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RESUMO

Introducéo: Glaucoma € uma neuropatia Optica caracterizada pela perda irreversivel
das células ganglionares retinianas, sendo a pressao intraocular (Po) o principal
fator de risco para a doenca. Grandes variagfes da pressao intraocular durante um
determinado periodo de tempo tém atraido a atencdo como um potencial fator de
risco para o desenvolvimento e progressao do glaucoma.

Objetivo: Avaliar a relagédo entre a flutuacdo de 24 horas da pressao intraocular
(AP0) e a espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) medida por
tomografia de coeréncia optica de dominio espectral (TCO-DE).

Método: O estudo incluiu 125 olhos de 65 pacientes. Sessenta e trés olhos (50,4%)
tiveram o diagnéstico de glaucoma primério de angulo aberto (GPAA) e 62 (49,6%)
foram considerados suspeitos de glaucoma (SG). Todos os olhos foram submetidos
a imagens usando TCO-DE, juntamente com medicdo da Po de 24 horas e
perimetria computadorizada acromatica. Apenas pacientes com APo anormal (>6
mmHg) foram incluidos. Correlacdo e modelos mistos lineares generalizados foram
usados para investigar a relacdo entre APo e a espessura da CFNR ajustando para
potenciais fatores de confusdo, como idade, diagnéstico de glaucoma, espessura da
cornea, Po média durante 24 horas e gravidade da doenca.

Resultados: A idade média foi semelhante entre os grupos SG e GPAA (62,2 + 15,6
vs. 64,6 £ 12,0, P = 0,50), enquanto o desvio médio do campo visual apresentou
diferenca entre SG e GPAA (0,41 + 1,33 vs. -3,09 £ 3,23, P <0,001). A Po média
também foi semelhante entre os grupos SG e GPAA (15,6 + 3,47 vs. 15,6 £ 2,83
mmHg, P = 0,90), assim como o pico da Po as 6h (21,7 + 3,85 vs. 21,3 + 3,80
mmHg, P = 0,68). Correlacbes negativas estatisticamente significativas foram
encontradas no grupo GPAA entre a Po as 6h e a espessura da CFNR global (rs = -
0,543; P < 0,001), quadrantes inferior (rs = -0,540; P < 0,001), superior (rs = -0,405;
P = 0,009) e nasal (rs = -0,561; P < 0,001). Correlacbes negativas também foram
encontradas entre APo e a espessura da CFNR global (rs = -0,591; P < 0,001), e
todos os demais setores (P < 0,05). No SG a Po as 6h correlacionou-se apenas com
a espessura da CFNR no quadrante inferior (rs = —=0,307; P = 0,047). Cada 1 mmHg
maior na APo foi associado a afilamento de -1,44 um na espessura global da CFNR
(IC 95%: -2,77 a -0,11, P = 0,03). Além disso, cada incremento de 10 anos na idade
foi associado a afilamento de -3,56 um na espessura global da CFNR (IC 95%: -6,06
a -1,05, P = 0,006). O GPAA teve uma afilamento média de -10,91 um na CFNR
global em relacdo aos SG (IC 95%: -20,21 a -1,62, P = 0,02). A Po média néo foi
associada a espessura global da CFNR (IC 95%: -1,37 a 0,91, P = 0,69).

Concluséo: Maior APo foi associado & menor espessura global da CFNR medida
pelo TCO-DE, em pacientes com APo >6 mmHg. Esse achado corrobora um papel
potencial da flutuagcdo da Po como fator de risco para perda estrutural no glaucoma.

Palavras-chave: Glaucoma primario de angulo aberto, suspeita de glaucoma,
diagndstico por imagem, nervo optico, pressao intraocular.



ABSTRACT

Introduction: Glaucoma is an optic neuropathy characterized by irreversible loss of
retinal ganglion cells, with intraocular pressure (IOP) being the main risk factor for the
disease. Large variations in IOP over a period of time have attracted attention as a
potential risk factor for the development and progression of glaucoma.

Purpose: To evaluate the relationship between 24-hour fluctuation of intraocular
pressure (AIOP) and retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness measured by spectral-
domain optical coherence tomography (SD-OCT).

Material and Methods: The study included 125 eyes of 65 patients. Sixty-three eyes
(50.4%) had a diagnosis of primary open angle glaucoma (POAG) and 62 (49.6%)
were considered glaucoma suspects (GS). All eyes underwent imaging using SD-
OCT, along with 24-hour IOP measurement and standard automated perimetry. Only
patients with abnormal AIOP (>6 mmHg) were included. Correlation and generalized
linear mixed models were used to investigate the relationship between AIOP and
RNFL thickness adjusting for potential confounding factors such as age, glaucoma
diagnosis, corneal thickness, mean IOP during 24 hours, and disease severity.

Results: Mean age was similar between the SG and POAG groups (62.2 + 15.6 vs.
64.6 £ 12.0, P = 0.50), while the mean deviation of visual field showed a difference
between SG and POAG (0.41 + 1.33 vs. -3.09 £ 3.23, P < 0.001). The mean Po was
also similar between GS and POAG groups (15.6 + 3.47 vs 15.6 £ 2.83 mmHg, P =
0.90) as was IOP peak at 6 AM (21.7 £ 3.85 vs. 21.3 £ 3.80 mmHg, P = 0.68).
Statistically significant negative correlations were found in POAG group between IOP
at 6 AM and RNFL thickness in global (rs = -0.543; P < 0.001), inferior (rs = —0.540;
P < 0.001), superior (rs = —0.405; P = 0.009), and nasal quadrants (rs = -0.561; P <
0.001). Negative correlations were also found between AIOP and RNFL thickness in
global (rs = -0.591; P < 0.001), and all other sectors (P < 0.05). In GS IOP at 6 AM
correlated only with RNFL thickness in the inferior quadrant (rs = —-0.307; P = 0.047).
Each 1 mmHg higher in AIOP was associated with thinning of -1.44 pum in global
RNFL thickness (95% CI: -2.77 to -0.11, P = 0.03). Also, each 10-years increment in
age was associated with thinning of -3.56 pm in global RNFL thickness (95% CI: -
6.06 to -1.05, P = 0.006). POAG had on average -10.91 um thinning in global RNFL
than glaucoma suspects (95% CI: -20.21 to -1.62, P = 0.02). Mean IOP was not
associated with global RNFL thickness (95% CI. -1.37 to 0.91, P = 0.69).

Conclusion: Higher AIOP was associated with lower global RNFL thickness
measured by SD-OCT, in patients with AIOP > 6 mmHg. This finding corroborates a
potential role for IOP fluctuation as a risk factor for structural loss in glaucoma.

Keywords: Primary Open Angle Glaucoma, Glaucoma suspect, Diagnostic Imaging,
Optic Nerve, Intraocular Pressure.
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1 INTRODUCAO
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1 INTRODUCAO

Glaucoma € uma neuropatia Optica progressiva caracterizada pela degeneracao das
células ganglionares da retina e seus ax6nios com consequente afilamento
progressivo da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) (HOLLANDS;
JOHNSON; HOLLANDS; SIMEL et al., 2013; WEINREB; AUNG; MEDEIROS, 2014).
Atualmente, é a principal causa de cegueira irreversivel no mundo, afetando cerca
de 76 milhdes de pessoas entre as idades de 40-80 anos em 2020 e cerca de 111,8
milhdes em 2040 (THAM; LI; WONG; QUIGLEY et al., 2014). A pressao intraocular
(Po) é o fator de risco mais importante para o aparecimento e progressdo do
glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) e também o Unico que pode ser
modificado (HOLLANDS; JOHNSON; HOLLANDS; SIMEL et al., 2013; WEINREB;
AUNG; MEDEIROS, 2014).

Evidéncias estabelecidas por varios ensaios clinicos ratificam essa capacidade da
reducdo da Po retardar ou interromper a progressdao do GPAA (Comparison of
glaucomatous progression between untreated patients with normal-tension glaucoma
and patients with therapeutically reduced intraocular pressures. Collaborative
Normal-Tension Glaucoma Study Group, 1998; The effectiveness of intraocular
pressure reduction in the treatment of normal-tension glaucoma. Collaborative
Normal-Tension Glaucoma Study Group, 1998; The Advanced Glaucoma
Intervention Study (AGIS): 7. The relationship between control of intraocular pressure
and visual field deterioration.The AGIS Investigators, 2000; BOLAND; ERVIN;
FRIEDMAN; JAMPEL et al., 2013; GROUP, 2009; HEIJL; LESKE; BENGTSSON;
HYMAN et al.,, 2002; KASS; HEUER; HIGGINBOTHAM; JOHNSON et al., 2002;
LESKE; HEIJL; HUSSEIN; BENGTSSON et al., 2003; LICHTER; MUSCH;
GILLESPIE; GUIRE et al., 2001). Nao obstante, monitorar a Po pode representar um
desafio, haja vista que a Po pode flutuar ao longo do dia e em periodos ainda mais
longos (CRONEMBERGER; SILVA; CALIXTO, 2010; DRANCE, S. M., 1960;
KITAZAWA, Y.; HORIE, T., 1975; LIU, J. H.; ZHANG, X.; KRIPKE, D. F.; WEINREB,
R. N., 2003). A afericdo da Po durante 24 horas mostrou que em 69% dos pacientes
0 pico de Po ocorria fora do horario de expediente (BARKANA; ANIS; LIEBMANN;
TELLO et al., 2006). A possibilidade de grandes variacées na pressao intraocular, ao

longo de um determinado periodo de tempo, tem chamado a atencdo como um
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potencial fator de risco para o agravamento do glaucoma, seja essa flutuacao
acontecendo no curto prazo (em 24 horas ou menos), ou no longo prazo (medidas
em dias separados) (CAPRIOLI; COLEMAN, 2008; CRONEMBERGER; VELOSO;
VEIGA; SCARPELLI et al., 2021; MUSCH; GILLESPIE; NIZIOL; LICHTER et al.,
2011; NOURI-MAHDAVI; HOFFMAN; COLEMAN; LIU et al.,, 2004; SULTAN;
MANSBERGER; LEE, 2009).

Em muitos pacientes, a alteracdo na CFNR pode ser o primeiro achado e, em
algumas circunstancias, o Unico para o desenvolvimento ou progresséo do glaucoma
(MEDEIROS; ALENCAR; ZANGWILL; SAMPLE et al., 2009). Além disso, o nivel de
Po esta relacionado a morte de células ganglionares da retina (WEINREB; AUNG;
MEDEIROS, 2014). Em um estudo anterior, niveis mais elevados de Po média
durante o acompanhamento foram associados a taxas mais rapidas de perda de
espessura da CFNR, conforme medido por tomografia de coeréncia 6ptica (TCO) de
dominio espectral (DE) (DINIZ-FILHO; ABE; ZANGWILL; GRACITELLI et al., 2016).
Outro estudo demonstrou que o aumento da idade tornava o individuo mais
susceptivel a danos na CFNR com a elevacéao da Po média (JAMMAL; BERCHUCK;
THOMPSON; COSTA et al., 2020). No entanto, 0 monitoramento da Po durante 24
horas nao foi incluido no desenho desses estudos, o que os impediu de avaliar a
influéncia desse fator na CFNR. Uma melhor compreensao do papel da flutuacéo da
Po é fundamental, uma vez que pode representar um fator de risco independente
para a progressdo do glaucoma, além da Po média elevada (ASRANI; ZEIMER,;
WILENSKY:; GIESER et al., 2000; WILENSKY, 2004).

Diante disso, resolvemos examinar a relacdo entre a flutuacdo da Po em 24 horas e
a espessura da CFNR medida por TCO-DE, em individuos suspeitos de glaucoma
(SG) ou portadores de GPAA.
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2 REVISAO DE LITERATURA
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 AVALIACAO DA PRESSAO INTRAOCULAR DURANTE 24 HORAS

A primeira descricdo sobre picos de Po ocorrendo pela manhd remonta quase um
século, quando Rudolf Thiel em 1925 utilizando um tondmetro de Schiotz relatou que
a Po era maior pela manha entre 5:00 e 7:00 horas, antes de o paciente se levantar
do leito (THIEL, 1925). Ele creditou que essa elevacéo noturna era devida ao fato de
a posicao supina desencadear uma estase venosa cerebral e ocular potencialmente

reduzindo a drenagem do humor aquoso (THIEL, 1925).

Posteriormente, em 1952 Duke-Elder estabeleceu que a Po no glaucoma teria uma
variacdo fasica de grande amplitude, chegando a valores de 10 a 20 mmHg, com
tais picos de Po ocorrendo em “horarios inconvenientes” (nas palavras do autor),
geralmente fora dos horarios habituais de consulta, cedo pela manhd (DUKE-
ELDER, 1952). Drance entdo, em 1960, viria a afirmar que cerca de metade dos
pacientes possuiam pico de Po as 06:00 da manha, ao realizarem a medida durante
24 horas (DRANCE, S., 1960).

Calixto em 1967, Sampaolesi em 1968 e Cronemberger et al. em 2010 viriam a
reafirmar os achados de Drance descrevendo a ocorréncia de picos de Po as 06:00
da manha (CALIXTO; N, 1967; CRONEMBERGER; SILVA; CALIXTO, 2010;
SAMPAOLESI; CALIXTO; DE CARVALHO; RECA, 1968). Outros autores também
descreveram a variacdo da Po durante o ciclo dia/noite devido a influéncia de fatores
como a posicao corporal (LIU; KRIPKE; HOFFMAN; TWA et al., 1998; LIU; KRIPKE;
TWA; HOFFMAN et al., 1999; LIU, JOHN HK; ZHANG, XIAOYAN; KRIPKE, DANIEL
F; WEINREB, ROBERT N, 2003), e o ritmo circadiano (QUARANTA; KATSANOS;
RUSSO; RIVA, 2013). Parte consideravel dos estudos estabelece que o valor da Po
atingiria o pico pela manha reduzindo gradualmente ao longo do dia, em que pese a
diferenca entre os protocolos de pesquisa causarem dissenso entre o0 horario exato
de ocorréncia do maior valor (DAVID; ZANGWILL; BRISCOE; DAGAN et al., 1992;
DE VIVERO; O'BRIEN; LANIGAN; HITCHINGS, 1994; DINN; ZIMMERMAN;
SHUBA; DOAN et al., 2007; HAMILTON; PYE; AGGARWALA; EVIAN et al., 2007,
JONAS; BUDDE; STROUX; OBERACHER-VELTEN et al., 2005; KIM; KIM; PARK;
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CHOI, 2011; KITAZAWA, YOSHIAKI; HORIE, TAKESHI, 1975; KONSTAS,
ANASTASIOS GP; MANTZIRIS, DIMITRIOS A; STEWART, WILLIAM C, 1997,
KOTECHA; CRABB; SPRATT; GARWAY-HEATH, 2009; LEE; KOOK; JOE; NA et
al., 2012; MOSAED; CHAMBERLAIN; LIU; MEDEIROS et al.,, 2008; MOTTET,
CHIQUET; APTEL; NOEL et al., 2012; POINTER, 1997; SHAPIRO; ZAUBERMAN,
1979; SHUBA,; DOAN; MALEY; ZIMMERMAN et al., 2007).

Conforme abordado anteriormente, tem sido sugerido que uma combinacdo de
mudancas hidrostaticas corporais associadas com o aumento da pressdo venosa
episcleral, quando o paciente esta na posi¢cado supina, contribuiria para um aumento
consistente da Po nessa posi¢cao (KOTHE, 1994; LIU; KRIPKE; TWA; HOFFMAN et
al., 1999). Como consequéncia, seria esperado que o padrédo habitual da Po
(posicao vertical durante o dia e reclinado durante a noite) resultaria em aumento da
Po durante o periodo noturno quando comparado com o diurno (LIU; KRIPKE;
HOFFMAN; TWA et al., 1998; LIU; KRIPKE; TWA; HOFFMAN et al., 1999; LIU,
JOHN HK; ZHANG, XIAOYAN; KRIPKE, DANIEL F; WEINREB, ROBERT N, 2003).
Entretanto, esse padrdo habitual da Po durante 24 horas nem sempre é refletido no
desenho metodolégico dos estudos, muitas vezes devido a limitacdes de
instrumental para sua realizagdo. Como esperado, tal fato leva a discrepancias entre
os resultados encontrados na literatura sobre a medida da Po em 24 horas ao ser
realizada na posicdo sentada em comparacdo a posicdo habitual (MANSOURI,
TANNA; DE MORAES; CAMP et al.,, 2020). Nos estudos realizados na posicéo
sentada durante o periodo noturno a Po a noite € geralmente menor que durante o
dia (FELDMAN; STEWART; STEWART,; JIA et al., 2008; KONSTAS; HOLLO;
MIKROPOULOS; TSIRONI et al., 2010; RIVA; KATSANOS; FLORIANI; BIAGIOLI et
al., 2014). Por outro lado, quando a Po medida em 24 horas é realizada nas
posicoes habituais (sentado durante o dia e supina durante a noite) a Po € mais
elevada no periodo noturno (CALIXTO; N, 1967; DEOKULE; DOSHI; VIZZERI;
MEDEIROS et al., 2009; KIDDEE; ATTHAVUTTISILP, 2017; LIU; MEDEIROS;
SLIGHT; WEINREB, 2009; 2010; LIU; SLIGHT; VITTITOW; SFORZOLINI et al.,
2016; SEIBOLD; DEWITT; KROEHL; KAHOOK, 2017; TUNG; TAFRESHI;
WEINREB; SLIGHT et al., 2012; WALTERS; DUBINER; CARPENTER; KHAN et al.,
2004). Varios trabalhos relatam o horario de 6 horas da manhd (logo antes do
paciente se levantar) como o periodo de incidéncia maior de picos de Po, por
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corresponder potencialmente com o encerramento do periodo noturno (CALIXTO; N,
1967; CRONEMBERGER; CALIXTO; COSTA; SOARES, 2005; CRONEMBERGER,;
SILVA; CALIXTO, 2010; HARA; TSURU, 2006; MEIRELLES; YAMANE; ALVARES;
BOTELHO et al., 2007; RODRIGUES; SILVA; SCHELLINI; JORGE, 2004,
SAMPAOLESI; CALIXTO; DE CARVALHO; RECA, 1968, SAMPAOLESI; RECA,
1964). O periodo sustentado em posi¢do supina resultaria em uma estase maxima
com consequente aumento da pressdo venosa episcleral e decorrente pico

pressorico ao fim do periodo noturno.

2.1.1 METODOS DE MENSURACAO DA PRESSAO INTRAOCULAR
DURANTE 24 HORAS

Em relacdo a forma de se medir a Po varios aparelhos tem sido propostos, contudo
a tonometria de aplanacdo de Goldmann permanece como o padrdo ouro para
avaliacbes de rotina no consultério (SULTAN; MANSBERGER; LEE, 2009). O
tondbmetro de aplanacdo de Goldmann (TAG) portatil (Perkins) oferece a mesma
acuracia que a tonometria de aplanacdo montada em lampada de fenda com a
vantagem de possibilitar o exame do paciente em qualquer posi¢cdo que se encontre
(ARORA; BELLAMY; AUSTIN, 2014; SULTAN; MANSBERGER; LEE, 2009).
Importante enfatizar que apesar de ser o padrdo ouro, a acuracia de ambos os
métodos depende fundamentalmente de fatores como a espessura, curvatura e
estrutura da cérnea, bem como do comprimento axial, com todos esses elementos
podendo afetar a medida da Po (NDUAGUBA; LEE, 2006). Outros métodos
utilizados para monitorizacdo da flutuacdo do Po descritos na literatura sdo a
tonometria eletrénica de aplanacdo Tono-Pen™ (Reichert Technologies, Depew,
NY), a pneumotonometria, o tondmetro Icare Home (lcare Finland Oy, Vantaa,

Finland) e lentes de contato com sensores

Em nove estudos sobre curva de Po durante 24 horas o TAG foi usado durante o
dia, enquanto o tondmetro de Perkins foi usado no periodo noturno para que a
medida pudesse ser realizada em posicdo supina (CRONEMBERGER; SILVA,
CALIXTO, 2010; KIDDEE; ATTHAVUTTISILP, 2017; KONSTAS; BOBORIDIS;
KAPIS; MARINOPOULGOS et al., 2017; KONSTAS; QUARANTA; KATSANOS; RIVA
et al.,, 2013; KONSTAS; VOUDOURAGKAKI; BOBORIDIS; HAIDICH et al., 2014;
ODDONE; ROSSETTI; TANGA; BERARDO et al., 2015; PACHIMKUL; YUTTITHAM,;
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THOOPHOM, 2011; QUARANTA; KATSANOS; FLORIANI; RIVA et al., 2012;
QUARANTA; KATSANOS; RUSSO; RIVA, 2013; ROSSETTI; KARABATSAS;
TOPOUZIS; VETRUGNO et al.,, 2007). Em outros dois estudos o Tono-pen foi
utilizado para obtencédo das medidas em posicdo supina durante o periodo noturno
(QUARANTA; MIGLIOR; FLORIANI; PIZZOLANTE et al., 2008). Diferentemente do
tonbmetro de Perkins que ja demonstrou fornecer valores equiparaveis aos medidos
pelo TAG (ARORA; BELLAMY; AUSTIN, 2014), o Tono-pen ja foi descrito
subestimando e em outros cenarios superestimando os valores medidos pelo TAG,
com 7,4% das medidas apresentando diferengca maior ou igual a + 5 mmHg entre os
tondmetros (KNIESTEDT; PUNJABI; LIN; STAMPER, 2008). Em relacdo ao
pneumotonémetro foi reportado que em média ele tende a superestimar em 2-4
mmHg os valores de Po medidos pelo TAG com uma sugestao de que ele subestime
os valores do TAG em niveis mais elevados de Po (KNIESTEDT; PUNJABI; LIN;
STAMPER, 2008).

Auto-tonometria ainda é uma modalidade ndo muito frequente na avaliacdo da Po
em 24 horas, quando comparada com as outras formas de medida mais tradicionais.
Por um lado, ela exige um treinamento abrangente dos pacientes para manusear 0
aparelho, por outro, oferece o potencial de monitorar a Po durante 24 horas sem a
necessidade de internacdo hospitalar. Ainda assim a auto-tonometria nao
conseguiria oferecer medidas sem perturbar o sono dos pacientes. O tondmetro de
rebote Icare Home também apresentou resultados superestimando a Po dos
pacientes quando comparado ao TAG utilizado por um especialista (TAKAGI,;
SAWADA; YAMAMOTO, 2017). Outro estudo demonstrou medidas de Po
semelhantes entre o Icare Home e o TAG, com o0s autores sugerindo que a
espessura central da cornea (ECC) poderia influenciar nos resultados obtidos
(DABASIA; LAWRENSON; MURDOCH, 2016).

Novas tecnologias tém surgido no campo promissor de monitorizacado nao invasiva e
ambulatorial da Po. Dentre elas podemos citar a Triggerfish® (Sensimed AG, 334
Lausanne, Switzerland) uma lente de contato de silicone descartavel dotada de um
sensor micro eletromecénico, capaz de fornecer uma avaliacdo durante 24 horas de
parametro oculares relacionados a Po (MANSOURI; MEDEIROS; TAFRESHI,
WEINREB, 2012; MANSOURI; SHAARAWY, 2011). Tal avaliagéo é feita através de
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mudang¢as na curvatura corneana induzidas pela variagcdo da presséo intraocular.
Porém, sendo esse um parametro substituto com a medida da Po sendo realizada
de uma maneira indireta, ja fora descrito uma correlacdo de apenas 9,5% entre as
medidas pelo sensor da lente de contato e o0 TAG (CUTOLO; DE MORAES;
LIEBMANN; MANSOURI et al., 2019). Outros autores sugeriram que reducdes na Po
causadas pelo uso de prostaglandinas identificadas pelo TAG, ndo foram verificadas
com o sensor de lente de contato e até mesmo auséncia completa de relacdo entre
os valores mensurados pelos dispositivos (DE MORAES; MANSOURI; LIEBMANN;
RITCH et al., 2018; PAJIC; PAJIC-EGGSPUCHLER; HAEFLIGER, 2011). Tem sido
recomendado que uma associagao direta entre as medidas pelo sensor da lente de
contato e o0 TAG nao seja feita pelo fato de os aparelhos medirem fenémenos
distintos (DE MORAES; JASIEN; SIMON-ZOULA; LIEBMANN et al., 2016).

Outra tecnologia que tem atraido atengédo € o novo sensor “EYEMATE-IO”, um
dispositivo implantavel para monitoramento continuo da Po. Ele é colocado no sulco
ciliar durante a cirurgia de catarata enquanto um leitor portatil externo permite
medicdes sob demanda de Po com uma fonte de alimentacédo sem fio ao dispositivo.
A concordancia entre EYEMATE-IO e o TAG obteve um coeficiente de correlagcéo
intraclasse de 0,783. As medidas do “EYEMATE-IO”, por sua vez, foram mais
elevadas em relacdo ao TAG, com uma diferenca média de 3,2 mm Hg (intervalo de
confianca 95% [IC]: 2,8, 3,5 mm Hg) (CHORITZ; MANSOURI; VAN DEN BOSCH;
WEIGEL et al., 2020).

Importante frisar que propriedades individuais da cornea como espessura central e
histerese podem influenciar, de forma variada, a medida de diversos tipos de
tondbmetros (KOUCHAKI; HASHEMI; YEKTA; KHABAZKHOOB, 2017). Outro
trabalho apontou associacdo entre a ECC e histerese corneana com a variagao
diurna da Po (KOTECHA; CRABB; SPRATT; GARWAY-HEATH, 2009). Ressalta-se
ainda estudo longitudinal recente demonstrando que a Po foi o fator preditivo mais
forte para perda de rima neurorretiniana no glaucoma (R? =23%), seguido pela
histerese corneana (R? =14%), gravidade da doenca de base (R? =6%) e ECC (R?
=3%) (JAMMAL; MEDEIRQS, 2022).
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2.2 ANALISE DA CAMADA DE FIBRAS NERVOSAS PELA TOMOGRAFIA DE
COERENCIA OPTICA

O dano glaucomatoso afeta especialmente a camada de células ganglionares da
retina e seus axonios, resultando em um afilamento da camada de fibras nervosas
acompanhado de alteracBes estruturais da cabeca do nervo 6ptico (KOTOWSKI,
WOLLSTEIN; ISHIKAWA; SCHUMAN, 2014). A deteccao de tais achados de forma
precoce para o diagnostico do glaucoma em sua fase inicial € comumente
desafiadora, até mesmo para oftalmologista experiente, devido as variacdes
anatdbmicas do nervo Optico (KOTOWSKI; WOLLSTEIN; ISHIKAWA; SCHUMAN,
2014). Nao obstante, como o dano glaucomatoso é de caracter irreversivel, se torna
imperativo o emprego de todos os esforcos em prol do diagndstico precoce e

monitoramento de possivel progressao da afeccao.

O uso de dispositivos de imagem na pratica clinica do glaucoma aumentou
significativamente durante as duas ultimas décadas (FALLON; VALERO; PAZOS;
ANTON, 2017). Nesse contexto, a TCO tornou-se o padrdo no cuidado em
oftalmologia, fornecendo informacdes em tempo real sobre estrutura -
diagnosticando doencas em conjunto com a avaliagdo funcional, analisando a
progressdo e mensurando respostas a terapia, além de ajudar a compreender a
patogénese da afeccdo e possibilitar a criacdo de novas modalidades terapéuticas
(FUJIMOTO; SWANSON, 2016).

Idealizada em 1991, a TCO usa interferometria de baixa coeréncia para realizar
imagens transversais de alta resolucdo da morfologia dos tecidos, fornecendo uma
biépsia optica. A técnica € andloga ao principio utilizado pela ultrassonografia,
exceto pela utilizacdo da luz ao invés do som para captacédo das imagens (HUANG;
SWANSON; LIN; SCHUMAN et al., 1991; SHARMA; SAMPLE; ZANGWILL;
SCHUMAN, 2008). As primeiras imagens por TCO in vivo da retina viriam a ser
realizadas em 1993 e o primeiro aparelho implementado para aplicacéo clinica em
meados de 1994. (FERCHER; HITZENBERGER; DREXLER; KAMP et al., 1993;
PULIAFITO, 2009; SCHUMAN; HEE; PULIAFITO; WONG et al., 1995; SWANSON;
IZATT; HEE; HUANG et al., 1993).
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O primeiro aparelno empregado na clinica foi limitado a uma velocidade de
varredura de 400 varreduras axiais por segundo, devido uma restricdo fisica: o
espelho de referéncia movel. Tal fato resultava em uma menor resolucdo axial e
maior tempo para realizacdo do exame. A TCO ao usar interferometria de baixa
coeréncia, para obter perfis de intensidade de varredura axial, requer que a luz seja
dividida e enviada para um braco de referéncia com um espelho e para o tecido em
amostra (GABRIELE; WOLLSTEIN; ISHIKAWA; KAGEMANN et al., 2011). Desde
que o comprimento do caminho para o espelho de referéncia e o tecido
correspondam ao comprimento de coeréncia da fonte de luz, ocorre a interferéncia
quando os feixes refletidos se recombinam. As informagdes de intensidade, na forma
de um perfil de refletividade em profundidade, podem ser extraidas do perfil de
interferéncia. Alterar a localizacdo do espelho de referéncia permite que os niveis de
intensidade do tecido refletido sejam detectados em diferentes profundidades. Esta
abordagem é referida como TCO de dominio do tempo, porque os sinais codificados
no tempo sdo obtidos de forma direta.(GABRIELE; WOLLSTEIN; ISHIKAWA,
KAGEMANN et al., 2011)

A implementacgéo de fontes de luz de amplo espectro em sistemas de TCO melhorou
a resolucdo axial de ~10 uym para até 2 ym no tecido.(DREXLER; MORGNER,;
GHANTA; KARTNER et al., 2001; DREXLER; MORGNER; KARTNER; PITRIS et al.,
1999) A velocidade de aquisicdo melhorou consideravelmente detectando sinais de
retrodifusdo no dominio da frequéncia, o que significa que informacfGes de
profundidade refletidas em um determinado local podem ser coletadas sem o
movimento de um espelho de referéncia (WOJTKOWSKI; LEITGEB; KOWALCZYK;
BAJRASZEWSKI et al., 2002). As informacdes de frequéncia sdo adquiridas com
uma fonte de luz de amplo espectro, camera de dispositivo de carga acoplada e um
espectrometro (WOJTKOWSKI; LEITGEB; KOWALCZYK; BAJRASZEWSKI et al.,
2002; WOJTKOWSKI; SRINIVASAN; FUJIMOTO; KO et al., 2005). Essa abordagem
gue incorpora uma fonte de luz de amplo espectro é comumente referida como TCO-
DE. A TCO-DE atualmente possui velocidades de captura variando de 25.000 a
100.000 varreduras axiais por segundo, o que além de melhorar o tempo de captura,
melhorou também a qualidade das imagens e sensibilidade de deteccdo (CHOMA,;
SARUNIC; YANG; IZATT, 2003; FUJIMOTO; SWANSON, 2016; LEITGEB;
HITZENBERGER; FERCHER, 2003).
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Outra modalidade de TCO conhecida por fonte oscilatéria (FO) utiliza um
interferometro com largura de linha estreita, laser de varredura de frequéncia e
detectores para medir a interferéncia em funcdo do tempo (FUJIMOTO; SWANSON,
2016). A TCO-FO tem a vantagem de ndo exigir um espectrometro e uma camera de
varredura linear. Os instrumentos comerciais TCO-FO agora estdo disponiveis e
operam a mais de 100.000 varreduras axiais por segundo. Contudo, situacdes
referentes a custos e falta de dados clinicos e normativos ainda limitam o emprego
dessa tecnologia (FUJIMOTO; SWANSON, 2016).

Atualmente a TCO é uma constante no atendimento em oftalmologia sendo
realizados aproximadamente 30 milhdes de procedimentos oftalmicos de TCO por
ano em todo o mundo (SWANSON; HUANG, 2011), o que equivale a um
procedimento de TCO a cada poucos segundos, no mesmo patamar de outras
modalidades de imagem importantes, como ressonancia magnética, tomografia
computadorizada e tomografia por emissao de pésitrons (FUJIIMOTO; SWANSON,
2016).

TCO-DE demonstrou uma capacidade superior na detec¢cdo de glaucoma em
estagio inicial quando comparado com o TCO de dominio temporal (PARK; SUNG;
KANG; KIM et al., 2009). Importante mencionar que as vantagens oferecidas pelo
TCO-DE resultam em melhorias de reprodutibilidade da medicao intra-visita e inter-
visita, indicando o potencial deste instrumento para detectar progressao precoce
(KOTOWSKI; WOLLSTEIN; ISHIKAWA; SCHUMAN, 2014). Em um estudo
longitudinal comparando TCO-DE com TCO dominio temporal, de 128 olhos
glaucomatosos que foram seguidos por um intervalo minimo de dois anos, 19 e 4
olhos foram identificados como progredindo com TCO-DE e TCO dominio temporal,
respectivamente (LEUNG; CHIU; WEINREB; LIU et al., 2011).

Em um estudo realizado na Suécia com 276 pacientes utilizando o parametro da
CFNR da TCO-DE para o diagnostico de glaucoma foi obtida uma area sob a curva
caracteristica de operacdo do receptor (AUC) de 0.99, sensibilidade de 100% e
especificidade de 96% (BENGTSSON; ANDERSSON; HEIJL, 2012).
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Em outro estudo realizado no Brasil com 103 pacientes e utilizando aprendizado de
maquina para avaliar a acuracia diagnostica do TCO-DE, em glaucoma inicial ou
moderado, a CFNR global obteve uma AUC de 0.78 (BARELLA; COSTA;
GONGCALVES VIDOTTI; SILVA et al., 2013).

Também utilizando a CFNR global e realizado no Brasil outro trabalho encontrou
uma AUC de 0.80 de acuracia para deteccdo o diagnostico de pacientes com
glaucoma inicial ou moderado, apos selecdo com aprendizado em maquina
(VIDOTTI; COSTA,; SILVA; RESENDE et al., 2012).

Outro trabalho realizado na Coréia do Sul com 92 pacientes para avaliar a acuracia
diagnostica da TCO-DE utilizando a CFNR global, em glaucoma moderado, teve
uma AUC de 0.96 (CHO; SUNG; HONG; UM et al., 2011). Em estudo desenvolvido
nos Estados Unidos, envolvendo 219 pacientes para avaliar a acuracia diagnostica
do TCO-DE, independente do estagio do glaucoma, a CFNR global teve uma AUC
de 0.95 (MWANZA; OAKLEY; BUDENZ; ANDERSON, 2011).

Em uma meta-analise avaliando 47 estudos totalizando 7587 participantes a CFNR
global apresentou uma sensibilidade de 78% e especificidade de 91% sendo o
parametro com o0 maior odds ratio para o diagnéstico de glaucoma (34.6) Essa
estatistica € um indicador geral da precisdo de diagndstico, demonstrando com que
frequéncia (expressa como probabilidade) um resultado de teste positivo ocorre em
pacientes com a condicdo de interesse se comparado com pacientes sem a
condi¢do (FALLON; VALERO; PAZOS; ANTON, 2017).

Com o objetivo de investigar a relacdo entre a Po e o afilamento da CFNR um
estudo utilizou modelo experimental com macacos induzidos ao aumento de Po,
apos lesdo do trabeculado com laser. A conclusdo dos autores foi de que quanto
mais elevada a Po maior a velocidade de perda da CFNR (TU; LI; DING; HU et al.,
2019).

Em um estudo coorte retrospectivo avaliando a relagédo da Po e mudancas da CFNR
foram recrutados 14700 olhos com um seguimento médio de 3.5£1.9 anos. A taxa
média de mudanca na CFNR foi -0.68+0.59 ym/ano. Cada 1 mmHg maior na Po
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meédia foi associado a uma perda mais rapida de 0,05 ym/ano na CFNR (P <0,001),
e cada 1 mmHg maior no pico de Po foi associado a perda mais rapida de 0,03
pm/ano na CFNR (P <0,001) ap6s o ajuste para variaveis potencialmente de
confusdo (JAMMAL; THOMPSON; MARIOTTONI; ESTRELA et al, 2021).
Importante mencionar que 20% dos pacientes progrediram o glaucoma rapidamente
com Po <18 mmHg em todas as visitas e 9% progrediram rapidamente mesmo com
Po < 15 mmHg. Entretanto, esse estudo avaliou a flutuacéo de longo prazo, com as
medidas sendo feitas somente em horarios habituais de consulta. Os autores
reconheceram que grandes variacoes de Po podem ter ocorrido fora desses
horarios, impedindo que eles tivessem uma real dimensédo do possivel impacto da
flutuacdo de curto prazo em varios olhos (JAMMAL; THOMPSON; MARIOTTONI;
ESTRELA et al., 2021).
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3 OBJETIVOS
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a relacéo entre a flutuacado da Po durante 24 horas e a espessura da CFNR

da retina medida através da TCO-DE em pacientes SG e com GPAA.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Analisar a correlagao entre a flutuagdo da Po durante 24 horas e a espessura da
CFNR;

2) Analisar a correlacéo entre a Po medida durante 24 horas, em diferentes horarios,

com a espessura da CFNR;

3) Analisar a correlagdo entre a Po média durante 24 horas e durante o horéario de
expediente (09, 11 e 18h) com a espessura da CFNR,;

4) Verificar a existéncia de possiveis fatores associados a apresentacdo de uma

espessura menor da CFNR.
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4 METODOS

Este foi um estudo observacional transversal composto por participantes
identificados no Servigo de Glaucoma do Hospital Sdo Geraldo de outubro de 2013 a
outubro de 2016. O projeto de pesquisa foi devidamente aprovado pela Camara
Departamental e pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG) (CAAE: 46975821.5.0000.5149), atendendo aos preceitos da

Declaragéo de Helsinki.

Todos os participantes foram submetidos a anamnese e exame oftalmoldgico
completo por um Unico especialista em glaucoma. No mesmo dia foram realizados
exames em lampada de fenda, tonometria de aplanacdo de Goldmann, avaliacdo de
Po durante 24 horas (CALIXTO; N, 1967; CRONEMBERGER; SILVA; CALIXTO,
2010), ECC, gonioscopia, exame de fundo de olho dilatado e perimetria
automatizada. A avaliacdo vertical do disco de escavacéao foi realizada pelo mesmo
especialista em glaucoma usando uma lente de dioptria 78 Volk e um fator de
correcdo (x1,1) para definir a medida exata. A perimetria automatizada foi realizada
por um examinador, em tempo integral, em ambos os olhos usando um Humphrey
Field Analyzer (programa de teste de limiar total 24-2; Carl Zeiss Meditec, Dublin,

Califérnia).

Foram incluidos pacientes com diagnostico de GPAA, bem como aqueles com
suspeita de ter a doenca. SG foram os pacientes que apresentaram valores de Po
variando de 19 a 24 mmHg em medidas isoladas, sendo considerado 18 mmHg o
limite superior de normalidade da Po no Brasil (CALIXTO; N, 1967,
CRONEMBERGER; SILVA; CALIXTO, 2010), e / ou uma razao escavacao/disco
(E/D) = 0,7 em um ou ambos os olhos, e/ou assimetria da razdo E/D = 0,3, e um
campo visual sem perda caracteristica de glaucoma. Tais campos visuais
apresentaram um Glaucoma Hemifield Test dentro dos limites da normalidade e
valores de MD e PSD presentes dentro dos limites de 95% da populacéo normal. Os
pacientes com GPAA apresentaram um mean deviation (MD) <-2 decibéis e um
defeito de campo visual glaucomatoso consistente compreendendo trés padrbes
principais: 1) um Glaucoma Hemifield Test fora dos limites normais em pelo menos 2

campos, 2) um grupo de 3 ou mais pontos ndo periféricos em uma localizacao tipica
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para glaucoma, 2 dos quais estdo deprimidos no grafico pattern standard deviation
(PSD) a um valor P inferior a 5% e 1 dos quais esta deprimido a um valor P inferior a
1% em 2 campos consecutivos, ou 3) um (PSD) ocorrendo em menos de 5% dos
campos normais em 2 campos consecutivos (ANDERSON; PATELLA, 1999). Os
campos visuais foram excluidos se tivessem mais de 33% de perdas de fixa¢cdo ou
mais de 15% de erros falso-positivos. Os campos visuais também foram excluidos
na presenca de artefatos palpebrais, efeitos relacionados a fadiga ou evidéncia de
que os resultados do campo visual foram causados por uma doenca diferente do
glaucoma. Apenas pacientes com angulo aberto na gonioscopia foram incluidos.
Pacientes com glaucoma secundario, doenca retiniana, uveite, neuropatia 6ptica ndo
glaucomatosa, anomalias do disco Optico, cirurgia refrativa ou cirurgia
antiglaucomatosa anteriores foram excluidos. Modelos lineares mistos generalizados
(MLMG) foram usados para levar em consideracdo a correlagdo entre as medidas,

se ambos os olhos do mesmo paciente fossem elegiveis para o estudo.

4.1 MEDIDAS DE TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA DE DOMINIO
ESPECTRAL

TCO-DE (Spectralis HRA + OCT,; Heidelberg Engineering Inc., Heidelberg,
Alemanha) foi utilizada para medir a espessura da CFNR peripapilar para este
estudo, no dia da avaliacdo da curva diaria de presséao intraocular (CDPo) de 24
horas. Detalhes sobre o procedimento foram descritos anteriormente (LEITE; RAO;
ZANGWILL; WEINREB et al., 2011). A fim de garantir que a mesma localizacdo da
retina seja escaneada ao longo do tempo, o Spectralis incorpora um sistema de
rastreamento ocular em tempo real que acopla um oftalmoscépio confocal de
varredura a laser e escaner de TCO-DE que também se ajustam aos movimentos
dos olhos. Todas as imagens TCO-DE foram adquiridas por um dnico examinador
gue desconhecia as informacdes clinicas dos participantes. O examinador usou a
funcd@o de aquisicdo de varredura embutida que contém 1536 pontos de escéaner-A
obtidos de um circulo de 3,45 mm, centralizado no disco Optico. Todas as imagens
foram revisadas posteriormente pelos investigadores e imagens com forca de sinal

<15, varreduras ndo centradas ou segmentacao incorreta da CFNR foram excluidas.
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4.2 AVALIACAO DA CURVA DIARIA DE PRESSAO INTRAOCULAR

Todos os pacientes foram submetidos & avaliagdo da CDPo de 24 horas com cinco
medicdes sendo realizadas as 09:00, 11:00, 18:00, 22:00 com TAG, e as 06:00 da
manha do dia seguinte, no escuro e em posicdo supina com uma versao portatil do
TAG (tondbmetro de Perkins). Todas as medidas de Po foram precedidas pela
aplicacdo de 1 gota de colirio anestésico (cloridrato de proximetacaina 0,5%) e 1
gota de colirio de fluoresceina 1% em cada olho. A avaliagdo da CDPo de 24 horas
foi indicada para investigar a possibilidade de diagnostico precoce no SG ou para
monitorar os resultados do tratamento no GPAA. Apenas pacientes com flutuacéo de
Po anormal de curto prazo (diferenca entre 0 maior e menor valor de Po> 6 mmHgQ)
foram incluidos (ASRANI; ZEIMER; WILENSKY; GIESER et al., 2000; CALIXTO; N,
1967; CIOFFI; DURCAN; GIRKIN, 2010; CRONEMBERGER; SILVA; CALIXTO,
2010; FOGAGNOLO; ORZALESI; CENTOFANTI; ODDONE et al., 2013
GONZALEZ; PABLO; PUEYO; FERRER et al., 1996; JONAS; BUDDE; STROUX;
OBERACHER-VELTEN et al., 2007; SACCA; ROLANDO; MARLETTA; MACRI et al.,
1998; SAKATA; AIHARA; MURATA; SAITO et al.,, 2013; TAJUNISAH; REDDY;
FATHILAH, 2007; THOMAS; PARIKH; GEORGE; KUMAR et al., 2003). A Po durante
o horario de expediente foi definida como os valores obtidos somente nos horarios
de 09:00, 11:00 e 18:00.

4.3 ANALISE ESTATISTICA

Os valores foram apresentados como média + desvio padrdo para variaveis
continuas e para variaveis categoricas foram apresentados como porcentagem. Para
realizar especificamente os testes t de Student, teste qui-quadrado e correlagdes rho
de Spearman foi incluido apenas um olho por paciente apds randomizacgéao utilizando
o software de computador, Research Randomizer Versdo 4.0 (MURDOCH,;
MORRIS; COUSENS, 1998; RAY; O'DAY, 1985; URBANIAK; PLOUS, 2013). A
distribuicdo normal dos dados foi avaliada com o teste de Shapiro-Wilk. MLMG foram
usados para avaliar o efeito de cada caracteristica clinica na espessura da CFNR,
ajustando para potenciais correla¢cdes entre os dois olhos do mesmo individuo. O
conceito e a técnica em torno dos modelos mistos foram descritos anteriormente
(GLYNN; ROSNER, 2012; YING; MAGUIRE; GLYNN; ROSNER, 2018). Em resumo,
o MLMG leva em conta diretamente a correlacdo nos resultados entre os olhos de
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um individuo com a adicdo de um efeito aleatorio (como um intercepto aleatorio,
supondo que a intercepto seja 0 mesmo para 0s dois olhos de um individuo, mas
diferente entre outros individuos)(YING; MAGUIRE; GLYNN; ROSNER, 2018). O
MLMG multivariavel também foi ajustado para idade, género, diagnostico de
glaucoma, MD, PSD, ECC e parametros de Po. Os modelos foram avaliados usando
o critério de informacdo de Akaike, a fim de aumentar sua capacidade de

generalizacdo para um conjunto de dados independente (PORTET, 2020).

As analises estatisticas foram realizadas com o Statistical Package for the Social
Sciences versao 21.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) considerando o nivel de significancia

(valor-p) menor que cinco por cento.

5 RESULTADOS
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5 RESULTADOS

Um total de 65 individuos (31 SG e 34 GPAA) foram incluidos, sendo selecionado
apenas um olho por paciente através de randomizacdo. Um diagrama de fluxo é
apresentado na Figura 1. A Tabela 1 resume as caracteristicas demogréficas, a
espessura da CFNR, MD, PSD, Relacéo E/D e os valores de ECC dos pacientes em
ambos o0s grupos. Em pacientes com GPAA, a espessura média da CFNR foi
estatisticamente significativamente menor do que em pacientes com SG nos
guadrantes global e setorial (Tabela 1), exceto para o quadrante temporal (P = 0,79).
A Figura 2 ilustra casos de espessura CFNR medida por TCO-DE nos grupos SG e
GPAA.

83 individuos
18 excluidos
(flutuagao <
6mmHg)
65 incluidos
|
' |
31 Suspeitos de 34_Gla!u_coma
Glaucoma APrlmarlo de
Angulo Aberto
|
' |
13 Suspeltos por 18 Suspeitos por
Pressao pelt
Aparéncia do
Intraocular A \cia
Disco Optico
Elevada

Figura 1. Diagrama de fluxo para selecdo de participantes do

estudo.



TABELA 1. Dados demograficos, Espessura da CFNR, ECC, MD, PSD
e Relacao E/D (n=65)

SG, n =31 olhos

GPAA, n =34 olhos

Variaveis Média £ DP ou n (%) Valor-P
IDADE (anos) 62,2 + 15,6 64,6 + 12,0 0,50
SEXO M 11 (35,5) 12 (35,3) 0,98

F 20 (64,5) 22 (64,7)

ECC (um) 530 + 36,4 533 + 30,3 0,68
Relacdo E/D 0,62 + 0,14 0,66 + 0,17 0,40
MD 0,41+1,33 -3,09 + 3,23 <0,001 "
PSD 2,66 + 1,09 9,23 + 6,83 0,005~

G 942+16,1 84,5+ 17,3 0,02”
Espessura | 122+26,2 108 + 26,6 0,03"
da CFNR S 117+23.2 104 + 25,0 0,03”
(nm) _

N 727+16,1 63,0 + 15,3 0,01

T 635%14,9 63,4+ 18,3 0,79

37

CFNR, camada de fibras nervosas da retina; ECC, espessura corneana central; MD, mean

deviation; PSD, pattern standard deviation; E/D, escavacgdo-disco; SG, suspeito de

glaucoma; GPAA, glaucoma primario de angulo aberto; n, nimero de olhos; G, global; I,

inferior; S, superior; N, nasal; T, temporal; M, masculino; F, feminino. **estatisticamente

significativo.
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Figura 2. Exemplo de tomografia de coeréncia 6ptica de dominio espectral com
representacdo dos setores de Garway-Heath em grupo suspeito de glaucoma
(SG) e glaucoma priméario de angulo aberto (GPAA). (A) Olho direito de um
paciente SG de 67 anos com um pico de pressao intraocular (Po) de 21 mmHg as 6
da manhd e uma camada de fibras nervosas da retina (CFNR) com espessura
dentro dos limites normais; (B) Olho esquerdo de um paciente com GPAA de 53
anos com pico de Po de 25 mmHg as 6 da manha e espessura de CFNR fora dos

limites normais no global, e quadrantes nasal superior e temporal superior.

No grupo GPAA, 15 pacientes (44,1%) usavam apenas um medicamento para
glaucoma, nove (26,5%) usavam dois, nove (26,5%) usavam trés e 1 (2,9%) usava
guatro medicamentos. Um analogo da prostaglandina estava sendo usado sozinho
por 29,4% dos pacientes e combinado com outro medicamento para glaucoma por
32,3% dos pacientes. Os 38,3% restantes dos pacientes faziam uso de algum dos
seguintes medicamentos (isoladamente ou em combinacdo): maleato de timolol
0,5%, tartarato de brimonidina 0.2%, cloridrato de dorzolamida 2%, brinzolamida 1%

ou pilocarpina 2%. Todos 0s pacientes apresentavam acuidade visual com correcao



39

= 20/30, angulo aberto na gonioscopia e segmento anterior normal. Dos 65
individuos, 5 ja haviam se submetido a cirurgia de facoemulsificagdo com implante
de lente intraocular (1 GPAA e 4 SG), 3 a exérese de pterigio (3 SG) e 1 a
blefaroplastia para dermatocalase (1 SG), todas as cirurgias sem intercorréncias.
Nenhum havia se submetido a cirurgia de glaucoma. A flutuacdo da Po de curto
prazo anormal (APo> 6 mmHg) ocorreu as 6 da manhad em ambos os grupos, e nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A Tabela 2 resume o0s
resultados da andlise estatistica das medidas de Po de 24 horas.

TABELA 2. Curva Diaria de Presséo Intraocular dos Individuos (n = 65)

SG,n=31 GPAA,n =34
olhos olhos
Variaveis Média + DP Valor-P
6:00 21,7+3.8 21,3+3.8 0,68
9:00 15,0+ 4,2 144+ 3,2 0,54
11:00 146+34 143+28 0,71
CDPo
18:00 13,9+ 3,7 13,8+ 3,2 0,92
(mmHgQ)
22:00 13,1+3,9 13,9+ 3,6 0,37
Média 156 +3,4 15,6 + 2.8 0,90
DP 3,72+0,9 3,67+0,9 0,85
APO 9,42 +2.41 9,06 + 2,38 0,61

CDPo, curva diaria de presséo intraocular;; SG, suspeito de glaucoma; n, numero de olhos;
DP, desvio padrdo; GPAA, glaucoma primario de angulo aberto; AP0, presséo intraocular

mais alta - presséao intraocular mais baixa.

No grupo GPAA, a Po as seis horas da manh& se correlacionou significativamente
com a espessura CFNR nos parametros global (coeficiente de correlacdo rho de
Spearman rs = -0,543, P <0,001), inferior (rs = -0,540, P <0,001), superior (rs = -
0,405, P = 0,009) e nasal (rs = -0,561, P <0,001; Tabela 3). No entanto, tais
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correlagbes nao foram encontradas no mesmo grau em pacientes com SG, com

apenas o parametro inferior alcangando significancia (rs = -0,307, P = 0,047).

TABELA 3. Correlagdo entre Pressao Intraocular as 06:00 horas e Espessura da
Camada de Fibras Nervosas da Retina (CFNR) em Suspeitos de Glaucoma (SG) e
Glaucoma Primario de Angulo Aberto (GPAA)

SG GPAA

Valor-rg Valor-P Valor-rg Valor-P

Espessura da CFNR (um)

Global -0,219 0,122 -0,543 <0,001"
Inferior -0,307 0,047" -0,540 <0,001"
Superior -0,157 0,199 -0,405 0,009™
Temporal -0,167 0,189 -0,285 0,05
Nasal -0,169 0,182 -0,561 <0,001"

“Coeficiente de correlacdo Spearman’s rho.
“estatisticamente significativo.

Além disso, no grupo GPAA, a Po as 22:00 horas se correlacionou
significativamente com a CFNR nos parametros global (coeficiente de correlagéo rho
de Spearman rs = -0,321, P = 0,032), inferior (rs = -0,348, P = 0,022), superior (rs = -
0,389, P = 0,012) e nasal (rs = -0,403, P = 0,009; Tabela 4). Novamente, no SG,
apenas o quadrante inferior apresentou correlagéo significativa (rs = -0,340, P =
0,031).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939405013462?via%3Dihub#tblfn6
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939405013462?via%3Dihub#tblfn6
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TABELA 4. Correlacdo entre Pressdo Intraocular as 22:00 horas e Espessura da
Camada de Fibras Nervosas da Retina (CFNR) em Suspeitos de Glaucoma (SG) e
Glaucoma Primario de Angulo Aberto (GPAA)

SG GPAA

Valor-rg Valor-P Valor-rs Valor-P

Espessura da CFNR (um)

Global -0,186 0,163 -0,321 0,032”
Inferior -0,340 0,031 -0,348 0,022
Superior -0,138 0,230 -0,389 0,012"
Temporal -0,070 0,356 -0,020 0,455

Nasal -0,087 0,321 -0,403 0,009”

- Coeficiente de correlacdo Spearman’s rho.
“estatisticamente significativo.

Analisando a variagcdo, o APo no GPAA correlacionou-se negativamente com a
espessura da CFNR em todos os setores: global (rs = -0,591; P <0,001), superior (rs
=-0,321; P = 0,039), inferior (rs = -0,429; P = 0,008), nasal (rs = -0,456; P = 0,005) e
temporal (rs = -0,566; P <0,001). A Figura 3 ilustra a relagao entre AIOP e a

espessura da CFNR entre os quadrantes.


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939405013462?via%3Dihub#tblfn6
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939405013462?via%3Dihub#tblfn6
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Figura 3. Graficos de dispersdo demonstrando a relagdo entre a espessura de

CFNR e APo no glaucoma primario de angulo aberto. CFNR: camada de fibras

nervosas da retina; APo: (pressao intraocular mais alta - pressao intraocular mais

baixa) ao longo de 24 horas.

A Po as 09:00, se correlacionou com o quadrante inferior da CFNR no SG (rs = -

0,375, P = 0,038; Tabela 5).
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TABELA 5. Correlacdo entre Presséo Intraocular as 09:00 horas e Espessura da
Camada de Fibras Nervosas da Retina (CFNR) em Suspeitos de Glaucoma (SG) e
Glaucoma Primario de Angulo Aberto (GPAA)

SG GPAA

Valor-rg Valor-P Valor-rg Valor-P

Espessura da CFNR (um)

Global -0,235 0,212 0,032 0,856
Inferior -0,375 0,038~ -0,075 0,673
Superior -0,220 0,235 0,184 0,298
Temporal -0,013 0,945 0,155 0,382
Nasal -0,032 0,866 -0,254 0,148

- Coeficiente de correlacdo Spearman’s rho.
“estatisticamente significativo.

No grupo GPAA, a Po as 11:00 se correlacionou significativamente com a espessura
da CFNR nos quadrantes inferior (rs = -0,427, P =0,012) e nasal (rs = -0,389, P
=0,023) e com o quadrante inferior da CFNR no SG (rs = -0,375, P = 0,038; Tabela
6)


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939405013462?via%3Dihub#tblfn6
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939405013462?via%3Dihub#tblfn6
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TABELA 6. Correlacdo entre Presséo Intraocular as 11:00 horas e Espessura da
Camada de Fibras Nervosas da Retina (CFNR) em Suspeitos de Glaucoma (SG) e
Glaucoma Primario de Angulo Aberto (GPAA)

SG GPAA
Valor-rg Valor-P Valor-rg Valor-P

Espessura da CFNR (um)

Global -0,195 0,301 -0,336 0,052
Inferior -0,417 0,019” -0,427 0,012"
Superior -0,171 0,357 -0,260 0,138
Temporal 0,003 0,989 -0,159 0,370
Nasal -0,075 0,688 -0,389 0,023"

- Coeficiente de correlacdo Spearman’s rho.
“estatisticamente significativo.

A Po as 18:00 ndo se correlacionou significativamente com nenhum setor da

camada de fibras nervosas nos grupos SG e GPAA (Tabela 7)


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939405013462?via%3Dihub#tblfn6
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939405013462?via%3Dihub#tblfn6
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TABELA 7. Correlagdo entre Pressao Intraocular as 18:00 horas e Espessura da
Camada de Fibras Nervosas da Retina (CFNR) em Suspeitos de Glaucoma (SG) e
Glaucoma Primario de Angulo Aberto (GPAA)

SG GPAA

Valor-rg Valor-P Valor-rg Valor-P

Espessura da CFNR (um)

Global -0,182 0,335 -0,164 0,354
Inferior -0,313 0,087 -0,276 0,114
Superior -0,227 0,219 -0,090 0,612
Temporal -0,020 0,915 0,029 0,872
Nasal -0,032 0,866 -0,213 0,226

“Coeficiente de correlacdo Spearman’s rho.
“estatisticamente significativo.

Ao se considerar as medidas de Po apenas no horario habitual de expediente (9:00,
11:00, 18:00 horas), a Po média ndo apresentou a mesma forca de correlagéo que a
APo nos pacientes com GPAA (Tabela 5).


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939405013462?via%3Dihub#tblfn6
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939405013462?via%3Dihub#tblfn6
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TABELA 8. Correlagéo entre Espessura da Camada de Fibras Nervosas Retinianas
(CFNR) e Presséao Intraocular Média em Horario de Expediente (Po ambulatorial) e
Flutuacdo de Pressao Intraocular de curto prazo (APo) em Glaucoma Primario de

Angulo Aberto

Po ambulatorial APo
Valor-rg Valor-P Valor-rg Valor-P

Espessura da CFNR (um)

Global -0,165 0,176 -0,591 <0,001"
Inferior -0,302 0,041" -0,429 0,008™
Superior -0,050 0,390 -0,321 0,039”
Temporal -0,011 0,475 -0,566 <0,001”
Nasal -0,278 0,056 -0,456 0,005~

Coeficiente de correlacido Spearman’s rho.
“estatisticamente significativo.

Usando testes t de Student pareados, a flutuacdo de curto prazo da Po também foi
diferente ao comparar a curva completa de Po com as medi¢des feitas apenas
durante horario de expediente (9,06 = 2,38 vs. 2,76 £ 1,68 mmHg, respectivamente;
P <0,001) em GPAA e em SG (9,42 + 2,41 vs. 2,61 + 1,72 mmHg, respectivamente;
P <0,001).

Avaliando GPAA em conjunto com SG, a Po média correlacionou-se positivamente

com a Po as seis horas da manhd (rs = 0,760; P <0,001), porém ndo se


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939405013462?via%3Dihub#tblfn6
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0002939405013462?via%3Dihub#tblfn6
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correlacionou de forma significativa com a APo (rs = 0,100; P=0.426). A Po as seis
horas da manha também se correlacionou positivamente com a APo (rs = 0,643; P
<0,001).

Para a elaboracdo dos MLMG foram avaliados 125 olhos dos 65 pacientes, a Tabela
6 resume os dados demogréficos e as caracteristicas clinicas dos individuos levando
ambos olhos em consideragéo.

TABELA 9. Caracteristicas Demograficas e Clinicas dos

Individuos do Estudo

Caracteristicas SG GPAA
Numero de pacientes (olhos) 31 (62) 34 (63)
Idade (anos), média + DP 62,2 + 15,6 64,6 + 12,0
Género, Masculino/ Feminino 11/20 12/22
CDPo (mmHg), média £ DP
6:00 21,6+3,4 21,2+3,7
9:00 149+4,0 14,0+ 3,0
11:00 14,4 + 3,2 14,0+ 2,7
18:00 13,7+ 3,4 13,7+ 3,1
22:00 129+3,4 13,5+ 3,5
Média 15,5+ 3,0 15,3+2,7
DP 3,8+0,9 3,7+1,0
APoO 9,8+2,2 9,7+2,1
CFNR (um), média + DP
Global 92,8 + 16,6 86,4+17,4
Inferior 123,3+25,8 110,1+254
Superior 113,5+23.1 106,27 + 23,1
Nasal 725+175 65,2 + 16,5
Temporal 62,5+ 14,8 64,3 + 24,6
ECC (um), média + DP 529,3+35,1 533,7+34,5
E/D ratio, média + DP 0,60 +0.17 0,67 £0.17
MD, média + DP 0,89+1,6 -591+7,7
PSD, média + DP 288+1,4 12,22 +7,9

DP, desvio padréo; ECC, espessura central da cérnea;
CDPo, curva diaria da Po; E/D, razéo escavagao-disco;
CFNR, camada de fibras nervosas da retina;
MD, mean deviation; PSD, pattern standard deviation

SG, suspeitos de glaucoma; GPAA, glaucoma primario de
angulo aberto; APo, pressao intraocular mais alta - pressao

intraocular mais baixa.
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A média £+ DP da Po durante 24 horas foi de 15,5 + 3,0 nos SG e de 15,3 *
2,7mmHg nos GPAA com a maioria dos picos da Po ocorrendo as 6 da manha com
uma média £ DP da Po de 21,6 £ 3,4 nos SG e 21,2 £ 3,7 nos GPAA (Tabela 1). A
flutuacdo média de curto prazo da Po durante 24 horas considerando SG e GPAA
em conjunto foi de 9,52 mmHg (IC 95%: 9,08 a 9,95 mmHg) e a média + DP da Po
durante o expediente (9h, 11h, 18h) foi de 14,16 + 2,98 mmHg . A Figura 4 detalha

as medi¢cdes de Po durante 24 horas.
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Figura 4. Presséo intraocular durante 24 horas em suspeitos de glaucoma

(GS) e glaucoma primario de angulo aberto (GPAA).

As Tabelas 7 e 8 mostram os resultados das analises univariavel e multivariavel para
o efeito de cada parametro de interesse na espessura média global da CFNR. Na

andlise univariavel, a espessura da CFNR foi significativamente associada a
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flutuagédo da Po (coeficiente [B], -1,95; IC 95%: -3,42 a -0,47 P=0,01), pico da Po (j3,
-1,16; IC 95%: -2,04 a -0,27 P=0,01) e diagndstico de glaucoma (3, -6,43; IC 95%: -
12,68 a -0,18 P=0,04). Por outro lado, MD e PSD néo apresentaram associacao
estatisticamente significativa (B, -0,21; IC 95%: -0,54 a 0,12 P=0,20) e (B3, -0,68; IC
95%: -1,70 a 0,33 P=0,18) respectivamente.

Na analise multivariada, os modelos 1-9 tiveram uma faixa de AIC entre 314,47-
490,03. Utilizando o modelo 9 como referéncia (por ter o AIC minimo: 314,47), cada
1 mmHg maior na flutuacéo de curto prazo da Po foi associado a um afilamento de -
1,44 ym na CFNR global (IC 95%: -2,77 a -0,11, P = 0,03). Além disso, cada
incremento de 10 anos na idade foi associado a um afilamento de -3,56 um na
CFNR global (IC 95%: -6,06 a -1,05, P=0,006). O GPAA teve um afilamento médio
de -10,91 um no RNFL global do que os suspeitos de glaucoma (IC 95%: -20,21 a -
1,62, P = 0,02). A Po média de 24 horas teve um coeficiente de -0,23, porém essa
associacao nao foi estatisticamente significativa (IC 95%: -1,37 a 0,91, P=0,69) apds
ajustes de potenciais fatores de confusédo (idade, diagnostico de glaucoma, PSD,
CCT e flutuacéo da Po).
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6 DISCUSSAO

O monitoramento seriado da Po é altamente relevante, dado que,
independentemente do tipo de tondmetro usado, é improvavel que uma Unica
medicdo de Po nas horas de expediente capture os valores maximos e minimos de
Po (BARKANA; ANIS; LIEBMANN; TELLO et al., 2006; CRONEMBERGER; SILVA;
CALIXTO, 2010; HUGHES; SPRY; DIAMOND, 2003; WILENSKY; GIESER; MORI;
LANGENBERG et al., 1987). Ja fora descrito anteriormente que em individuos
normais a Po oscila 2 a 6 mmHg durante 24 horas (CALIXTO; N, 1967; DRANCE,
1963); com flutuacdes acima de 10 mmHg sugerindo glaucoma (CIOFFI; DURCAN;
GIRKIN, 2010). Estudos anteriores indicaram a flutuacédo da Po de curto prazo como
um importante fator de risco para o desenvolvimento e progressao do glaucoma em
grande parte dos pacientes (CIOFFI; DURCAN; GIRKIN, 2010; CRONEMBERGER,;
SILVA; CALIXTO, 2010; FOGAGNOLO; ORZALESI; CENTOFANTI; ODDONE et al.,
2013; GONZALEZ; PABLO; PUEYO; FERRER et al., 1996; JONAS; BUDDE;
STROUX; OBERACHER-VELTEN et al.,, 2007; SACCA; ROLANDO; MARLETTA;
MACRI et al., 1998; SAKATA; AIHARA; MURATA; SAITO et al., 2013; TAJUNISAH;
REDDY; FATHILAH, 2007; THOMAS; PARIKH; GEORGE; KUMAR et al., 2003).

Como esperado no presente estudo, apds o processo de randomizacdo dos olhos, a
espessura da CFNR foi menor nos quadrantes global e setorial dos pacientes com
GPAA em tratamento quando comparados aos pacientes com SG (exceto no
guadrante temporal). Vale ressaltar que a Po média foi de 15,6 + 3,47 e 15,6 + 2,83
nos grupos SG e GPAA, respectivamente (P = 0,90), e esses valores seriam
menores se excluissemos as medidas da Po as 6h (21,7 + 3,85 no SG e 21,3 + 3,80
no GPAA, P = 0,68). Descobrimos que a Po as 6 da manhad se correlacionou
significativa e negativamente com a CFNR global e com a maioria dos setores dos
parametros de espessura da CFNR em pacientes com GPAA, porém soO
encontramos essa correlagdo negativa em menor grau no quadrante inferior do
grupo SG. A Po as 22h também se correlacionou negativamente com a espessura
da CFNR nos mesmos quadrantes da Po as 6h para os pacientes com GPAA, e tal
significancia foi encontrada apenas no quadrante inferior para os pacientes com SG.
A Po as 09h e 11h também se correlacionou com o quadrante inferior em pacientes

com SG e nos individuos com GPAA as 11h se correlacionou com 0s quadrantes
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inferior e nasal. Estudos anteriores com OCT identificaram a espessura média e
inferior da CFNR como os melhores parametros para discriminar entre olhos
saudaveis e glaucomatosos (GYATSHO; KAUSHIK; GUPTA; PANDAYV et al., 2008;
LEUNG; CHAN; YUNG; NG et al., 2005; MEDEIROS; ZANGWILL; BOWD; VESSANI
et al.,, 2005; MWANZA; DURBIN; BUDENZ; SAYYAD et al., 2012; MWANZA,;
OAKLEY; BUDENZ; ANDERSON, 2011; SHIN; CHO, 2011). Um estudo relatou que
a localizacao inferior da CFNR teve a maior precisdo para distinguir SG de olhos
controle (LIU; WANG; YIN; MILNER et al., 2014). Possivelmente, a Po como fator de
risco pode ter alguma influéncia nos valores de CFNR, com o quadrante inferior
aparentemente manifestando essas alteragcbes mais precocemente no SG. Além
disso, o valor da Po as 22h, apesar de ser um dos mais baixos medidos,
correlacionou-se com o quadrante inferior no grupo SG. O aumento da Po neste
momento pode potencialmente levar a progressédo do glaucoma por elevacédo direta
da Po ou por reducdo da perfusdo ocular associada a reducao da pressao arterial &
noite (MOON; KWON; JEONG; LEE et al.,, 2016). Ainda assim, um estudo

longitudinal seria necessario para avaliar essas hipéteses.

O APo também se correlacionou negativamente com todos os setores da espessura
da CFNR nos pacientes com GPAA, especialmente o setor temporal (rs= -0.566, P
<0.001), o que nao foi encontrado para outros parametros. Destaca-se que a média
da Po medida durante o expediente teve correlacdo mais fraca com a espessura da
CFNR do que a APo, com relagao significativa apenas no quadrante inferior dos
pacientes com GPAA (rs = -0,302; P = 0,041). Salientando também que n&do houve
correlagdo da Po média em 24 horas com a APo (rs = 0,100; P=0.426).
Similarmente, em estudo prévio avaliando parametros da Po e progressdo de
glaucoma pelo campo visual, a flutuacdo em 24 horas esteve associada com
progressao da doenca, embora a Po média ndo tenha apresentado essa associagcao
(MATLACH; BENDER; KONIG; BINDER et al., 2019).

Tais achados podem indicar que, se o pico da Po as 6 horas néo for revertido
adequadamente, a TCO-DE poderia revelar mudancas na espessura da CFNR ao
longo do tempo, haja vista que niveis mais elevados de Po estdo associados a taxas
mais rapidas de perda de espessura da CFNR (CRONEMBERGER; SILVA,
CALIXTO, 2010; DINIZ-FILHO; ABE; ZANGWILL; GRACITELLI et al., 2016;
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GAUTAM; KAUR; KAUSHIK; RAJ et al., 2016). Contudo, € necessario ressalvar que
por esses estudos serem longitudinais ndo podemos fazer uma comparacao direta

dos resultados.

Asrani et al., em um estudo prospectivo, descreveu grande flutuacdo diurna da Po
como um fator de risco independente para progressédo do glaucoma, embora o
estudo tenha sido limitado pelas medidas da Po realizadas por tonometria em casa
pelo paciente.(ASRANI; ZEIMER; WILENSKY; GIESER et al., 2000) De Moraes et
al., também descobriram que os parametros relacionados a Po obtidos com o
registro durante 24 horas com um sensor de lente de contato (SLC) foram
significativamente associados a taxa de progressédo do campo visual em individuos
glaucomatosos em tratamento.(DE MORAES; JASIEN; SIMON-ZOULA; LIEBMANN
et al., 2016) Em outro estudo usando SLC, a variabilidade noturna dos parametros
relacionados a Po foi significativamente associada a perda de campo visual mais
rapida.(YANG; MANSOURI; MOGHIMI; WEINREB, 2021) Apesar desses achados,
uma parte substancial dos estudos utilizou substitutos imperfeitos para as variacdes
da Po em 24 horas(MANSOURI; WEINREB; MEDEIROS, 2013) e a avaliacao
estrutural com TCO-DE néo foi um dos principais objetivos dessas pesquisas.

Em um modelo experimental foi demonstrado que a degeneracdo da CFNR ocorreria
apos apenas 1 hora de Po elevada diariamente por 6 semanas (JOOS; LI,
SAPPINGTON, 2010). Em nosso estudo, cada aumento de 1 mmHg na flutuacdo de
curto prazo da Po foi associado a um afilamento de -1,44 um na espessura global da
CFNR. Colocando em perspectiva, foi relatado que para cada perda média de 1 pum
de CFNR por ano estava associado a um risco 2,05 vezes maior de desenvolver
defeito de campo visual em SG (MIKI; MEDEIROS; WEINREB; JAIN et al., 2014).
Também foi relatado que em pacientes com GPAA com Po média em horario de
expediente abaixo de 15 mmHg, a perda média de 1,5 um de CFRN ensejava a
classificacdo como grupo de progressao rapida (LEE; SEONG; KIM; LEE et al.,
2019).

A descoberta de que o pico da Po foi associado a menor espessura global da CFNR
na analise univariavel, embora nao na analise multivariavel, esta de acordo com os

achados de Collaer et al., de que a flutuacédo da Po de curto prazo pode ser ainda
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mais importante do que o pico da Po para a progressao do glaucoma.(COLLAER,;
ZEYEN; CAPRIOLI, 2005) No entanto, em outro estudo, o pico da Po foi um melhor
preditor da progressdao do glaucoma do que a flutuacdo ou Po média, embora a
flutuacéo de curto prazo neste estudo tenha sido de 1,6 + 0,6 e o pico da Po tenha
sido de 17,4 + 2,3.(FOGAGNOLO; ORZALESI; CENTOFANTI; ODDONE et al.,
2013) Uma possivel explicacdo para essa variacdo € que o perfil da Po da
populacao estudada pode resultar em achados diferentes. Outro fator contribuinte é
a alta correlacdo entre os parametros de pico e flutuacdo da Po, o que por questdes
de colinearidade, pode resultar em resultados discrepantes entre o0s estudos
(SCORALICK; GRACITELLI; DIAS; ALMEIDA et al., 2019). Vale ressaltar que o fato
de termos selecionado pacientes com alto risco de dano glaucomatoso devido a
grande flutuacdo também pode ter gerado uma tendéncia de enfatizar a importancia

da flutuacéo da Po sobre o pico nesse grupo especifico.

Resultados aparentemente conflitantes foram descritos por Bengtsson et al.,
afirmando que as flutuacdes da Po ndo eram um fator de risco independente para a
incidéncia de perda de campo visual glaucomatosa em individuos com hipertensao
ocular (BENGTSSON; HEIJL, 2005). Uma limitacdo deste estudo foi que as medidas
da Po foram feitas apenas as 8:00, 11:30 e 15:30h, o que possivelmente subestimou
o verdadeiro valor da flutuacdo de curto prazo da Po. Em nossos achados a
flutuacdo da Po das 09:00, 11:00 e 18:00 nao foi associada a espessura da CFNR
na analise univariada. Contudo, a explicacdo para essa divergéncia de fatores de
risco pode estar nos niveis médios de Po dos pacientes recrutados, pois outros
estudos sugerem que quanto menor a Po, mais importante a flutuacédo e o pico da
Po se tornam (BERGEA; BODIN; SVEDBERGH, 1999; KONSTAS, A. G.;
MANTZIRIS, D. A.; STEWART, W. C., 1997; SINGH; SIT, 2011; WILENSKY;
GIESER; DIETSCHE; MORI et al.,, 1993). Isso também foi demonstrado em um
estudo experimental no qual, em limiares de pressao mais baixos (incluindo pressao
translaminar), a flutuacdo da Po causou maior movimento do disco Optico, 0 que
poderia causar mais danos aos axodnios das células ganglionares e vasos
sanguineos do disco 6ptico.(MORGAN; CHAUHAN; YU; CRINGLE et al., 2002) A
Figura 5, adaptada de Orzalesi et al., (ORZALESI; FOGAGNOLO; ROSSETTI, 2008)
reflete esse conceito, com 0s pacientes A e B apresentando a mesma pressao
média fora da zona de risco para o dano glaucomatoso. Contudo, o paciente A por
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apresentar maior flutuagdo acaba entrando na zona de risco de forma intermitente,

enguanto o paciente B nunca entra nessa zona.

Zona de risco

Po (mmHg)

v

Tempo

Figura 5. Flutuagfes da presséao intraocular (Po) e risco de lesdo glaucomatosa
para os pacientes A e B. A linha pontilhada indica a média. Pacientes A e B tém a
mesma Po média, mas flutuacbes diferentes. (adaptado de ORZALESI, N.;
FOGAGNOLO, P.; ROSSETTI, L. Intraocular pressure fluctuations in glaucoma. In:
Arch Ophthalmol. v. 126, p. 745; author reply 745, May 2008).

Em seu estudo Bengtsson et al.,(BENGTSSON; HEIJL, 2005) incluiram apenas
individuos com Po 222 mmHg resultando que neste subgrupo de pacientes a Po
média alta possivelmente ganharia mais relevancia em um conjunto de fatores que
podem levar os pacientes a progressao da doenca. Asrani et al.,(ASRANI; ZEIMER,;
WILENSKY; GIESER et al., 2000) por outro lado, incluiram apenas individuos com
Po <25 mmHg e em nosso estudo a Po média foi de 15,4 mmHg, possivelmente
diminuindo o impacto da Po média no dano glaucomatoso e aumentando a
significancia de outros parametros, como pico e flutuacdo da Po. Isso estaria de
acordo com a lei dos retornos decrescentes, em que a reducao da Po média, além
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de um determinado nivel, implicaria em menores redugdes no risco de progressao
da doenca, tornando outros fatores mais relevantes (MOLD; HAMM; MCCARTHY,
2010).

Também foi verificado que cada 1 ano de aumento na idade estava associado a um
afilamento de -0,356 pm na espessura global de CFNR. Esses achados podem estar
relacionados com os de Leung et al, que relataram taxa de perda da CFNR de -0,33
UM por ano, enquanto Vianna et al, também descreveram uma taxa de perda
semelhante de -0,44 um por ano, embora uma comparacdo direta ndo seja
recomendada, por esses estudos serem longitudinais (LEUNG; YU; WEINREB; YE
et al., 2012; VIANNA; DANTHUREBANDARA; SHARPE; HUTCHISON et al., 2015).

Os pacientes definidos como SG tiveram um aumento de 10,91 um na CFNR global
guando comparados ao GPAA. Achado semelhante foi mostrado em estudo anterior
comparando olhos glaucomatosos e controles com uma diferenca de 9,7 pm,
favorecendo o grupo controle apés 4 anos de acompanhamento (KUANG; ZHANG;
ZANGWILL; WEINREB et al., 2015). Em outro relatério, a diferenca na CFNR global
entre SG e GPAA foi de 13,57 um (DESHPANDE; BAWANKULE; RAJE;
CHAKRABORTY, 2019). Essas variag0es entre os estudos poderiam ser explicadas
pelo estadgio de glaucoma das diferentes populacdes estudadas. Dessa maneira,
guanto mais avancgado fosse o glaucoma na populacdo em questdo, maior seria a

diferenca na espessura da CFNR quando comparada aos SG.

Imperioso abordar as limitacdes do presente estudo. Ndo houve uma avaliacdo
longitudinal da influéncia da flutuacdo da Po de curto prazo na progressdo da
espessura da CFNR. Além disso, como foram incluidos apenas pacientes com
flutuagéo anormal da Po de curto prazo, ocorreu uma restricdo a validade externa
dos achados, sendo necesséario mais estudos para avaliar o impacto da flutuagdo da
Po de curto prazo em niveis mais baixos. Ademais, a caracteristica transversal do
estudo obstou uma avaliacdo sobre o parametro da flutuagdo de longo prazo da Po,
sendo que estudo anterior apontou possivel correlacdo desse parametro com a
flutuacdo de curto prazo (TOJO; ABE; MIYAKOSHI; HAYASHI, 2016). Outra
limitacdo foi que ndo houve um mascaramento do examinador da curva de 24 horas

de quais participantes eram SG e quais eram GPAA. Como a anamnese e curva de
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24 horas foram feitas pelo mesmo profissional tal mascaramento néo foi possivel. Os
pacientes com GPAA foram tratados a critério do oftalmologista assistente, o que
poderia influenciar potencialmente a curva pressorica de 24 horas desse grupo.
Também nesse sentido, durante a curva de Po de 24 horas os pacientes eram
monitorados quanto ao correto uso da medicacdo, 0 que pode nao refletir a
realidade do uso rotineiro dos medicamentos, haja vista relato publicado de 59% dos
pacientes ndo aderirem corretamente a medicacdo (PATEL; SPAETH, 1995). O
préprio evento da curva de 24 horas em si poderia gerar um efeito Hawthorne, com
0s participantes passando a utilizar a medicacao de forma acertada préximo a data
do exame. Entretanto, a morfologia da curva entre o grupo de GPAA e suspeitos de
glaucoma foi bastante semelhante, sugerindo que as medicacbes ndo estavam
determinando a Po as 6h. Por razdes éticas, a retirada de medicamentos desses

pacientes estava fora do escopo do nosso estudo.

Ressalta-se que diametro axial dos participantes, como potencial fator de risco para
glaucoma, nao foi avaliado em nosso estudo (PERERA; WONG; TAY; FOSTER et
al., 2010). Como varios participantes desconheciam se possuiam historia familiar
positiva para glaucoma esse fator também néo pbéde ser considerado. Além disso, a
etnia ndo foi avaliada em nosso trabalho. Como foi utilizada a metodologia da etnia
autodeclarada, foi permitido aos participantes se identificarem com alguma etnia ou
optarem por nédo se identificar.(FLANAGIN; FREY; CHRISTIANSEN; COMMITTEE,
2021) Assim, varios participantes optaram por ndo se identificar com uma etnia
especifica, o que compromete a possibilidade de andlise dessa variavel em nossos
dados. Também € importante mencionar uma peculiaridade da composi¢ao tri-
hibrida da populagédo brasileira composta por amerindios, europeus e africanos.
Esse processo de miscigenagao leva a subpopulagdes com diferentes proporgcdes
de mesticos, o que também dificulta o impacto da etnia na analise (PEREIRA;
GUIMARAES; LUCIDI; BRUM et al., 2019).

Apesar dessas limitacdes, nossos resultados foram capazes de indicar uma possivel
relacéo entre a flutuacdo de Po em curto prazo e menor espessura ha CFNR. Eles
destacam o fato de que em pacientes com SG ou GPAA que estdo piorando sua
condicdo, com Po insuspeita durante o horario habitual de consulta, a flutuacao de

Po de curto prazo de 24 horas poderia exercer um papel critico na definicdo desses
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casos. A medida que mais dados s&o acumulados durante o acompanhamento
desses pacientes, sera possivel avaliar o impacto da flutuagdo da Po na progresséo

estrutural do glaucoma.
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7 CONCLUSAO

O presente estudo permitiu concluir que:

1) Niveis elevados de flutuacdo de curto prazo da Po durante 24 horas foram
associados a uma menor espessura global da CFNR através MLMG multivariavel
ajustado para idade, diagnostico de glaucoma, PSD e ECC. Esses achados indicam
um papel potencial para a flutuacdo de Po de curto prazo como um fator de risco

para dano estrutural do glaucoma.

2) No grupo de pacientes com GPAA, a Po as 6h e 22h e a flutuacé@o de curto prazo
da Po durante 24 horas correlacionaram-se negativamente com o0s quadrantes de
espessura da CFNR, enquanto que nos pacientes com SG a Po as 6h, 9h, 11h e

22h correlacionou-se negativamente apenas no quadrante inferior.

3) Nao houve associacdo estatisticamente significativa de Po média e menor
espessura global da CFNR quando controlamos os fatores de confusdo como idade,
diagnéstico de glaucoma, PSD, ECC e flutuacdo de curto prazo da Po durante 24
horas no MLMG.

4) O diagnéstico de GPAA relacionou-se com espessura global menor da CFNR
guando comparado ao diagndstico de SG, ajustando para fatores de confusdo como
idade, PSD, ECC e parametros de Po no MLMG.

5) O aumento da idade associou-se com espessura global menor da CFNR,
ajustando para fatores de confusdo como PSD, ECC, diagnostico de glaucoma e

parametros de Po no MLMG
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Abstract

Purpose:r To analyze the roationship beatwean retnal nerw fibar kyer thidoess (AMFLT) and intraocular pressura
{MOP) variation in gaucoma suspects (G5) and patlants with primary cpen-angle ghucoma (POAG).

Methods: Thirty-one G5 and 34 POAG patients undaresent ophthalmologic examination and 24-h 2P maasuremants.
55 had IOPs rangng from 19 o 24mmbg andior suspicious appaarance of the optic nerve POAG patients had
reproducibla sbnormal wisual fiekds. ¥Wa only induded patients who presanted with short-term 10P fuctuaton =6 mm
Hz (AIOF). Only one ay= par patient was Incloded through a randomized process. Peripapillary AMFLT was assemxed by

spactral-domain optical coherenca tomography. W'a comalated RMFLT with IOF paramaters.
Results: Moan 1C0P was similar bateresn G5 and POAG groups (156 = 147 v |56 = 283 mmig, p=0.90) as was 10P

peak at SAM (17 +385 v 113 + 3 B0mmHg, p=0.£8). Smtistally signifiant negatve cormehitons were found In
POWAG group batwean IOF at &AM and RMFALT in global {r, =—0.543; p-"ﬂJ}I:]I] infariar |, =—054 p< 0001}, suparior
{r,=—0.405; p=1.009] and namal quadrants {r =—0.561; b <0001} Magttve commakitions ware also found batesan A10P
and RMFLT i global {r,=-0.5%1; p=0.001}, and all other sectors {p< 003). In G5 1OP at SAM cormalated anly with
infarior quadrant (r,=-0.307; p=0.04T)L

Conclusion: |OF 2t &AM and AIOP had negative cormedatiors with RMFLT quadrants in POAG. In G5 this corralation
ocourred batesan [OP at € AM and inferior quadrant. Thasa Sndings may indicate potential risk Gctors for glascoma

prograssion.

Keywords
Spactral domain OCT, POAG, 10OP peak, glaucoma suspect
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measurements of FNFL thickness can be made from OCT
images."* DlinizFilho et al. imeestigated the association

Introduction
Primary open-angle glascoma (POAG) is a multifscio-

rizl disease in which elevated 1OF is the main and only
treatahble risk facior for omset and progression. Thus,
despite technological advances, the sarly dizgnosis of
POAG and the detection of discase progression skill
remain grest challenges.

Optical coherence tomography (OCT) is a noninvesive
imaging tzchnigue that can obiain mmages that can be used
o evalmate the morphology and retinal nerwve fber layer
(RMFL) thickness, optic disc and macola with micrometer
resolution.” Several studies heve doosmenied that reliable

hetween aversge intraccular pressure (HOF) and mtes of

Winnl Sdence Labominry, Deperiment of Ophthalmolopy and
Chorhinchrmpology of the Federal Uniserity of Mime Cerai, Belo
Horironte, Mirar Gorir, Braxil

Mirax Cera Rmvmarch Foundation (FAPEMIC), Belo Hortorte, Mima
Coaruin, Brazd

Corragpording sothor:
Sebwrtiic Crosemberger, Federal Uriversity of Minm Gerair, B Prof.
Afredo Balerm, 150, Foom 199, Belo Horteonte, MG 30130108, Braxil

Erait meronenifiyrral con



Eurapesn Journal of Ophthelmalagy 00{1)

RNFLT change.® These authors found that higher levels of
HOF chrimg, follow-up were asscciated with faster rates af
RNFL thickness loas over time, &= measered by spectral
diomain (31 OCT. However, the suthors emphasized thar
althomgh averzge 10F has been comsistently established as
a risk facior for the development and progression of glan-
coma, ather [OF parameters, such as 24-h [OF peaks and
fluchmtions, potentially relaied o glancomatons damage
have mot yet been imvestigated * Miki =t al. reported that
the rate of global BNFL thickness los in glancoma s
pects who dev eloped 2 visual feld dzfect (VFIDN) was more
than twice as fzxt when with eyes that did not
develop & VFID* A joint longitedinal survival model
showed that & l-pmiyear faster mate of ENFL thiclmess
loss cormesponded to 2 X 05-times higher nsk of develop-
ing 2 VFI1* The authors suggested that “measuring, the
rate of SILOCT BNFL loss may be a useful tool to help
identify paticnis who are at 2 high nisk of developing
visual field loss.™ Despite this finding, appropriate
imvestigation of [OF through 24-h 10F measurements,
also kmwn == the d=ily curve of intrapcular pressure
[DMZPo), is mot performed by most ophthalmelogists
around the world becanse of expense and incomvemience.
Therefare, it is necessary io understand the role of 24-h
HIF mezsurements in the risk of developing glavcoma
and visual field koss. In our Glavcoma Service, 240 10P
measurements are routinely perfommed in glawcoma sus-
pects and in patiemts with glaucoma to detect early
changes or progression 7

Thus, the purpose of this study was o determine the
relationship between the RNFL thickness and the 10P
peak, mean and fluchstion.

Materialz and methods

In this prospedtive, chservational, case senies study, glau-
coma suspects [(3%), and POAG patients were svalubed
The participants were identified at the {lacoma Service
of Bio (erzldo Hospit] from Ociober 2003 o Ociober
2016, Writien informed comsent was obitsmed from all
patients, and the imvestigation sdhered to the temets of
Declaration of Helsinki 2nd stasted after approval of proto-
col by the Ethics Commities of the Federal University of
Mimas Clerais.

All participants underwent ophthalmologic examina-
tions by a single glaucoma specialist (SC), including best-
comrecied visml souty (BOVA ), dit-lamp examimation of
the anterior ocular segment, CGoldmamm  applanation
tomametry, 24-h 10F {M-Po) assesement " central cornzal
thickmess {(CCT), gonioscopy, dilaied fundus examination,
and standard autremated perimetry. Vertical cup-disc (CX
assessment was perfiormed by the same glaucoma special-
izt uxing a TE Volk diopter lenx, 2nd 2 factor of comaction
[#1.1) wes zpplied to define the exact measgement A

standard maomated perimetry (SAT) was perfiormed by an

experienced fullime operator in hoth eyes wsing a
Humphrey Field Amalyzer (24-2 full-threshold test pro-
gram; Carl Zeiss Meditec, Dublin, Calif).

Inclusion criteria

G5 were patients presentimg with [0 values ranging from
1% o 24 mmHg in isolaied measwements, considering
that 18 mmHg is the normal upper limit of 10F in Braeil &
and’or a O ratio = .7 in one or both ey es, andor asym-
metzy of the O miio 0.3, and a visuz] feld without
characieristic loss from glaucoma. POSG patients pre-
sented with a mean deviation (MO << -2 decibels (dE)
and a conssitent glawcomaioes VFID comprising three
major patterns (1) & Glavcoma Hemifield Test outade the
normal limits on 2t least two felds, (I) 2 cluster of three
of mare non-adge points in 2 location typical for glaa-
coma, twoof which are dzpressed on the patiern daviation
plot at a p value of less than 5%, and one of which is
depressed at a pvalue of less than 1% on o consecutive
fields, or (3) a pattern stenderd deviatiom (PSD) that
coours im less then 5% of nommal ficlds on v o conseou-
tive felds.? Taking imto accoum the between-eye comela-
tion in the imdividusl, we included ony one @y e per patient
thromgh & randomized process using compuier softw ane
{Research Randomizer, Version 4.0).%" Patients with sec-
ondary glascoma and eyes with inown ocular diseases,
much 2= the presence of a staphyloma, optic disc anoma-
lies ar prior refractive surgesy, were excluded.

Twenty-four-hour nireocwar pressure
evoluation

Al patiemts underwent a 24-h HOP with five 10F measure-
menis 21 % and 12AM and 6 and 10 PM with & (Goldmann
applanation ionometer and on the following day = GAM,
in & supine position in bed and i darimess, with a hand-
held Goldmamm applanation tonometer (Perkins onome-
ter) before the patient siood up. The DCTPo was done for
carly diagnosis in (G5 md fr treatment assessment in
POACGL Only patients whe presznted with 2n abnormal
shori-berm 10F fluchmtion (difference bebwveen highest
and lowest 10F valwe [AIDP] > 6GmmHg) were
includad -1 1% 4 1| patients who met the inclhsion critesia
had peripapillary RAFL thickness imaging by a Speciralis
S0CT [Heidelberg, Engimeering GmbH, Heidelberg,

L. The RNFL thicimes wene comelsted with the
HOF at differem time points.

RANFL Imaging

The ENFLT was measured with #he SIUOCT peripapil-
lary circle scan (Spectralis HREA+OCT;, HeideTherg
Engineering [nc.. Heidelberg, Germany). The basic princi-
plex of the SILOCT technique hove beon described in the
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Tabie |. Subject Semographic data, RMAL thikness and CCT {n=45).

Varabics G5, n=31 my= POAG, 7= 34 ayer P vake
Meaan = 50 or @ (%)

Age (ymrT) £11+ 155 646 = 120 050

Sex ™ Il [355) 12 (353 098
F ) [645) 12 [E4.7)

CCT {pmj 530+ 364 533 =303 068

RNFL thicknas (Em) G F41 T 161 B45 =173 T
[ 112+ 263 108 = 165 a0
5 N7+ 233 104 = 350 a0
M T I6l £30= 153 Q™
T €35+ 149 £3.4 = 183 o7e

RPMFL: retimal meres fiber byer; CCT: contral corneald chicknem; G5 phascorm napec; FOML: prirsry opes-anple phoscoma; e nember of gyes;
G plodeak: | imdericr: & soperion; N: ramd; T: temporal; M male; F: fermlbe

Siaticically siprifice.

literature. ™ A1l SILOCT irages wers acquired by 2 single,
well-mined techmician who was blinded to the subjects’
clinical imformation. The examiner wed the buili-in scan
acquisition function cllsd “croular” bo acquine peripapil-
lagy B scame (high speed mode with awtomatic real time sed
at 16 frames to mmprove image quality and optimize the
images with noiss reduchion, covering 3F) in a circular
(128 [approximately 3.4 mmm] in dizmeter) patiem centered
at the optic disc. Only scans with & signal strength quality
| 5, proper centration and the retina. completely included
in image frame were includad.

Stotistical analysis

Smtistical analyss was performed with the Stistical
Padcage for Social Sciences vemsion 190 (3PS Inc,
Chicago, L) for Windows wing Stodent i-tests, chi-square
fessts, and Spearman’s rho comelations with a level of sig-
mificance <5% (p-= 0.05).

Results

Aol of 65 subjects {31 (25 and 34 POACG, 65 eyes) wemne
enrolled in this stody. Tahle | summences the demographic
characteristics, RMFL thickness, and CCT wvalves of
patiemts in both groups. In patients with POAC, the mean
KENFL thickness was statistically sigmificantly lower than
that in (35 patienix m the global and seciorial quadranis
(Tablz 1) except for the temporal quadrant (p=0.79).
Figure | illustrates cases of BNFL thickmess messured by
SILECT inthe GS and PO O groups.

In the POAG group, |5 patients (44.1%) were using
anly one glawcoma medication, % (26.5%) werne using
oo, @ 26.5%) were using three, and 1 (2.9%) was using
four medications. A prostaglandin analogue wes being
used alone by 29.4% of the patients and combined with
another glancoma medication by 32.3% of the patients.

The remaining 32 335 of the patients were using one of
the following medications (alone or in combimation]:
timolo] maleate, brimonidine tartrate, docrolamide sce-
tzie, brinzolamide or pilocarpine. All patients had
BCWA = D3, open-angle on the gonicscopy end nor-
mal anterior segment. The P peak (AMP> dmmHg)
occurred af 6.4 M i both groups, and there was no siafis-
tically significant difference betwesn groups. Table I
summarizes the results of the satistical analysis of the
4 h IOP measurements, cup-to-disc ratio, MIY, and PSD
af both growps.

In the POAG group, the HOF s & AM comelated sgnifi-
cantly with the ENFL thidmess in the global (Speamman’s
rho correlation coefficient - —1.543, p=2 001}, mferior
fr =—0.530, p-0.001}), supericr (r =—0.405, p=0.009),
and mamal parameirrs (r=—0561, p<0001; Tshle 3)
MNew eriheles, such comalations ware not found bo the same
degree in (i§ patients, with only the inferior parameter
reaching significance (r = —0307, p= 0047 ).

A dditionally, in the POA G group, the 10F 2 10FM sig-
mificantly comelated with the RNFLT i the global
(Spearman’s rhoe oomelation coefficem «=—0321,
p=0031), mfedor §r,=—0.348, p=0.022), superior
fr,=—0.389, p=0.012), and nasal perameters |r,=—0.403,
_,:l-I].IIE' Tahle 4). Again, ||1'I]E-.. only the infemior quad-
rantwas sigmificant fr =—10. Bill,p-llll]l}.

Analyring the vanzation, the AIOP in MOAG comelaisd
megatively with the RNFL thickness in all seciors: global
fir,=—0.591; p=0.001), supericr {r,=—0.321; p=0.039},
mferior  {r=-0.42% p=0U00E), nasal (r=—0.456;
p=0.0605), md tempora] (r=—0.566; p<20.001}). Figure I
illustrates the relationship between the AIOF and BNFL
thickness scrnss quadrants

When commidering the 10F measurements only during
affice hours (SAM, 11AM, &6PM), the mean 10F did not
shinw the same strength of comelation as the AIOF in the
POAC patienis [ Table 5).



Fgure |. Examples of spectral domain opticl coberence tomography i plaucoma nuspes (GS) and primary open angie ghucoma
(POAG) groupe. (2) Right cyc of 2 67-yoar-0kd GS pationt with an intmocuar pressure (1OF) paak of 21 mmiHg at € AM and 2 ratinal
norve for layer (RNAL) thickness within nosmal Imis; (b) Laft oye of a S3-yoar-cld POAG paeient with an 0P peak of 25 mmig
& 6AM and an RNAL thicmem outside normal imits [n the godal, masal supanior and tomporal suparion quadrants.

Tabia 2. DCFo, MO, PSD, and C/D racio of Rudy subjects (n=£3)

Variabies G5, n=31 oy FOAG, n=34 qye2 b vaue
Maan > SD

DCPo (mmiHg) 6AM 217388 213320 068
AM IS0x421 144321 054
1AM 1461 347 1432234 on
&ePM 1391373 138322 Q92
10PM 13.1 2394 139365 Q37
Man 1562347 156283 090
so inowr 367057 0Bs

Q0 matio C&2r0.14 065 =017 040

MD 041 x 132 -305t323 <0001

PSD 266 1.09 913683 Q.005%

DCPzx daldy curve of IOF; MD: mea= d FSD: pats churd o CiD: cxpeo-dac; C5: pa wap o nember of gyex; 5D:

Table 3. Comalation batween Intraocular pressare 2t 6 AM and retinal narve fibar tyer (RNFL) thickness 1 flaucoma suspocs

((GS) and primary open angle gecoma (POAG).
GS FOAG
7, vahuo* b vake r, value* p vaiue
RNFL thicknass (um)
Glotal -0219 ol -0543 «0.001%
ntertor -2307 00474 -0540 0001
Supenor -Q157 Qlss -0A405 0.009%
Temporml Q167 ol8s -028s 005
Nasl -0.165% ol -0.561 <0001
“Spaarman’s o comrdheion codfcient.

Semzticaly upnficast
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Tabio 4. Cormiation botwoen intraoculer pressure 2t 10PH and retinal narve fiber e (RIMFL) thickness i gansmma, pesposes
{5} and primary open angle glaucoms, (FOAG)
aE FOAG
r, valu® pvalue r, valuc* b vale
RMFL thicknoss | pm)
Cilobal —0LIEs (V%] =03l oIz
Inferce =340 o3 =0.348 Ll
Suparior =038 0330 -39 T ] e
Temporal =00ra 03s5s =0 0455
haml e iti-r 0321 =3 oo
"Epmerran’ rhe cormebiion cocfident.
Statictically signific.
Tabka 5. Cormeiations betwoen retinal nerne Aber lper {AMAL) thickness and mean office-hourt Intreccular pressure (IOF -
offirn) and short-torm Inracsuiar procswre lecnaton @GICE) In primary opan angio pausomL
10P office Kiop
r, walue® & value r, vaiugt p vl
RMFL thicknass (pmi)
Global 113 a7a 1591 o2 (U000 | =2
Infericr -1301 U | == —147% Cuoog
Suparicr —0.050 0390 -0.321 ooagss
Temgporal ! LE Q4TE —1566 « QU0 | 52
Haml -0.278 0058 ~0.458 oS

"Epmwrrmr’y rho cormelstion cocfident.
T Statictically siprifice.

Using paired Stodent f-bests, the shoat-term DO fluctus.-
tiomwas also different when comparing 24-h HIP with the
measurements taken only during office hours (G006 = 218
vs 2762 | 6Emmig, respectively; p-<0.001) im PORG
and (S (942 + 241 vs 261 = 1.72 mmHg, respectively;
=T

Discussion

Elevaied [OF has been consistendly established 2= & prin-
cipal nisk factor for the development and progression of
glaucoma. However, no consensus cxists about what is
more imporiant between the 10F peak and the 10F fuc-
tuation.”™ ™ [1 is necessary 1o emphasize that, from our
point af view, the IO presents with normal fluctustion
in mormal patients or might present as abnormal fluciua.
ticm in glaucoma patients over 24 b 1t is well-imown that
the same nomzl or sbnomal fluchabion mey ooour @
arterial blood pressure, glycemia, and other blood fea-
tures.™ T Therefore, the 101 pesk only rteflecs an
abmormal [OF fluctmtion in POAG patients if it ooours
maore aften in zarly moming bours (§AM in bed and in
derkmess). This 10F peak is certminly an importeant risk
facior for the development and progression of glancoma
in a greai percentage of patients "™ Thomas et al.

found that the mesn shorkterm [OF fluchstion wes
Efmmig in an ocular hyperiensive population that
aventuzlly progressed to POAG over 3years of follow-
up compared i a mean of less than & mmHg in the group
that did not progress.'* Gomalesr ot al. found similar
findimgs in their study in which &% of cemes with a
short-term fluctuation higher than 5mmHg developed
vismal field defects within a4 year period.™ In a previous
study, we also reported that shor-term fuctmtions
higher than GmmHpg with [OF peaks at §AM were
related 1o the diagnesis of pre-perimedtric glamcoma in
i 3% of G52

There is subsiantial evidence that elevated or mmoon-
trolled [OF even with medication develops into imevers-
ible optic neurcpathy and glaucoma progression, and
marmal ration of 10 is currently the only possible treat-
ment ™ We know that SOUOCT is avery importand food
for detecting RNFL thickness loss and its progression
during the moderate phese of glaucoma, but i is unable
o help with early glaucoma dizgnosis and o follow
glaucoma progression in the fina] phese. Therefore, the
findimgs of this paper highlight that adsquaie imvestiga-
tiom of 24-h 0P is paramoumt in the imvestigation of
glaucoma suspects and of umcontrolled glavcoma
patienis. To the best of car knowledge, this shudy is the
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Figure 1. Smticrpiots domoretratng the rodationzhip batwooen RMAL thidmes and S0P In primary opon angle plascoma.
RMFL: retiral resrve filser lyer; 8I0F (highest imtrcobr preoun - lower: istrecculsr prese_e] over 1

first study to imvestigate RNFL thickness by SILOCT in
G5 and POAG patients receiving meatment who had an
HIP peak (with a difference between the higher and the
lesser [OF value > GmmHg) at 6AM over the course af
the I4-h 10F measurements.

As was specied, inoour sudy, BNFL thickness was
lower in the global and sectorial quadrants of POAG
patients under treatment compared o (S patients (except
fior the temporal quadrant). It is worth mentioning that the
mean IOF was 15,6+ 347 and 156+ 2.8 in the (5 and
POAG groups, respectively (p=0.90), and these values
winld ke low or if we were o evdude the measurements of
HOPat &AM (217 = 185 in G5 and 1.3 + 3 .80 in POAG,
= L6E). We found that the 0P at &4 M significemtly and
negatively correlated with global RNFL 2nd miost seciors
of ENFL thiclness parameters in F3AG patients, but we
only found this negative cormelation o a lesser degres in
the inferior quadrant of the G3 growp. The HOF =t 10PM
also cosrelates negatively with the BNFL thickness in the
sme quadrants as the IOF 2 &4 M for the POA G patients,
and such sigmificance was found only in the inferior quad-
rami for the (35 patimis. Previous sidies with OCT have
identified the average and imferior RNFL thickmess as the

best parameters to discrimimate betw een healthy and glau-
comainus eyes.™ ™ (ne study found that inferior RNFL
location had the highest accuracy for distinguishing (%
from comtrol eyes.™ Possibly, elevated 10 as a risk factor
may hawve some influence on the values of RNFL, with the
inferior quadmnt apparently manifesting these changes
carlier in GS. Also, FJPvalue =t 10 P8, despite being one
of the lrwest measured, correlated with the infenior quad-
ramt in (3% groap. Increase in BOP 21 this time could poten-
tally k=ad to gluwscoma progression by direct slevation of
HOF, or by reduced ocular perfision associated with lower
blood pressre at night ™ However, a longitudinal sty
winld be necessary to evaluate those bypotheses.

The A1OF dso cormelated negatively with all seciors of
the KMFL thickness in the POAG patients, sspecially the

sector [r,=—0.566, p=-0.001), which was not
found for other parameters.

I1 is worth mentioning that the mean 107 taken during
cffice-hours had & weaker comelation with RNFL thick-
ness them te AIOP, with only & significnt relation in the
inferior quadrant of the POAG patiems (r,=—0.302;
F=00E]). Thes: fndings may indicate that if the 10F
poak is not adequetely reversed, SILOCT might show
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REMFL thickness changes over time, since higher levels of
I0F are associated with faster mes of RNFL thickness
Joss ™% Thus, it is necessary in further studies o use
SILOCT o deteemine the role of shoat-term znd long-term
I0F pesk m the svaluation and progression of (G5 and
PO patients

To avoid SILOCT changes, we prescribed one drop of
% pilocarpine at 10 P& for glascoma suspects who pre-
sented with an abnormal DCPo esocisted with an I0P
peak &t 6.AM with good reselis im the reversion of the I0F
peak.™ For the POA O patients under trestment who pre-
sended with an HOP peak at &AM, we changed the anti-
glacomatous medication, and will repeat the I4-h 0P
measmements bo eamine its eficacy.

The limilations of this study weme the relatively mmall
mumber of patienis and ethical ssoes of 2 longibedinal
OCT follow-up of GS without medication. Further imvesti-
gations are warranted for measuring the longitodinal rates
of RMFL thickness less with the purpose of identifying
patients whao are at a high risk of developing visual field
defects because of their [OF peak (AIDP > SmmHg).

Conclusion

In the POAG group, the IDF at 648 and 10FM and the
AIDF correlated negatively with the BEMFL thicdmes
quatrants, while in G5 P 2t £AM and 10PM cormela-
tions were oaly sezn in the mferior quadrant. Further stud-
ies are neaded to establish if these findings are potentizl
nsk faciors for glanooma progresson.
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APENDICE B — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMD DE COMSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDD
Hacieme n®

Inizals do paciemts:

TEulo do Extudo: AVALIACED DA CAMADA D FIERAS
HERWOSAS DA RETIMA E PARAMETROS DA PRESSAD INTRACCULAR

Ceniro de Estudo: Hospital 530 Geraldo — Hospital das Clinicas &3 UFMG

Expllcagio oo satudo:
VO£ 25ta sendo convidado (3 pam participar, voluntaamente, de um estudo.

0 estude tem como oojelivo avallar a camada de Moras nenoesas da retina

2 pardmeines ge v g3 pressdo Intraccular.

Sardo realizZagos Sm apenas um da o5 seguinies exames: tomograna de coendncia
apica de dominio espectral (anallsa a5 Nbras Nervosas da reing), campo vsual
computadorzato jmede o campo de vsS0 oo oiha), paguimetra (& um ulira-som que
mede @ espEEEUTE da COmEa, que & 3 pane ranspanents da Tente do olho), &
tonomelna ge aplanaca (mediia g3 pressad oo olho). Serdo realizadas medldas de
ftonomedna de aplanacao em disneniss horanos 9o dia (S000h, 12:00N0, 16:00h, 200N,
2 £:00h no lefio). As medidas da pressdo Infraccuiar sardo reallzadas no Sanico de
EHaucoma do Hosphal 530 Geraldo & no mesmo dla sera reallzado os demals Exames

OO 3 ImOograna de coerinca optica.

Participagac no Eatudo:

Sa concordar em participar 92653 pesqUisa, sua participagdn conslstind em swometer-
58 B0E SNAMES CE300E 3CIME que podem her Buracdo anrmaEda entne 50 3 130
minuiss durants sua realzacdo dstrinedes a0 longo de um perindo de 24 horas.
@50 acalis panicipar desta pesguisa, £5t3 garantito que podera desishir 3 qualquer
momenio, Dastandd para 1850, IMfommar 3 suE decisdo de deslsidnga, 43 maneira maks
conveniente, Sua recusa ndo Tard nenhum prejulzs 2m sUE relagdo com o
[pesquUIsItor o com 3 InsTiulgdo. Mesmo apds & assinabura deste femo e
consentimento, 0 qual recebar Uma via 08 kgual 1eor, voos podera sair 8o estudo no
maomenio que Ihe for corveniznie.

Sua participacdo no estudo ndo Implicard em custos adiconals e ndo terd qualqusr
despesa com a realzacio dos procedimentos previsios neste estudo. Tamoém nao
havera nenhuma fonma de pagamento pela sua paricipacao.

Beneficlos:

A& poEsivels vantagens & beneflcios 005 EXEMEs COMpIEMEntarss que serd0
realzados 5300 Identhcar alera na reting devitio 30 glFucoma, Comeacionar
afteractes o3 ratina com van da pressdo nfraocular, acompanhameanta dos
pacientes no Sandco de Glawcoma do Hoephal S0 Garaldo, 58 necessano oferecer
tratamenio {oolincs, |aser ou cirungla) gratuliaments 306 pacientss. Os tag 5erko
acompanhados no ambulabtns do Senign oo Glaucoma 8o Hospltal S50 Seralto -
Hosgiial das Ciinkeas - UFMG, 2 10dos 05 SXames NecsEaanos serdo realimados peio
[pesquisation (madico oftaimologista): Sebasiido Cronembener Sobrinho, sem
qualiquer JeEpesa Para o paclentss. Antes da r2alizagdo 0o exames serd explcado
a0 pacienie como eles 530 reallzados, Dem como SEUE benaficios & fscos ctados
ababi; apds oS esclarecimentos, o paclenie fam a lberdate de aceitar ow ndo gue
£2]3 SUbMedn 30s exames. Sard garantioo o sigho dos dados do packants que
paricipars da pesguisa, & ndo haverd despesas oo packenie com o5 SXaMes 3 que
SEr30 realizsdos. Se ooomerem evantuals danos a0 padients, & garsniide 30 paclenis,
£EM despesas, qualguer ratamento necessano (oolinos, |3s5er ol dnnglas) peko
Senvico de Glaucoma do Hospital S0 Geraldo - Hosphal das Clinkas — UFMG. Alem
dizs0, o padants pods recusar 3 reallzss odos 05 SEAMEs DU MEET0 ISCUSar-6e, 3

Rubrica particinante: Foulwrica pesoyisacion
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qualgquer momento, a realizar algum dos exames propostos &, mesmao assim, ndo
havera prejuizo para o seu tratamento que sera realizado no Servigo de Glaucoma do
Hospital S40 Geraldo - Hospital das Clinicas — UFMG.

Riscos:

Qs riscos relacionados a pesquisa envolvem a quebra de sigilo e confidencialidade e,
para tanto, os pesquisadores s& comprometem manter em sigile a sua identidade
assim como dados que possibilitem a sua identificagdo a fim de garantir o anonimato.
Durante a realizagdo da paguimetria e da tonometria de aplanag8o podem ocomer
puntatas (pontos de ressecamento) na comea devido ao contato com o aparelho na
sua superficie. Tal evento & faciimente resclvido com a instilagdo de colirios
lubrificantes oculares, sendo que todos serdo fornecidos gratuitamente acs pacientes.
Mos exames (tomografia de coeréncia dptica de dominio espectral, @ campo visual
computadorizado) ndo ha togue no olho.

Confidencialidade: Os resultados do estudo poderdo ser publicados em periddicos
cientificos e congressos, porém seu nome & sua identidade nunca serdo revelados, de
forma que vocé ndo podera ser identificado. Sua participagdo & voluntaria. As
informagdes obtidas serfo analizadas sem divulgagdo ou identificagdo dos
participantes. As informagdes obtidas serfo utilizadas apenas nessa pesquisa. Caso
esses dados interessem a alguma outra pesquisa vocé serd consultado e os dados =6
serdo fomecidos com a sua autorizagdo.

Garantia de acesso: Voce tera a garantia de que, em gualquer etapa do estudo, tera
acesso ao pesquisador responsavel, para esclarecimento de eventuais dividas.

Consentimento

Eu entendi a descrigdo do estudo supracitado e aceito livremente participar dele
como voluntario. Eu tive a oportunidade de esclarecer as minhas duvidas sobre
o estudo com o meu entrevistador e recebi respostas satisfatorias.

NomE (U eIt B8 e Ui . e e e e e e e
F T U
Data da S8sInatUra. e e e e e em e e e e e

MNome (testemunhal):
Assinatura: ...
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ANEXO - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa

UNINVERSIDADE FEDERAL DE o
MINAS GERAIS w
PARECER CONSUBSTANCIADD DO CEP

DADGE D PROJETD DE PEEQUIEA

Tthalo dia Pesguisa: Avalacio da camada de foras nervosas da retina & pardmetros de pressSo intraccular

Pecgulcador: Sabastlo Cronembenper Sobeinbo

Area Tematioa:

Varsda: 2

GAAE: 45575821 5.0D00.5149

Iinctitulplio Proponente: Faculdade de Msdcina da UFMG
PFatrsoinador Prircdpal: Financiymenio Progric

DADCE D PARECER

HOmer do Parsosr: 4835058

Aprecentygdbo do Projesdo:

O glaucoma primdrio de Anguic abers (SPAA] uma dosnga multstorial em gue 3 pressio Intraccutar (Fa)
sievada & o principal & Onico Tator de rsco tatdvel para Iniclo = progressdo. Assim, apesar dos avangos
t=molégicos, o diagndsiico precoce 9o GRAA & a defecglo da progressdo da doenga ainda permanecem
grandes desafios & lomografia de coerdncla dptica (TS0 & uma tEonica de magem ndo Invasiva cujas
Imagers podem ser ubllizadas para avallar @ morfologla e 3 espessura da camada de fibras penaocsas da
retina {CFNR), disco sipbos & mdcula com esolups microméirica. Vanas estudos documeantaram gues
meedies conmlavels da espesoura de CFMR podem ser fiefias & pariir de Imagens de TCO. Dieiz Fihg et al
mixsiraram gue nivels mals slevados de Po duranie o acompanhamenio estvam assoclados a taxas mals
rapidys de perda de espessura de TENR 30 longo do bampo, conforrme medido pelo dominks espseciral (DE)
TCE. Mo entanto, o5 awiores enfatizaram que, =mbora 8 Fo média t=nha skdo consisbemtemenie
estabelecida como um Talor de Fisco pam o desenvolvimenio = progressSo do glaucoma, oulros pardmetos
da Po, como piocs & fluluagles da Po de 24 horas, polenciaimente relacionados 20 dano glaucomatoso
ainda rdo foram Investgados. O autores sugerss que "medir 3 tars de perda de SFHE de DE-TCO pode
sEr uma ferrarments Ol pars Ajuedar 3 dentfcar pacdenies com afo risco de dessnvoher perda de campo
wisaual®,

Erdermco  Ax. Presice-te AnifSnio Carlos BT 0 A0 B 00E

Bsira: Uricsds Adr it 1] CEF. 3. T708n
P WG Muenicipls:  BELD ROREOMTE
Talslona: 711 [4E—aT E-mall: pompSpeps uinps

Pligi 01 da
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UNINERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

Trata-s& de estumn pbeanvadional onde cerca de 5 Indlviduas com 15 anos ou mals, atendlics no SendcD
g2 Glaucnma 4o Hospital 530 Garaldo serd0 r2eniants para partcipar. As medidas da pressao Inbraocuar
gerdp rzallzadas no Sandgo de Glaucoma do Hospital S3o Geraldo e, no mesmo dia, serd realzado oS
demals SXames COMo @ IoMmograna oe coerdnela optica. Tals exames |4 580 realzades usualments no
protocoln de rofina diagndstica pelo servigo, s2ndo Que o6 profocolos assistenclals permanscerdo
Inaiterados. Sevdo recrutados para analise de dados aqueles padientes que Fresantarem fuiuacio anommal
M3 curea JIana de pressdo ImmEocular.

Cib)etivo da Pesgulsa:

Cbietvo Primana:;

Analisar 3 comelacdo entre vanacio 0a pressdo Nracclar em 24 horas @ espessUra 43 camada de Nbras
rervosas da reina.

Otietvo Secundaro:

Investigar tatores de risco comelacionados com aheragies da espessura da camada de 1bi@s nenvosas &
redina.

Avalagao dos Riscos & Beneficlos:
Rilsces

0% riscos relacionados 3 pesquisa envalvem a quebra de sigllo e confidenclalidade. Os pesquisadones se
comgrometem manter em skglio 3 ldentidade dos particlpantes assim como dados que possibliiem a
IdentMcagdo a fim @2 garaniir o anonimato.

Dwrante 3 realzagdo da paguimeda e da fonometra de aplanagdo podem ooimer puntatas (pontos de
ress2camento) na cimea devido a0 contato com o apareiho na sua superfice. Tal

evenin & facimenia resoivido com a instiagao de coliios \uoitcantes oculares, sando que 1000s s2r3o
fomecidos gratufiamente aos participantes.

Todos & Sxames a que o5 parthcpante serdo submetdos 530 ndo Imvashos & fazem parte do protocoio 6e
rodna assisienclal do s=tor.

Confmonghs 42 Pemcer 4 050004

Eaneficios:
Possivel descoberta 0os Talones 02 rsco em longo prazo de desenvolvimentio ou progressSo de glaucoma
primario de Anguio aberta.

Comentarios e Conslderagies s0bre a Peaquisa:

Projeto relevanie para 3 area da sadde. conforme parecer da Camara Departamental do Departamento de
Ofaimeiogla & Otomnolaringoiogla FMUFMG 2 alande o5 preceltos aticos.

Enderedn: & Prssnleie Afdes Caflos SE2T 2 &4 5 2005

Badere:  Lirscse Sl riatyativa I CEP: =i opou
LIF: A3 Munidpla: BELD BORIONTE
Tolefone. |5 Edoieasio E-mail: sy i B
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Confnesgie 4o Pamcer 4 S500004

Fecomendagles propoeias em parecer amenor foram atenddas.
Consideragias =0bre 08 Termos de apressntagac obrgatora:
Foram apreseniados 08 segunies termcs

Carta resposta

Irformagdes Daskas 90 projeto modfcato

TCLE revisado

Parecer departamento

Projetn detahiado

Panecer GEF

Folha de rosin assinada

RACOMBNEGHas;
Colpeacdo de emall do pesquisador no TCLE
Conclusdes ou Pendénclas & Lista de Inadequagiss:

rad ™

Corforme a5 conslderaches apresentadas, somos, 5L, Tavoravels 3 3prowacan oo projei.

Conslieragies Finals a critério do CEP:

Tenso em vista 3 legislagSo vigente (Resolugio CNS 4656/12), 0 CEP-UFMG recomenda aos
Pecquisadores: comunicar 1063 & qualquer alteragio do projeto & do tenmo de consentimento via emanda na
Piatafonma Brasl, Informar Imegiataments qualquer evento AdVerso Deomido durante o desenvaivimanto @
pasquisa (via documental encaminhada em papel), apresentar na fomma de notifcagio relatonos parcials oo
andamento do mesmo a cada 06 (seis) mesas 2 3o tammino da pesquisa encaminhar a esis Comibd um

SUMano 00§ resultados do projeto (relaberi Anal).

Enderetn: Ay Presdents Andeass Calos 527 = &4 5 2008
Baadire:  Uirichichs Skl iyt | CEP: & opouidr
LIF: b Hunisdpla: BELD BORIIONTE

Telelone: %1 PAd00ossd E-mall: comgafleipg wbreg B

Filars Soe o

96



UNIVERSIDADE FEDERAL DE
MINAS GERAIS

Comtmanche 33 Pamcar 4 2% 204

Sltuagho do Parecer:
ADrovado

Necessita Apreciag3o da CONEP:
N3O

BELO HORIZONTE, 09 de Juho de 2021

QR ™

A83Inado por:
Criesia Carem Palva Fontainha
(Coordsnador(a))

Endereco.  As Prewdents Anides: Catos 8827 5 &d & 2006
Badrro  Ureisde A wdialies | CEP: 51 270000
UF: WA Muncipio. HE LD RORZONTE

Telafome:  [%7 saiiadil E-madl.  comgoepag A B

g LA Ge LA
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