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Resumo

Boschetti, Graziela. Fatores relacionados a rigidez ocular e suas influéncias nas
variagoes de pressao intraocular. Dissertacdo (Mestrado) - Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2023

Objetivos: Correlacionar achados de rigidez escleral (RE), obtidos por meio dos
tondbmetros de Goldmann e Schiotz, e parametros de rigidez, por meio do tondmetro de
nao-contato CorVis ST, em pacientes submetidos a elevagdo da pressao intraocular (PIO)
induzida agudamente com o oftalmodinamoémetro (OFD).

Métodos: Estudo transversal envolvendo ambos olhos de 65 voluntarios de ambos os
sexos, maiores de 18 anos de idade, divididos em dois grupos: um grupo de portadores
de Glaucoma Primario de Angulo Aberto (GPAA) e outro com individuos sem glaucoma. A
RE foi obtida através da tonometria combinada e nomograma de Calixto. Os parametros
do CorVis ST determinados para avaliagado da rigidez foram o parametro de rigidez na
primeira aplanacdo (SPA-1) e o indice de Tensao-Deformacéo (Stress-Strain, SSI). Ainda,
estabeleceu-se o aumento da PIO usando o OFD em quatro patamares crescentes de
compressao ocular. Os resultados foram analisados por comparagdées ndo paramétricas e
regressdes uni e multivariadas.

Resultados: A média de idade, comprimento axial e PIO basal média foram superiores
em olhos glaucomatosos. A PIO elevou-se em todos os olhos quando ocorreu a
compressao ocular com OFD e a variagédo da PIO foi maior no grupo controle. A variagao
da PIO teve associacgao significativa com a RE, SPA-1 e SSI na regressao multivariada de
todos os olhos. Na analise por grupo, observou-se associagao significativa da variagao da
P10 com a RE no grupo controle e com o SSI no grupo glaucoma.

Conclusées: Todos os olhos apresentaram elevagao da PIO com a compressao com
OFD, sendo mais evidente em olhos com maior RE. Os parametros RE, SSI e SPA-1
foram similares entre os grupos, porém diferentes parametros estruturais se
correlacionaram com o aumento induzido da PIO entre sujeitos saudaveis (RE) e com
GPAA (SSI). Trabalhos futuros poderao corroborar a relagdo da complacéncia ocular em
resposta a diferentes niveis de PIO, particularmente em pacientes com glaucoma virgens
de tratamento ocular.

Palavras-chave: Glaucoma. Pressao Intraocular. Biomecanica. Tonometria. Esclera.
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Abstract

Boschetti, Graziela. Factors related to ocular stiffness and their influence on
intraocular pressure variations. Dissertation (Master's) - Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, 2023

Objectives: To correlate the scleral rigidity (SR), calculated using the Goldmann and
Schiotz tonometry, and corneal stiffness parameters, using the non-contact tonometer
CorVis ST, in subjects undergoing acute intraocular pressure (IOP) elevation induced by
the ophthalmodynamometer (OFD).

Methods: This cross-sectional study evaluated both eyes of 65 volunteers, of both
genders, older than 18 y-o, divided in two groups: a group of patients with Primary Open-
Angle Glaucoma (POAG), and another with individuals without glaucoma. The SR was
obtained through combined calculation of tonometric measurements using the Calixto
nomogram. The CorVis ST parameters used to evaluate stiffness were the stiffness
parameter at first applanation (SPA-1) and the Stress-Strain Index (Stress-Strain, SSI).
The IOP increase was obtained with OFD ocular compression at four crescent steps. The
results were analyzed using non-parametric comparisons, univariate, and multivariate
regressions.

Results: Mean age, axial length and baseline IOP were higher in glaucomatous eyes. IOP
increased in all eyes when during OFD compression and IOP variation was greater in the
control group. IOP variation was significantly associated with SR, SPA-1 and SSI in
multivariate regression from all eyes’ results. The group analysis showed a significant
association of IOP increase with SR in the control group and with SSI in the glaucoma
group.

Conclusions: All studied eyes displayed an IOP increase during OFD compression, and
this effect was more evident in eyes with greater SR. The SR, SSI and SPA-1 results were
similar between groups, but they correlated differently with the induced IOP increase in
healthy subjects (SR) and patients with POAG (SSI). Further studies may corroborate the
relationship between ocular compliance response to different |IOP levels, particularly in
treatment-naive patients with glaucoma.

Keywords: Glaucoma. Intraocular Pressure. Biomechanics. Tonometry. Sclera.
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1. Introducgao

1.1. Glaucoma

1.1.1. Defini¢gdo e Diagnodstico

O glaucoma pode ser definido como um complexo de afecgbes que tem em seu
cerne a neuropatia oOptica crébnica que acomete a cabega do nervo optico (CNO) em
conjunto com a camada de fibras nervosas da retina (CFNR). O diagndstico compreende
uma ampla gama de avaliagdes. (28) Através do exame fundoscédpico, o paciente podera
apresentar aumento da escavacao da CNO, reducgao localizada da rima neural ou defeito
da CFNR. A retinografia colorida € capaz de documentar essas alteragdes vistas a
fundoscopia. A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) também é um exame complementar
capaz de detectar tais defeitos, muitas vezes em fases iniciais, auxiliando, assim, no
diagnodstico precoce. Assim como a retinografia, a OCT também pode ser utilizada no
seguimento de portadores de glaucoma, permitindo acompanhar a evolugado do dano ao
longo do tempo. A perda estrutural pode desencadear um defeito funcional
correspondente. Esse prejuizo a visdao ocorre de forma irreversivel, e costuma ser
detectado e acompanhado através da perimetria visual computadorizada. Apesar de nao
ser 0 unico componente relacionado com a etiologia do glaucoma, a pressao intraocular
(PIO) é o unico fator de risco modificavel, sendo esse o alvo principal dos tratamentos

disponiveis para interromper a progressao da doencga. (28, 46)

1.1.2 Epidemiologia

O glaucoma, infelizmente, se mostra bastante prevalente e vem aumentando sua
frequéncia nos ultimos anos. Segundo pesquisas, em 2020, 76 milhdes de pessoas eram
portadores da doenga. Essa comorbidade é considerada a principal causa de cegueira
irreversivel no mundo. (24) Estima-se que cerca de 6,6 milhdes de pessoas sejam cegas,
de ambos os olhos, devido a neuropatia optica glaucomatosa (NOG). (28) Em 2040 a
prevaléncia estimada para essa patologia € de 112 milhdes de pacientes acometidos. (31)

Existem diferentes classificagdes para a doenga e cada subtipo tem caracteristicas
especificas. Conforme a anatomia do seio camerular, pode ser definido como de angulo
aberto ou fechado. A partir de sua etiologia, pode ser segmentado em causas primarias
ou secundarias. De acordo com o tempo de aparecimento, e sua forma clinica, é

denominado de crdnico ou agudo. (29)
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As diferentes formas de apresentagao do glaucoma tem frequéncias variaveis nas
diversas etnias estudadas. O estudo realizado por Tielsch e colaboradores, em Baltimore
(Estados Unidos), demonstrou uma prevaléncia quatro vezes maior de glaucoma primario
de angulo aberto (GPAA) em negros, quando comparados aos pacientes de etnia branca.
Enquanto estudos que avaliaram pacientes da Europa e Estados Unidos, verificaram que
a prevaléncia de glaucoma primario de angulo fechado (GPAF) € maior em asiaticos e
esquimos. (25, 26, 27)

Além da etnia, a idade pode exercer importante papel no desenvolvimento e
progressao dessa neuropatia. Com o avangar da idade, a prevaléncia de GPAA aumenta
significativamente. Considerando caucasianos, com idade entre 40 a 49 anos, a
prevaléncia € de cerca de 0,6%. Ja para pacientes com idade superior a 80 anos, 0
nimero de diagnésticos aumenta para 7,3%. E visto, ainda, que o GPAA tende a
acometer os negros de forma mais precoce. Quando acomete individuos jovens, a
doenga pode cursar com um pior prognostico, visto que apresenta um periodo mais
prolongado de exposi¢céo ao dano. (28)

Entretanto, se o fator idade for desconsiderado, o GPAF & conhecido por ser mais
agressivo quando comparado ao GPAA. Estima-se que 25% dos pacientes,
diagnosticados com GPAF, podem evoluir para cegueira, e que em 2040, 5,3 milhdes de

pessoas serao cegas por esse subtipo da doenga. (31)

1.1.3. Etiopatogenia

A NOG tem etiologia multifatorial, entretanto, o aumento da PIO ¢é o principal fator
de risco para o desenvolvimento e progressao da doenga. (1, 2, 6, 14)

Apesar de muito estudado, o mecanismo completo da lesdo ainda nao é totalmente
compreendido. Alguns autores defendem que a relagdo da PIO com o dano estrutural do
nervo Optico vai muito além das teorias mecanicas e vasculares, possuindo relagdo com a
biomecanica e anatomia ocular. A influéncia da PIO na forga e potencial de deformacéao
do tecido conjuntivo do olho seria um fator fortemente relacionado a fisiopatologia da
morte celular, assim como alteragdes no fluxo sanguineo envolvido na perfusao das

estruturas oculares ao nivel da retina e CNO. (3,4)
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Estudos prévios estimam que o valor da PIO, em individuos saudaveis, estaria
compreendido entre 10 a 21 mmHg. (14) O principal objetivo do tratamento do glaucoma,
€ a reducéao pressorica até atingir a PIO-alvo para cada paciente. O conceito de PlIO-alvo
se da pela pressdao que nao acarretaria dano a CNO ou células ganglionares da retina
(CGR), sendo, portanto, variavel entre os individuos. Ndo ha um numero fixo, minimo ou
pré-determinado, que provoque a lesdo glaucomatosa. Por isso a importancia da
individualizacao no tratamento. (1, 2, 6).

Diversas teorias tentam explicar como o aumento da PIO pode desencadear a
perda de CGR. Apesar da PIO exercer importante influéncia na origem do dano, existem
outros fatores envolvidos nesse mecanismo. (6) Em 1858 surgiu a teoria mecanica, por
Muller, afirmando que a PIO elevada causava compressao direta e morte dos neurénios
acometidos. Von Jaeger sugeriu que a anormalidade vascular seria responsavel pelo
dano no nervo o6ptico. Em 1968, criou-se a teoria que evidenciou o papel do fluxo
axoplasmatico no desenvolvimento da atrofia Optica. Na verdade, os mecanismos
envolvidos na lesdo da CNO sdo complexos e controversos. Mesmo apds décadas de
pesquisa na area, ainda nao era definido se a hipétese mecanica (influéncia da PIO) ou
vascular (fluxo sanguineo) - isoladas ou associadas - s&o as responsaveis para o dano
axonal associado ao glaucoma. (4, 6)

Pesquisadores, como Van Buskirk, Cioffi, Greene e Bellezza defendem a teoria de
que a biomecanica estaria envolvida no mecanismo dessa lesdo. Os autores afirmam,
ainda, que os aspectos biomecanicos oculares s&o individuais e variaveis, assim, cada

olho poderia transcorrer com processos fisiopatolégicos diferentes na NOG. (4)

1.2. Biomecanica Ocular

A partir de 1992, Van Buskirk e Cioffi, referiam que no lugar do paradigma
mecanico versus vascular, relacionado a fisiopatologia do glaucoma, era de maior
importancia o conceito mais amplo da CNO como uma estrutura que sofre alteracdes
morfologicas conforme a biomecanica encontrada. (4) Essa nova ideia postula que a P1O
estaria correlacionada com o estresse (stress) e a tensao (strain) do tecido conjuntivo
ocular, e que associado ao local de deformagao, esses fatores consolidariam o cerne para
0 processo patologico nos 3 pilares da CNO:

1 - Canal escleral e lamina cribrosa;

2 - Axdnios das células ganglionares da retina;
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3 - Astrécitos, células gliais e células endoteliais. (4, 6)

Greene em 1980 e Bellezza et al. em 2000, discorreram sobre a exposicdo dos
tecidos conjuntivos da CNO a niveis de estresse/tensdo, mesmo quando a PIO é
controlada. (4) Os niveis de tensdo podem ser maiores com o aumento da PIO, mas o
que determina a origem e intensidade da lesdo € a forma como os tecidos respondem a
essas forcas, podendo resultar em processos fisiologicos ou patologicos. O modo
fisiolégico pode ser observado nas mudangas estruturais decorrentes do proprio
envelhecimento. Ja o patoldgico, tende a provocar alteragdes na sintese celular e
microarquitetura tecidual, fatores que estdo relacionados a patogenia do glaucoma. As
alteragdes da biomecanica seja no tecido conjuntivo da CNO, na lamina crivosa (LC) ou
na esclera peripapilar podem se relacionar com danos axonais. (35) Tal processo pode
culminar com uma pior resposta biomecanica do tecido conjuntivo de sustentagcdo da
CNO e lesao axonal progressiva. Sendo assim, acredita-se que o resultado do dano
gerado pelo glaucoma é uma combinacdo de alteragdes estruturais decorrentes da
progressao da idade, de lesdes em tecido conjuntivo e comprometimento axonal, direta
ou indiretamente associados a PIO. (4, 35)

As propriedades biomecanicas oculares alteram a forma como o olho responde a
um determinado estresse mecanico. Essa variagdo pode ser o motivo de alguns pacientes
desenvolverem glaucoma mesmo sem descontrole da PIO, enquanto outros individuos
nao tem o nervo Optico lesionado mesmo quando expostos a niveis mais elevados.(10,
35)

No estudo da biomecénica ocular, houve um importante avango na investigagao
dos parametros corneanos e sua significativa associagdo com a PIO. (35) Entretanto,
encontra-se um numero bem inferior de pesquisas que abordam o papel da esclera e sua

relacdo com a PIO.

1.3. Rigidez Escleral

A relacao entre alteragdes de presséo e volume no globo ocular séo referidas como
rigidez ocular (RO) e o principal contribuinte para sua determinacao € a rigidez escleral
(RE). Essa variavel, por sua vez, esta intimamente relacionada ao estresse biomecéanico
na CNO. (57, 69, 72)



Introdugédo | 25

A RO é motivo de pesquisas ha muitas décadas, porém, os estudos apresentam
significativas controvérsias. No inicio do século XX, observou-se que os resultados
obtidos pelos tonémetros da época, como Schiotz, Souter, McLean e Gradle variavam
consideravelmente dependendo do olho examinado. Desde entdo, a investigagao nessa
area despertou o interesse de alguns pesquisadores. (68)

Weber (1887), Schulten (1894), Koster (1895) e Schiotz (1905) (5) tentaram
elucidar a relagdo da RE na afericdo da PIO. O procedimento consistiu em injetar um
volume conhecido de liquido em olhos enucleados e comparar a pressao antes e depois
da injecdo. Com base nessa variacdo de volume e pressao, foi possivel reproduzir o
grafico dessa relagdo. Foi visto que quanto maior volume injetado, maior a pressao
aferida. (25). Apesar das pesquisas apresentarem significativa importancia, os
experimentos foram realizados em olhos enucleados, que apresentam diferencas
estruturais com olhos in vivo, diminuindo, portanto, a confiabilidade do estudo para a
pratica clinica. (5, 68)

A partir de 1937, Friedenwald (5) persiste nas investigagcbes em olhos enucleados
de animais e humanos estudando tabelas, férmulas e nomogramas com o intuito de
elucidar uma forma de calcular a RE. Em 1955, o autor foi capaz de complementar as
investigacdes prévias sobre a relagao pressao-volume. O pesquisador observou que se a
pressdo fosse expressa em logaritmo, a curva do grafico idealizada por Schiotz e
colaboradores (5) (ilustrado na Figura 1), se tornaria uma reta (Figura 2), cuja inclinagao
indica a intensidade de resisténcia do olho. A partir dessa analise é possivel estimar um
valor numérico denominado de coeficiente de rigidez escleral/ocular ou constante de
resisténcia a dilatagdo, representado pela letra K ou E. Esse valor € uma medida
individual e constante para cada globo ocular, representa a resisténcia que o olho
demonstra ao deslocar um volume de liquido, em resposta a forgas de distensao. Através
da férmula de Friedenwald, representada na figura 3, é possivel determinar essa
constante. (5, 69)

O valor médio de K varia conforme o estudo. Goldmann encontrou valor de RE
meédio de 0,020, enquanto Friedenwald obteve média de RE, em olhos saudaveis, de
0,022. Ja outros pesquisadores, como Heinzen, Luder e Muller referiram que valores
médios de RE variavam entre 0,017 e 0,040. (67)

Calixto prosseguiu com estudos a respeito das teorias de Friedewald, e em 1959

propds a técnica da tonometria combinada, que também permitia determinar o K. (5, 69)



Introdugdo | 26

O método da tonometria combinada é realizado associando as medidas de dois
equipamentos, o tonémetro de Schiotz (TS) e tondmetro de Goldmann (TG). Em um
primeiro momento, afere-se a PIO através do TG. Apds, com auxilio do TS, realiza-se a
indentagdo corneana, sendo possivel inferir o grau de deformagao que a cérnea sofre.
Esse valor de deformacdo depende da PIO e do K. Por fim, os valores encontrados séo

plotados no nomograma de Calixto (Figura 4) e o ponto de encontro é o K resultante. (5,
6,14)
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Figura. 1 Grafico demonstrando a relacdo da mudanga da PIO em
relacdo ao aumento de volume ocular. Com o aumento do volume ocular,
observa-se elevacao da PIO.

Fonte: Modificado de Sampaolesi R. La presién intraocular y su medida. Glaucoma. 2 ed.
Buenos Aires: Editorial Médica Panamericana, 1991. p. 91-179

E notdrio que inferir a relacdo da RE e variagbes da PIO in vivo é bastante
complexo, configurando um verdadeiro desafio. Além disso, no momento, n&o existe um
método isolado que consiga reproduzir efetivamente o quanto a RE é capaz de alterar a
PlO. Acredita-se que esses fatos sejam o0s responsaveis pelos conceitos pouco

conclusivos até entdo e pelo numero reduzido de trabalhos abordando o tema. (5)
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Figura 2. Relagéo entre a PIO, em escala logaritmica, e a mudanga de

volume representada em uma reta. A inclinagdo da reta sinaliza a
rigidez escleral (E).

Fonte: Modificado de Sampaolesi R. La presion intraocular y su medida.
Glaucoma. 2 ed. Buenos Aires: Editorial Médica Panamericana, 1991. p. 91-179

E— log P> —log P4
Vo —V,

Figura 3. Formula de Friedenwald para calculo de E, na qual
P representa a PIO e V o volume intraocular.

Fonte: Modificado de Sampaolesi R. La presion intraocular y su medida.

Glaucoma. 2 ed. Buenos Aires: Editorial Médica Panamericana, 1991. p.
91-179
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LECTURA EN

LA ESCALA DEL TONOMETRO DE SCHIOTZ
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NASSIM CALIXTO

Figura 4. Nomograma de Nassim Calixto. O ponto de encontro entre o
valores de TAG e indentagcao com TS representam o E.

Fonte: Modificado de Sampaolesi R. La presion intraocular y su medida. Glaucoma. 2
ed. Buenos Aires: Editorial Médica Panamericana, 1991. p. 91-179



Introdugédo | 29

1.4. Parametros Automatizados de Rigidez

Com o avango da tecnologia, por meio de equipamentos modernos, como
Tonémetro de nao-contato CorVis ST (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Germany) e
Ocular Response Analyzer (ORA, Reichert Instruments, USA) tem sido possivel associar
parametros da estrutura ocular e sua influéncia na medida da PIO. (12)

Através de um pulso de ar direcionado ao olho, o ORA mede a PIO e também
avalia sua relagao com a biomecénica corneana. Os principais parametros analisados sao
o fator de resisténcia e histerese corneanas. (8, 9,11)

O CorVis ST também avalia o processo dinamico de deformacdo que a cérnea €&
submetida pelo sopro de ar. Gragas ao auxilio de uma cadmera Scheimpflug de alta
velocidade, o aparelho consegue capturar 4.300 imagens por segundo. (39) Cada
imagem tem 576 pontos de aferigdo. Os registros iniciam quando a cornea esta em sua
posicao natural, convexa. Apds a emissao do jato de ar, acontece a primeira aplanagao, e
€ esse o fator em que se baseia o valor da PIO. O processo segue no sentido de
aumentar a sua concavidade até atingir a concavidade maxima. Existe um periodo de
oscilagao entre a maxima concavidade e o inicio do retorno ao estado original. Durante o
retorno inicial, a cérnea é submetida a uma segunda aplanagao, e entdo, retoma sua
configuracédo basal. (7) De forma dinamica, esse instrumento é capaz de aferir a PIO,
considerando as propriedades da cérnea de modo que avalia sua resposta ao sopro de
ar. (13) Assim, é proposta uma medida da PIO corrigida biomecanicamente, que varia
conforme a resisténcia da cornea examinada. Além da PIO, o CorVis ST consegue
calcular a paquimetria corneana, estabelecendo a espessura da cornea central (ECC). (9,
11, 34)

O Corvis ST fornece, ainda, diversos indices que podem ser uteis tanto para a
analise do glaucoma, como para o estudo da cérnea e doengas oculares externas, a
exemplo do ceratocone. Alguns parametros nao dependem da PIO e sdo associados
apenas a forma, enquanto outros dependem da PIO e estdo relacionados ao tempo,
velocidade e profundidade da amplitude de deformacgéo. (35)

Os parametros principais relacionados a rigidez sdo o parametro de rigidez na
primeira aplanagdo (SPA-1) e parametro de rigidez na concavidade maxima (SP-HC).
Esses indice biomecanico, foram estipulados por Roberts et al., sdo definidos através de
calculos que envolvem a pressao resultante e o deslocamento provocado. Entretanto, o

SP-HC nao é fornecido pelo software em todos os equipamentos. (33, 35, 39)
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O SPA-1 avalia o nivel de resisténcia a deformacéo, ndo sendo dependente da
P10O. Pesquisadores referem que quando o SPA-1 esta elevado, sugere-se maior rigidez,
ou seja, maior resisténcia a deformacgao. (39, 40, 70)

Ademais, para avaliagdo da rigidez do material e estimar as propriedades
biomecanicas da coérnea in vivo, existe o indice de Tensdo-Deformacéo (Stress-Strain) ou
SSI. Esse indice se refere as propriedades elasticas intrinsecas da cornea, sendo
independente da ECC e PIO, mas pode apresentar correlagdo com a idade. (35)

O padréao da tensdo-deformacgao ("stress-strain") ocular ndo possui um
comportamento linear, portanto, a RE do material ndo é constante, podendo oscilar de
acordo com o grau de tensdo. Com a PIO mais elevada, a tensdo também aumenta,
tornando a rigidez maior. Portanto, € desafiador avaliar a resposta ocular, por ndo ser
possivel separar os efeitos da PIO e da biomecénica dos tecidos. (35) Elsheikh et al.
tentou apresentar uma solucéo para tal adversidade, a PIO biomecanicamente corrigida
(PIODb). O algoritmo utilizado para esse calculo considerou parametros de deformagéo da
cérnea com o objetivo de reduzir a influéncia da rigidez no valor da PIO. Foi observado
que a PIOb apresenta-se mais elevada em relagdo a PIO pelo tonometria de aplanagao
de Goldmann (TAG), em pacientes com GPAA e hipertensos oculares, e sofre menos
influéncia da ECC. Ja em pacientes com glaucoma de presséo normal (GPN), Vinciguerra
et al descreveu que as propriedades biomecanicas da coérnea costumam estar alteradas e
apresentam um comportamento mais deformavel quando comparados com cérneas de
individuos sem glaucoma. Assim, foi introduzido um indice, no CorVis, denominado de
fator biomecanico de glaucoma (BGF), o qual representa um fator de risco independente
para o desenvolvimento de GPN. (39, 40)

1.5 Pressao Intraocular

1.5.1. Tonébmetros

A PIO pode ser estimada por inumeros instrumentos, além do TG, como Corvis,
ORA, Tondmetro de Pascal, Perkins e Schiotz. (12)

A TAG ainda é considerada padrao-ouro para medida da PIO. Essa afericao é
baseada nos conceitos de Imbert-Fick, que determinam que a pressdo numa esfera
repleta de liquido, envolta por uma membrana fina e flexivel, é diretamente relacionada a

forca que é aplicada para aplanar uma certa area. (47)
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O biprisma toca a cérnea, e no momento que ocorre a aplanagao, é aplicada uma
determinada tens&o que representa a contrapressao sofrida na camara anterior. A medida
feita por meio desse tondmetro representa a forga necessaria para aplanar 3,06mm de
didmetro da cérnea. Tal area aplanada consegue corrigir a influéncia da superficie de
tensdo do filme lacrimal e a RO. Esse ultimo pardmetro seria capaz de resistir a
aplanacéo de forma independente da PIO. (14, 36, 48)

O tonbmetro de Perkins é muito semelhante ao de Goldmann, possui 0 mesmo
prisma, porém, possui um sistema de contrapeso que confere a vantagem de ser portatil,
podendo ser utilizado em pacientes acamados, criangas sob sedacdo ou pacientes com
restricdes posturais que impossibilitam o exame na lampada de fenda. (6,14)

O tonbmetro de contorno dinamico de Pascal é acoplado a lampada de fenda,
possui uma superficie concava que permite a adaptacdo anatdmica a cérnea, sem
distorcé-la. Esse instrumento, teoricamente, ndo é influenciado pela ECC e é capaz de
realizar amostras repetidas da PIO (100x/seg), adicionar a amplitude de pulso ocular e a
frequéncia de pulso arterial sistémico, gerando o grafico da pressdo de pulso ocular.
(6,14, 38)

Um tondbmetro de nao contato, conhecido como tonémetro de sopro, fornece a
medida da PIO por meio de um jato de ar que aplana a cornea, sem necessidade de
toque, costuma ser mais utilizado para exames de triagem. (6,14)

O Tonopen é um dispositivo portatil, através de um sistema de forgas, realiza o
aplanamento da base de um émbolo durante as aferigdes da PIO, usualmente utiliza 10
medidas pressoéricas. (14)

Através da indentacéo, o tondmetro de Schiotz pode estimar a PIO, com auxilio de
pesos e tabelas de conversdo. O peso escolhido é acoplado ao instrumento, a base é
apoiada sobre a coérnea e o pistdo se movimenta pela haste. O grau para indentar a
cornea e sinalizado pelos movimentos da ponteira sobre a escala. Esse movimento ocorre
em resposta as pulsagdes oculares. Ao indentar a cérnea, o pistdo provoca uma
deformacédo e um aumento artificial na P1O. Apds obtido esse valor de equilibrio de forgas,
utiliza-se uma tabela de conversao para verificar a PIO em mmHg, em fungao da leitura

na escala e do peso do pistéo. (5, 6,14).
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1.5.2. Interferéncias na Aferigcao da Pressao Intraocular

E importante diferenciar que existem fatores que provocam uma modificagdo
verdadeira da PIO, enquanto outros, apenas falseiam sua afericdo. A estimativa
pressorica pela TAG pode variar conforme a anatomia e propriedades biomecéanicas de
cada individuo. (1, 2, 6, 17, 36)

Sao exemplos de fatores que interferem na leitura correta da PIO: alteracbes
corneanas (rigidez, curvatura acentuada, cicatrizes, edema, espessura central mais
espessa ou mais fina em relagdo a média), anatomia ocular, comprimento axial (AL),
cirurgias oftalmologicas, excesso de fluoresceina, astigmatismo maior ou igual a 3
dioptrias cilindricas, rigidez escleral, entre outras. (1, 2, 6, 17, 36)

Em 1970, foi introduzido o conceito de que cérneas com espessuras inferiores a
525 micrométros estariam relacionadas a valores pressoricos hipoestimados, assim como
cérneas mais espessas (maior que 555 micrométros) geram medidas hiperestimadas de
PIO. Estudos manométricos revelaram que alteragcdbes de 10 micra de ECC,
correspondem a 0,7mmHg de alteragdo pressérica. Em 2001, um estudo multicéntrico
randomizado, o Estudo de Tratamento da Hipertensao ocular (OHTS), demonstrou que a
ECC é um fator de risco para o desenvolvimento de glaucoma. Tal achado foi confirmado,
posteriormente, pelo European Glaucoma Prevention Study (EGPS) o qual inferiu que
pacientes com menor ECC tem maior risco para desenvolvimento de glaucoma. (14, 35)

Além da espessura, ametropias, como o astigmatismo, podem alterar a leitura
verdadeira da PIO, principalmente se a dioptria cilindrica for superior a 3,0. Se o
astigmatismo for a favor da regra, tende a aumentar artificialmente a PIO, ja o contra a
regra costuma provocar medidas hipoestimadas. (14, 36)

O ceratocone também é uma condigao que pode falsear medidas da PIO, uma vez
que a coérnea tem irregularidades em sua topografia, devido sua estrutura anterior mais
cbnica. Cérneas que sofreram modificacbes em sua anatomia original, seja por cirurgias
ou traumas oculares, também podem ter erros de leitura pela TAG. Cirurgias refrativas
para correcdo de ametropias costumam alterar a biomecanica e espessura corneana,
hipoestimando a PIO; ja traumas oculares podem cursar com cicatrizes que podem
hiperestimar as medidas da P10O. (36, 56)

Ao exame da tonometria, a quantidade de fluoresceina utilizada deve ser

observada com cautela, visto que o excesso do corante pode gerar semicirculos mais
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espessos, hiperestimando a PIO, enquanto fluoresceina insuficiente pode formar

semicirculos mais finos, falseando valores inferiores da P1O. (14)

1.5.3. Variagoes da Pressao Intraocular

A medida da PIO tem seu papel essencial no seguimento do paciente com
glaucoma. Por tal motivo, € essencial que a aferigdo da PIO seja a mais proxima da real
possivel, evitando que valores hiper ou hipoestimados atrapalhem a determinagao
diagndstica ou conduta do oftalmologista. Dessa forma, os pacientes que realmente se
beneficiam com o tratamento podem ser efetivamente medicados, prevenindo o curso
desfavoravel da doencga, e os tratamentos desnecessarios sao evitados. (14,15)

Entretanto, a PIO pode sofrer influéncia de inUmeras causas, como alteragao do
ambiente, habitos de vida, uso de medicamentos, patologias sistémicas ou, até mesmo,
fatores genéticos. (32)

Durante o decorrer do dia, a PIO pode flutuar, sendo considerada normal uma
variagdo de 3 a 6mmHg. Essa oscilagdo acaba sendo mais significativa em olhos
portadores de glaucoma. A PIO pode obedecer um ritmo circadiano, apresentando niveis
mais elevados no periodo da manha, e mais reduzida durante a madrugada. Os niveis
maximos costumam ocorrer entre 6 e 11h, enquanto os minimos sdo noturnos, entre meia
noite e 2h da manha. (14, 37)

O consumo de substancias, como o café, pode levar a um discreto aumento da
PIO, enquanto a ingestdo de alcool pode causar reducdo transitéria nos niveis
pressoricos oculares. Ja o tabagismo, pode cursar com o aumento da PIlO, imediatamente
apos fumar. Medicagdes corticosteroides tém o potencial de aumentar a PI1O, por qualquer
via de administracdo, e dependendo da posologia e tempo de exposi¢do, podem
desencadear o glaucoma cortisbnico. Estudos mostram que drogas utilizadas para
anestesia geral tendem, em sua maioria, a reduzir a PIO. E importante considerar tal
influéncia, nos casos em que se faz necessario realizar a tonometria sob sedacéo, exame
mais frequente em criangas, devido a pouca colaboragdo nos exames. (32)

Pesquisas reportam que criangas e adolescentes apresentam menores niveis de
P1O. Com o envelhecimento, ocorre alteragdo no balan¢go do humor aquoso (HA), de
modo que o fluxo de drenagem é dificultado e sua producgao € reduzida. De forma geral, a

P10 aumenta até atingir a sexta década de vida, apds essa faixa etaria, nota-se uma
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reducdo dos valores em alguns pacientes. Além disso, com o avango da idade, o aumento
da PIO média parece ser mais notdério em mulheres, fato que pode ter relagcdo com o
surgimento da menopausa. O estudo Barbados Eye Study avaliou uma populagdo mista e
a PIO foi identificada como sendo maior em mulheres, entretanto, existem controvérsias
na literatura. (28, 32)

Pesquisas genéticas descobriram diversas localizagbes cromossOmicas que
parecem ter relacdo com a PIO, como por exemplo, 10922, 5922, 14q22. Apesar dos
avangos nas pesquisas, nao foi encontrado nenhum gene, em especifico, que tenha

correlagado com alteragdes pressoricas oculares. (32)

1.5.4. Dinamica do Humor Aquoso
Os mecanismos evolvidos em manter a PIO em niveis normais sdo complexos e,

alguns, pouco compreendidos. Acredita-se que esse processo esta relacionado a tensao
da parede dos vasos, dependente do fluxo, e esse movimento é capaz de fornecer sinais
sensoriais. Os sinais, por sua vez, estimulam respostas mecanicas de transducio, que
objetivam otimizar a complacéncia e tamanho do lumen vascular, além de atuar na
elasticidade da parede dos vasos. Desse forma, através de um ciclo de retroalimentacéo,
€ possivel manter a homeostase da presséo intrinseca. (45)

O HA é produzido continuadamente, sendo constantemente renovado. Tal liquido é
de extrema importancia para manutencao da homeostase ocular, especialmente para as
estruturas desprovidas de vasos sanguineos. O HA integra um amplo sistema vascular, é
produzido pela por¢ao da pars plicata do corpo ciliar e ultrapassa a pupila, em diregcao a
camara anterior. Sua drenagem ocorre primordialmente através da malha trabecular (MT),
seguindo o caminho para o canal de Schlemm, veias aquosas, veias episclerais e
conjuntivais. (46)

A pressao dos diversos circuitos circulatérios do corpo sdo moduladas por tensdes
ciclicas, dessa forma, acredita-se que um processo semelhante ocorra no escoamento
aquoso. A membrana extracelular (MEC) dos feixes da MT esta sujeita a modulagao por
alongamento mecanico e a sua composi¢do pode controlar mecanismos como
elasticidade e complacéncia desse tecido. Pacientes portadores de glaucoma tendem a
apresentar alteracbes da MEC, tornando a MT mais rigida, fator que pode estar

relacionado com o processo glaucomatoso. (45)
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1.5.5. Compressao ocular

Teorias passadas defendiam o conceito de que a PIO poderia ser constante
mesmo durante a compressao ocular. (18) Hoje sabe-se que a compressao ocular, seja
com oftalmodinamémetro ou phosphene pressure tonometer (Proview), provoca
alterag¢des na PIO, com tendéncia ao aumento pressérico. Um estudo realizado por Fang-
yu Xu et al aferiu a PIO pelo tonébmetro automatico de rebote (iCare TAO1i, Tiolat, Helsinki,
Finland) concomitante a compressao ocular da palpebra inferior, com auxilio do Proview.
Foi observado que a PIO ndo se mantinha estavel, sofrendo aumento durante a aplicacao
da forga. (42) O autor Murray A. Johnstone sugere que o aumento da PIO induzido pela
compressdao com oftalmodinamdémetro, por exemplo, é regulado pelo fluxo pulsatil do
aquoso. As estruturas oculares como o canal de Schlemm sofrem alteragdo durante o
processo compressivo. A dimenséo do canal de Schlemm, quando monitorada com OCT,
mostrou redugado de seu didmetro durante a compressao ocular. O colapso do canal foi
associado com reducao da facilidade de escoamento do HA, ocasionando aumento da

P10, enquanto a malha trabecular ndo obteve diferenca em sua espessura. (43, 44)
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2. Justificativa

No estudo da biomecénica ocular, houve um importante avango na investigagao
dos parametros corneanos e sua significativa associagdo com a PlO. Entretanto,
encontra-se um numero bem inferior de pesquisas que abordam o papel da RE e sua
relacdo com a PIO.

Modelos computacionais preveem que a RE €& o determinante primordial do
estresse biomecanico na CNO, apresentando, possivelmente, papel mais consideravel
que a propria PIO. (57, 69, 72)

Entretanto, o numero de pesquisas que analisam a RE, maior responsavel pela
RO, e sua influéncia na medida da PIO é bastante reduzido e alguns conceitos s&o
controversos e pouco conclusivos. Ainda ndao ha relatos acerca da relacdo da RE com
parametros biomecanicos corneanos quando o olho é submetido a tensdes como
aumento induzido da PIO.

Assim justifica-se o estudo da relagdo entre RE e parametros biomecanicos

corneoesclerais, dentro do contexto de compressao ocular.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo Geral:
Investigar a associagdo de fatores relacionados a RE com variagdes da PIO, em

pacientes com GPAA e controles sadios.

3.2 Objetivos Especificos:
1. Correlacionar a RE, calculada a partir das tonometrias de Goldmann e Schiotz, e
as variaveis SSI e SPA-1, obtidas por meio do tonémetro de nao-contato CorVis-ST,

nesses dois grupos de participantes.

2. Relacionar essas variaveis biomecanicas com variagdes de PIO, induzidas

experimentalmente com o oftalmodinamdmetro, nesses mesmos grupos.
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4. Materiais e Métodos

4.1. Tipo de Estudo
Trata-se de um estudo observacional e transversal. Os exames foram realizados
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de

Sao Paulo.

4.2. Selecao de Pacientes

A amostra de voluntarios foi composta de 65 individuos, divididos em 2 grupos. O
primeiro grupo constituido por pacientes com diagndstico prévio de glaucoma, e o
segundo formado por individuos sadios, sem doengas oftalmoldgicas. Os pacientes do
grupo glaucoma ja acompanhavam nesse hospital. Os demais pacientes, do grupo
controle, foram recrutados do Ambulatorio de Oftalmologia, tanto pacientes que ja
realizavam acompanhamento em outras especialidades, quanto acompanhantes
saudaveis.

Todos os dados clinicos colhidos dos pacientes foram de natureza sigilosa,
preservando suas identidades. O presente estudo esta de acordo e respeita integralmente
a resolucédo 466/12 relacionada as diretrizes e normas regulamentadoras em pesquisa
que utiliza seres humanos. Apés ampla e detalhada explanagdo sobre o trabalho, todos
0s pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo 1), antes de
serem submetidos aos exames oftalmoldgicos. O estudo foi aprovado pela Unidade de
Pesquisa Clinica e Comité de Etica em Pesquisa da FMUSP-RP (parecer 6.071.909).

4.3. Critérios de Inclusao

Foram incluidos sujeitos com idade entre 18 a 90 anos, de todas as etnias e ambos
os sexos. Com base em dados clinicos individuais coletados ou previamente analisados
na instituicao, os pacientes apresentavam angulo aberto a gonioscopia, auséncia de
intervencgdes cirurgicas, procedimentos a laser ou alteragdes corneoesclerais.

Os individuos do primeiro grupo ja acompanham no Hospital das Clinicas devido
diagndstico de GPAA. Os pacientes apresentam registro de descontrole da PIO prévio

(PIO>21mmHg) e/ou alteracgdes estruturais
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glaucomatosas tipicas, compativeis e correlacionaveis com os defeitos funcionais na
perimetria computadorizada.

As alteragdes anatbmicas consideradas foram escavagao vertical da CNO maior ou
igual 0,6, assimetria de escavagao maior que 0,2, atrofia da camada de fibras nervosas e
perda localizada da rima neurorretiniana. (15)

Os defeitos perimétricos foram definidos pelos critérios de Anderson: 3 ou mais
pontos adjacentes, nao periféricos, no grafico de probabilidade pattern deviation com
p<5%, sendo 1 desses pontos com p<1%,; valor do pattern standard deviation (PSD) em
menos que 5% dos campos visuais confidveis normais presentes na base de dados do
aparelho (p<5%); ou glaucoma hemifiel test (GHT) fora dos limites normais. (16)

Participantes do segundo grupo (controle) foram individuos sadios, sem
comorbidades oculares prévias, auséncia de doencas corneoesclerais ou sinais

sugestivos de glaucoma ou antecedentes familiares para esta doenca.

4.4. Critérios de Exclusao
- Descrigcao ou observagao de cirurgias oculares prévias,
- Diagnéstico de ceratocone ou outras alteragbes corneanas,
- Historico de alteragao ou doencga escleral,
- Equivalente esférico < - 6 dioptrias (D) ou > + 6D,

- Incapazes de compreender o termo de consentimento e o protocolo de exames.

4.5. Protocolo de Exames

Todos os pacientes incluidos realizaram 0os mesmos exames em uma unica visita,
em ambos os olhos, na seguinte ordem:

- Auto Refrator com ceratometria computadorizada

- Afericao de acuidade visual melhor corrigida

- Avaliagao da biomecanica ocular (CorVis-ST)

- Biometria ocular 6ptica

- Paquimetria corneana

- Tonometria de Aplanacao de Goldmann

- Tonometria de Schiotz

- Compressao com Oftalmodinamdmetro
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Descricado dos testes realizados:

Auto Refrator e Ceratometria (Auto Refrator HRK-7000; Huvitz, Coréia do Sul):

Foi confirmada a ametropia a ser corrigida e a curvatura corneana dos pacientes
com auxilio do auto refrator e ceratometria, respectivamente. A partir de tal resultado, a
refracdo encontrada foi aplicada no Refrator Greens para mensurar a acuidade visual
melhor corrigida.

CorVis-ST (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Alemanha):

Caracterizado como tonbémetro e paquimetro de nao contato, esse aparelho
permite avaliar, de forma dinamica, o grau de deformagdo que a cérnea sofre quando é
submetida a um pulso de ar. (9,11,13,20)

Biometro 6ptico (IOL Master 500, Zeiss, Jena, Alemanha) :

Considerado como padrao-ouro na biometria 6ptica, € o unico biébmetro éptico com
ceratometria telecéntrica independente da distancia. Esse instrumento é capaz de realizar
mais de 100 milhées de calculos para determinar poténcia da lente intraocular e € muito
eficaz na mensuracao do AL do olho. (21)

Paquimetria ultrassénica de cérnea (Ocuscan® RxP, Alcon. Laboratories Inc.,
Fort Worth, Texas, EUA):

Através de um pulso ultrassénico emitido na cornea e o tempo de retorno desse
pulso até o instrumento, o paquimetro permite a mensuragdo da ECC, parametro que
pode interferir nos valores de afericdo da PIO. O exame é sempre precedido de colirio
anesteésico. (22)

Tonometria de Aplanacao de Goldmann (AT 900®, Haag-Streit, Suiga):

O exame foi realizado na lampada de fenda, ap6s 1 gota de anestésico e 1 gota de
fluoresceina. O filme lacrimal passa a ser corado e, entéo, iluminado por meio da luz azul
de cobalto, posicionada na lateral do olho examinado. O biprisma entra em contato,
delicadamente, sobre a cornea, gerando aplanagao, dois semi-circulos fluorescentes sao
formados no prisma. Ajustou-se o aparelho para que a borda interna dos semi-circulos, se
toquem, permitindo estimar a PIO em mmHg. (15, 23)

Tonometria de Schiotz:

Inicialmente a placa-base do tonbmetro é apoiada sobre a cérnea. O émbolo se
move livremente pela haste, em resposta as pulsagdes oculares. Optou-se por aferir a
medida sempre com o mesmo peso (7,5g) para todos os pacientes. Ao atingir a

indentacao da cérnea, ocorre uma deformagéo e aumento na pressao. (6, 14)
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Essa mudanca pressorica € o grau de resisténcia ocular sob um deslocamento de
volume hidrico. Por meio do nomograma de Friedenwald, é possivel estimar o coeficiente
de rigidez ocular (K ou E), valor que expressa o grau de distensao do olho. (5, 6).

Compressao com oftalmodinamémetro:

Com auxilio do oftalmodinamdmetro, foi realizada a compressao do lado temporal
da palpebra inferior, perpendicular a esclera anterior. A P10 foi aferida concomitantemente
a realizacao dessa forga, de maneira progressiva, em cada olho, nos seguintes valores de
compresséao: 20, 40, 60 e 80 Pa.

Assim, foi possivel avaliar o quanto a variacdo da for¢a aplicada externamente pelo

oftalmodinamémetro pode influenciar a variagao da PIO. (18)

4.6. Coleta e analise de dados:

Por meio do exame com o CorVis ST foram coletadas as seguintes variaveis
estruturais de cada paciente: SPA-1 e SSI. As afericbes passaram pelo parametro de
qualidade do software do préprio aparelho, apenas as medi¢cdes que eram classificadas
com indice de qualidade “OK" foram utilizadas.

Os resultados da tonometria de Goldmann e Schiotz foram utilizados para
determinar o K, representativo da RE, por meio do nomograma de Friedenwald.

Na sequéncia, conforme descrito acima, quatro medidas de TAG foram tomadas
concomitantemente a compressao ocular, com oftalmodinamdmetro, que foram utilizadas
a fim de se construir curvas individuais com regresséo entre valores de compresséao (Pa)
e de PIO (mmHg). Apds, foram investigadas correlagbes entre a diferenca maxima de
P10, obtidas em cada curva, com as variaveis de interesse: SPA-1 e SSI.

A anadlise dos dados visou a correlacdo de fatores oculares relacionados a
biomecanica ocular com variagées da PIO induzidas pela compressao. Ainda, os valores
individuais de RE foram correlacionados com as variaveis biomecanicas estudadas pelo
CorVis-ST, especificamente SSI e SPA-1.

As analises estatisticas foram apresentadas por meio de parametros estatisticos
descritivos, testes inferenciais e de correlagdo. Conforme a amostragem e a distribuigao

dos resultados foi selecionada a abordagem mais apropriada de analise.
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Foram utilizadas associagdes univariadas, regressdes multivariadas, teste de Mann
Whitney e teste de Fisher. O programa Stata/IC versdo 14.2 (StataCorp LLC, College
Station, TX, EUA) foi utilizado para as analises e foram considerados como
estatisticamente significante valores de p<0,05.
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5. Resultados

Foram incluidos 32 pacientes no grupo controle e 33 no grupo glaucoma. Todos os

pacientes realizaram o exame binocular, totalizando 130 olhos ao final da amostra.

As caracteristicas demograficas e clinicas foram analisadas descritivamente e

estao representadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes incluidos

na pesquisa.

Controle

Glaucoma

Caracteristicas (N = 32) (N = 33) Valor de p
Idade 51,78+ 13,54 61,24 £ 11,03 0,004
Género 11/21 16/17 0,32
AL 23,02+ 0,85 23,67 £ 0,96 <0,001
ECC 540 + 25,12 537 + 28,22 0,20
PIO basal 12,98 + 2,12 13,59 + 3,94 0,75
Variacao da PIO 22,59 + 4,04 20,58 + 4,21 0,005
RE 0,024 £ 0,007 0,023 + 0,007 0,17
SSi 1,24 £ 0,21 1,23 £ 0,21 0,64
SPA-1 113,1 £ 18,44 114,5 £ 22,60 0,98

AL: comprimento axial; ECC: espessura corneana central; PlO: pressao intraocular; RE:
rigidez escleral; SSI: indice de Tensdo-Deformacdo; SPA-1: parametro de rigidez na

primeira aplanagéo. Valores sdo ilustrados como média & desvio padrao para todas as
variaveis (comparagdes realizadas por Teste de Mann Whitney), exceto género
(realizada por teste de Fisher como relagdo masculino / feminino).

O sexo feminino predominou nos 2 grupos. Tal diferenga foi mais expressiva no

grupo controle, o qual era composto por 21 participantes do sexo feminino (65,6%). Para

0s pacientes com glaucoma essa proporgao foi similar entre os géneros, com discreta

predominancia de mulheres (51,51%).
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A média de idade foi superior nos individuos com glaucoma (61,24 anos), assim
como o AL médio (23,67mm) foi maior nesses participantes. Observa-se diferencga
significativa na analise dessas variaveis (p=0,004).

A média da PIO basal foi de 12,98mmHg no grupo controle e 13,59mmHg no grupo
glaucoma. Entretanto, a média da variagdo da PIO foi maior no grupo controle,
apresentando significancia estatistica.

No grupo controle (grupo 1), houve predominédncia da etnia branca com 18
pacientes (56,25%), seguido por 8 individuos negros (25%) e 6 pardos (18,75%). O
grupo glaucoma, também teve sua maioria constituida pela raca branca (14 pacientes,
42,42%), seguido pelos negros (12 voluntarios, 36,36%) e pardos (7 individuos, 21,22%).

O grupo glaucoma apresentava maior numero de comorbidades, como diabetes
mellitus (9 individuos) e hipertensao arterial (18 pacientes), enquanto o grupo controle
apresentava apenas 6 diabéticos e 9 hipertensos.

Quanto a ECC, RE e as variaveis do CorVis-ST, as médias encontradas foram

similares entre os grupos estudados, sem diferenca estatistica na comparagao entre

eles.
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Figura 5 - Relagcdo da variagdo da PIO, do grupo controle, com a
pressao aplicada com oftalmodinamémetro.

Spearman R = 0,93
Valor de p < 0,0001
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Figura 6 - Relagao da variagcao da PIO, do grupo glaucoma, com a
pressao aplicada com oftalmodinamémetro.

Spearman R = 0,88
Valor de p < 0,0001

Nos dois grupos, quanto maior a compressao palpebral do oftalmodinamémetro,

maior a elevacéo da PIO (p<0,0001), apresentando correlagédo positiva e significativa em

ambas situagdes, como visualizado nas figuras 5 e 6.
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Figura 7 - Correlacéo entre os valores de variacdo da PIO induzida

pelo oftalmodinamémetro e a RE.
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Foram realizados, ainda, testes de associag¢ao univariada relacionando a variagao
da PIO com potenciais fatores relacionados (SSI, SPA-1, RE), incluindo todos os olhos,

ilustrados nas figuras 7, 8 e 9. As trés associagdes foram estatisticamente significantes.
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Figura 8 - Correlagdo entre os valores de variacdo da PIO induzida
pelo oftalmodinamémetro e SSI.
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Figura 9 - Correlagédo entre os valores de variacdo da PIO induzida
pelo oftalmodinamémetro e SPA-1.
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Nota-se que quanto maior a RE, maior o aumento da PIO induzido pela
compressao, essa correlagao esta ilustrada na Figura 7, sendo positiva e significativa
(Pearson R: 0,1; Valor de p: 0,028). O contrario acontece nas Figuras 8 e 9,
respectivamente, com SSI (Pearson R: -0,31; Valor de p: <0,001) e SPA-1 (Pearson R:
-0,25; Valor de p: 0,004). Nesse caso a correlagdo continua significativa, mas inversa,

quanto maior o valor dessas variaveis biomecanicas, menor a variagao da PIO.

Tabela 2 - Regressao multivariada de potenciais fatores relacionados a
variagdo da PIO, de participantes controles e portadores de glaucoma,
considerando os grupos como cofator.

Caracteristicas Coeficiente Valor de p IC 95%
Idade -0,03 0,40 -0,11 0,04
Género -0,24 0,79 -2,04 1,55
Olho -0,34 0,40 -1,15 0,46
Grupo -1,30 0,20 -3,30 0,70
AL -0,18 0,74 -1,23 0,88
ECC 0,02 0,33 -0,01 0,05
RE 120,69 0,04 3,97 237,41
Ssli -3,90 0,04 -7,74 -0,07
SPA-1 -0,04 0,03 -0,081 -0,004
Constante 25,76 0,10 -5,15 56,67

IC 95%: intervalo de confianga 95%; PIO: pressao intraocular; AL: comprimento axial;
ECC: espessura corneana central; RE: rigidez escleral; SSI: indice de Tensao-
Deformacao; SPA-1: para@metro de rigidez na primeira aplanagéo.

A variacdo da PIO apresentou relagdo significante tanto com a RE, como os
parametros do CorVis-ST (SSI e SPA-1) na regressdo multivariada, corrigida por grupo,
analisando os 2 olhos por paciente (Tabela 2).

Apos analise multivariada dos resultados exclusivos do grupo controle, a unica
variavel que se relacionou significativamente com a variagéo da PIO foi a RE (p = 0,03).
O mesmo teste aplicado aos resultados do grupo glaucoma mostrou associagao

significativa entre a variagdo da PIO e o SSI (p = 0,04).
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Foi realizada, ainda, a analise com base nos quartis dos resultados de acordo com a
variacao da PIO para os dois grupos, a fim de verificar o comportamento das variaveis de
interesse nos extremos de reposta a compressao pelo oftalmodinanémetro. No caso do
grupo controle, o primeiro quartil foi determinado por variagées de PIO < 19mmHg e o
quarto quartil por variagbes de PIO = 25mmHg. No outro grupo, valores < 18mmHg
determinaram o primeiro quartil e o quarto foi estipulado por variagdo da PIO = 23mmHg.
Assim, as variaveis foram divididas entre baixo valor de variagdo da PIO (primeiro quartil,

g1) e alto valor de variagao da PIO (quarto quartil, g4).

Tabela 3 - Comparacao interquartil das variaveis SSI, SPA-1,
RE e ECC conforme a variagao de PIO para o grupo controle.

Variavel q1 q4 Valor de p
SSI 1,29 0,23 + 1,17 0,18 + 0,12
SPA-1 117 18,93 + 113,3 23,29 + 0,96
RE 0,021 0,006 + 0,026 0,006 + 0,01
ECC 538,9 25,04 + 545,2 33,80 + 0,11

SSI: indice de Tensao-Deformac&o; SPA-1: parametro de rigidez na primeira
aplanacgéo; RE: rigidez escleral; ECC: espessura corneana central.

Valores sao ilustrados como média & desvio padréo para todas as variaveis.

Tabela 4 - Comparacéo interquartil das variaveis SSI, SPA-1,
RE e ECC conforme a variagao de PIO para o grupo glaucoma.

Variavel q1 q4 Valor de p
SSI 1,31 +£0,23 1,13+0,15 0,02
SPA-1 120,9 £ 27,85 112,3 £ 20,84 0,41
RE 0,022 £ 0,005 0,023 £ 0,005 0,88
ECC 537,7 £ 2555 541,0£29,34 0,86

SSI: indice de Tensdo-Deformagao; SPA-1: parametro de rigidez na primeira
aplanagéo; RE: rigidez escleral; ECC: espessura corneana central.

Valores sao ilustrados como média = desvio padrao para todas as variaveis.
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Na analise das variaveis de acordo com o quartil de variacdo da PIO, ilustrada nas
Tabelas 3 e 4, a RE permaneceu apresentando relacao significante no grupo controle e o
indice SSI continuou relevante no grupo glaucoma.

Individuos do primeiro quartil (grupo com menor variagao da PIO) apresentaram
médias mais elevadas de SSI e SPA-1 quando comparados ao g4, nos 2 grupos.
Pacientes que apresentavam maior variagdo da PIO (quarto quartil) apresentaram
médias mais elevadas de RE em ambos os grupos, sendo a diferenga mais expressiva
nos individuos sem GPAA. Tais achados complementam e reafirmam os resultados das
figuras 7, 8 e 9, de que pacientes com maior variagdo de PIO, apresentam médias
superiores de RE e inferiores de variaveis biomecanicas do CorVis-ST.

Por meio do teste de Fisher, o sexo dos participantes foi avaliado a partir da analise
dos quartis por variagdo da PIO. A analise foi realizada apenas para os pacientes que
tinham os dois olhos incluidos no mesmo quartil (q1 ou g4) e o sexo nao teve diferenca
estatistica para nenhum dos grupos (p=1,0). No grupo controle a propor¢cao entre os
sexos no primeiro quartil foi de 1:1, ja no ultimo quartil a proporgao foi de 1,5:1. Nos
participantes com glaucoma, a proporgao entre os sexos foi de 1:1 nos 2 quartis.

Em avaliacdo similar, considerando apenas participantes que tinham os dois olhos
classificados no mesmo quartil, foi estudada a média de idade, a qual também nao
apresentou diferenga relevante entre os grupos.

O numero de colirios hipotensores foi estudado, no grupo glaucoma, com base nos
quartis de variagdo da PIO, utilizando Teste de Mann-Whitney. Os dois quartis
apresentaram resultado semelhante e ndo houve diferenga estatistica entre eles (p =
0,73).

Com base em analise semelhante, os pacientes foram divididos entre os que
faziam uso de anadlogos de prostaglandina e os que utilizavam outras classes de
hipotensores com excegéo dos analogos. Foi observado que a maioria dos participantes
fazia uso de analogo de prostaglandina, porém, nao foi constatada associagcao

significativa da variagado da PIO com o uso ou ndo dessa medicacgéao (p=0,301).
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6. Discussao

A biomecanica ocular estd associada ao cerne do processo patolégico do
glaucoma, o qual possui etiologia complexa. Investigagbes e modelos de estudos em
animais inferem que a RE seria a principal caracteristica mecanica responsavel na
suscetibilidade da lesdo a CNO. Dependendo do nivel de RE, a resposta ocular a forcas
de compressado difere, provocando alteragdes pressoricas mais ou menos intensas.
Apesar de muitas investigagdes estarem envolvidas na tentativa de melhor compreensao
do papel da RE, os conceitos a respeito dela continuam como grandes desafios a
interpretacao dos pesquisadores. No presente estudo, buscou-se avaliar a associacao de
fatores biomecanicos, como RE, SSI, SPA-1, com as variagdes provocadas da PIO em
olhos saudaveis e com glaucoma. (58, 63, 64, 66)

Neste estudo, o oftalmodinamo&metro foi usado para compressao do globo ocular, a
partir da palpebra inferior e foi observado que com o aumento da forga aplicada, a PIO
também aumentava de forma progressiva. Tal correlagao foi positiva e ocorreu de forma
significativa (p<0,05+), em todos os olhos, dos dois grupos avaliados, sendo mais
evidente no grupo controle.

Fang-yu Xu et al., também realizou experimento que envolvia compressao ocular e
avaliacdo da PIO, os resultados foram similares aos achados da presente pesquisa,
demonstrando que a PIO tende a aumentar com o inicio da compresséo ocular. (42) O
autor Murray A. Johnstone sugere que o aumento da PIO induzido pela compressao, com
o oftalmodinamdmetro, por exemplo, é regulado pelo fluxo pulséatii do aquoso. Vale
ressaltar, ainda, que ja foi possivel registrar, através de OCT, que ao comprimir o globo
ocular, provocam-se alteragdes estruturais, como a redu¢ado de dimenséo e diametro do
canal de Schlemm. Como consequéncia, a facilidade de escoamento do HA é dificultada,
provocando aumento progressivo da PIO com essa manobra. (43, 44)

A resposta ocular ao aumento da PIO com essa manobra de compressao pode ser
diferente conforme a RE presente. Segundo Jing e Wang, olhos com RE maior
apresentam efeito de aumento pressorico mais significativo quando comparado a olhos
com RE menor. Nos resultados da presente pesquisa observou-se achados similares,
visto que olhos com maior RE média também apresentavam maior variagao da PIO com
a tensdo aplicada (Tabelas 3 e 4). Além disso, Jing Wang e colaboradores, estipularam

que a medida que a PIO aumenta, a cérnea e o arcabouco escleral tornam-se mais
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rigidos. Os autores relacionam tal achado com as propriedades ndo lineares das
estruturas oculares, podendo caracterizar um evento dinamico. (63, 64)

E observado que o RE médio varia conforme a pesquisa e a populacéo avaliada.
No presente estudo a média encontrada foi de 0,025, valor discretamente superior ao
encontrado por Friedenwald (0,022). Entretanto, o numero encontrado permanece na
média de valores habituais, de 0,017 e 0,040, descritos por Heinzen, Luder e Muller. (67)

Em seu estudo, Jing Wang et. al. compararam a RE de pacientes com hipertensao
ocular e pacientes com glaucoma, os pesquisadores concluiram que olhos
glaucomatosos apresentavam menor RE. Fato similar também foi observado nos
resultados presentes, visto que foram os olhos do grupo glaucoma que apresentavam
RE menor. Apesar dessa diferenga superior dos valores médios de RE n&o ter sido tao
expressiva no grupo controle, ao comparar o quarto quartil de variagao de PIO, entre os
grupos, observa-se que a RE permanece mais elevada nos olhos saudaveis. Drance
também conduziu estudos que compararam a RE entre individuos com glaucoma (ndo
tratado) e participantes sem comorbidades oculares, através da TS combinada ao TAG,
e os achados foram semelhantes: pacientes com glaucoma apresentaram menor RE
quando comparados ao grupo controle. Além disso, foi demonstrado que pacientes com
RE menor tendem a apresentar maior deformagao na LC e lesdo axonal relacionada,
estando mais suscetiveis a danos estruturais com o aumento da PIO. (63)

Pesquisas realizadas em macacos com glaucoma precoce, evidenciaram
alteragdes na esclera peripapilar com o aumento induzido e moderado da PIO. Os
pesquisadores sugerem que apds exposi¢ao cronica ao aumento provocado da PIO, a
esclera se torna, gradualmente, mais rigida com tempo de exposi¢cdo. Interroga-se a
relacdo desse aumento da RE a longo prazo e se essa alteragdo pode contribuir para a
patogénese do glaucoma, justificando alguns dados pouco precisos sobre a relagéo da
RE nos olhos glaucomatosos. Um estudo realizado no Canada também descreve sobre
a relacao incerta da RO e a presenca ou desenvolvimento do glaucoma. O estudo refere
que o nivel de RO pode sofrer modificagbes conforme o estagio da doenga. Segundo os
autores, casos iniciais apresentariam RO menor, fase que estaria acompanhada de um
estiramento das fibras locais. Os autores questionam o fato de que uma RO diminuida
possa estar relacionada com o desenvolvimento mais precoce da lesdo glaucomatosa.
(68, 71, 72)
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Com o tempo de evolugdo da doenga, esse arcabougo evolui progressivamente
com um aumento da rigidez, apresentando maiores flutuagdes de PIO, e com isso, maior
nivel de estresse na CNO e LC. A investigagcao sugere que esse aumento da RO nos
pacientes com glaucoma avangado funcionaria como um mecanismo de adaptacgao para
proteger o olho dos danos relacionados a PIO elevada. Nao foi investigado o estagio do
glaucoma dos pacientes no presente estudo, indaga-se a possibilidade de casos iniciais
terem predominado na amostra, propiciando valores reduzidos de RE em comparagao
ao controle. Interroga-se também a hipotese de que a menor RE encontrada nesse
grupo contribuiu para o desenvolvimento do dano glaucomatoso de forma mais precoce
nesses pacientes. (68, 71, 72)

Entretanto, estudos realizados por Quigley et al referem que olhos com pior perda
histologica apresentavam maior complacéncia quando comparados a olhos com danos
leves provocados pelo glaucoma. Tais achados apresentam contradigbes as pesquisas
prévias de que o olho ficaria mais rigido apds o avangar da NOG. Outras referéncias
sugerem que olhos de macacos que apresentam elevagbes da PIO e olhos
glaucomatosos de humanos apresentam comportamento mais complacente e nao mais
rigido. Questiona-se a relagdo de tais fatos com o resultado encontrado no estudo de
que olhos do grupo controle apresentaram maior RE. (73)

Um fato que pode interferir na analise da RE é que essa variavel sofre alteracdes
com o envelhecimento, tornando a esclera mais enrijecida. Em 1937, Friedenwald ja
afirmava que com o avancgar da idade a RO aumentava progressivamente. Com o passar
dos anos, ocorre a redugao do fluxo sanguineo pulsatil e intensifica-se o processo
metabdlico de aumento da glicagdo, ou seja, a glicosilagdo ndo enzimatica de
macromoléculas. Os produtos finais dessa reagdo provocam o enrijecimento da LC,
achado descrito em experimentos envolvendo animais. Estudos histolégicos em
humanos também demonstraram a composic¢ao alterada de colageno na LC em idosos.
Referéncias apontam que esse processo de glicagdo ocorre de forma mais evidente nos
individuos com glaucoma. Entretanto, a prevaléncia do GPAA é mais comum em idosos,
tornando essa teoria questionavel quanto ao aumento da RO estar relacionada ao GPAA
ou apenas ao envelhecimento fisiolégico. Contrariando as explanagdes prévias, 0 grupo
glaucoma no presente estudo apesar de contar com pacientes com idade mais

avangada, apresentou menores médias de RE. (8, 28, 32, 62, 63, 68, 65)
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Entretanto, conforme anadlise do fator idade no estudo, considerando apenas

participantes que tinham os dois olhos classificados no mesmo quartil, ndo houve
diferenga significante quanto a média de idade entre os grupos. O valor médio de idade

encontrada nos pacientes portadores de glaucoma foi de 61,24, valor similar a de outros
estudos epidemioldgicos. (49, 50, 51, 52, 53, 54, 55)

Nota-se que o AL médio também apresentou diferenca significativa entre os
grupos, sendo maior em olhos glaucomatosos. Drance, juntamente com outros autores,
como N.A. McBrien e A. Gentle, observaram que pacientes miopes, condicdo comumente
associada a AL mais elevado, apresentavam esclera mais finas e menor RE. Os
resultados da pesquisa foram similares ao de Drance et. al, entretanto, ndo houve
correlacao significativa entre RE e AL. Outros estudos, como o realizado por Pallikaris,
I.G. et al, (2005), também inferem uma correlagcdo negativa entre essas variaveis, ou seja,
quanto maior o AL, menor a RE. Tais alteragbes biomecéanicas poderiam provocar
mudangas na viscoelasticidade e também estarem relacionadas a maior suscetibilidade a
danos estruturais quando expostos a PIO elevada. (41, 58, 63, 66, 69)

Ainda na comparacao entre glaucoma e controle, a PIO basal, aferida antes da
compressao, teve médias discretamente inferiores no grupo controle em comparagao ao
glaucoma. Tal resultado pode ser considerado esperado, visto que € comum que olhos
glaucomatosos apresentem PIO mais elevada quando comparados a maioria dos
individuos saudaveis. Todavia, ao comparar o aumento provocado da PIO, com o
oftalmodinamémetro, o grupo controle foi o que obteve valores médios mais elevados.
Questiona-se a relagao de tal achado com o fato de que pacientes com RE menor (grupo
glaucoma no caso do presente estudo) apresentarem menores variagdes da PIO com a
compressao ocular. Agrawal et al. também sugere que o coeficiente de RE médio seja
menor em pacientes com glaucoma em comparagao ao controle. Porém, observa-se que
com o uso de hipotensor ocular, esse indice é modificado, podendo sofrer elevagao
devido alteragao estrutural com seu uso prolongado. (63, 64, 68)

Foi avaliado, no estudo, o numero de medicagdes hipotensoras topicas que os
pacientes com GPAA utilizavam. Sob analise dos quartis de variagao da PIO desse grupo,
o numero de drogas foi semelhante entre os dois quartis. Além disso, ainda na avaliagao
por quartis, o uso de analogo de prostaglandinas n&o apresentou associagao significativa
com a variacdo da PIO. Apesar dos achados ndo apresentarem relagdo clara ou

significativa entre as variaveis, sabe-se que os colirios afetam a microarquitetura ocular
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de forma impar.

O uso continuo de hipotensores tépicos, como analogos de prostaglandinas, pode
acarretar mudangas importantes na biomecanica ocular. Essa classe age na via
uveoescleral, aumentando seu fluxo para o espago supracoroidal e veias episclerais,
reduzindo, assim, a PIO. Tal efeito é possivel gracas a regulacdo positiva das
metaloproteinases (MMP) e negativa dos inibidores de MMP. Essas substéncias atuam
aumentando a permeabilidade da esclera, reduzindo a concentragao de diferentes tipos
de colageno no olho. Assim, ocorre o remodelamento da matriz extracelular (MEC) de
diversas estruturas oculares, como corpo ciliar, esclera e cérnea. Tais medicacbes atuam
também no musculo liso do corpo ciliar, na ativacdo das metaloproteinases que provocam
uma significativa redugao da PIO. (58, 59, 60, 72)

Evidéncias sugerem que os fibroblastos e a MEC da cérnea podem ser alterados
com o uso de colirios antiglaucomatosos. Um experimento prévio avaliou fibroblastos
numa superficie de gel de colageno tipo | e foi observado aumento da contracéao,
seguida por degradacado do gel de colageno quando em contato com hipotensores
oculares, principalmente com a exposi¢cao de latanoprosta. O citoesqueleto celular é
responsavel pela manutencao da estrutura, forma e espessura corneana. A contragao
dos fibroblastos pode alterar tais caracteristicas, como o formato da cdrnea,
influenciando inclusive a aferigdo da PIO. (61)

A microestrutura tecidual e a biomecénica ocular (que inclui fibroblastos e MEC)
sao determinantes para a RO encontrada. Estudos prévios inferiram redugéao significativa
da rigidez da cornea com o uso continuo de analogos, especialmente travoprosta. Os
autores referem que essa menor RE esteja associada com alteragdes e remodelamento
da microestutrura corneana. Como o uso dessas substancias pode levar a modificacbes
da estrutura ocular, questiona-se a real precisdo da medida da PIO e da RE em
pacientes submetidos a tal medicacdo, incluindo os achados aqui apresentados por
pacientes em tratamento. (59)

Além disso, o uso de analogos de prostaglandinas foi relacionado com alteragdes
de indices biomecanicos, como ECC, histerese corneana e fator de resisténcia
corneana. Entretanto, o efeito da medicacdo na RE continua obscuro, ndo sendo
possivel diferenciar seu efeito na esclera anterior ou posterior devido sua administracao
topica. (72)
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Ao analisar os fatores relacionados a RO (RE, SPA-1 e SSI) foi observado que os
trés testes se associaram, na analise univariada, de forma significante, com a variagéao
da PIO. Nota-se uma relagdo inversa entre as variaveis do CorVis-ST e o aumento
induzido da PIO, quanto menor o valor de tais indices, maior a variacédo da PIO. O
contrario foi encontrado na analise da RE, a qual apresentou relacédo direta, ou seja,
quanto maior RE, maior a variagao da PIO. Tanto a RE como o SPA-1 e o SSI foram
associados significativamente a variagdo da PIO também na regressdo multivariada,
tomando os grupos como covariaveis.

As analises multivariadas e a avaliagdo das variaveis conforme o quartil de
variagédo de PlO, ambas separadas para cada grupo, mostraram aspectos semelhantes.
Nas duas avaliagdes observou-se que para os participantes do grupo controle, a variavel
relacionada a variacdo da PIO foi a RE, ja os participantes do grupo glaucoma,
apresentavam o SSI como variavel significativamente associada. Nao foram encontrados
estudos similares que comparem os meétodos classicos de afericdo da RE, pela
tonometria combinada, com equipamentos modernos como o Corvis-ST. Na presente
pesquisa, a RE apresentou padrao diferente das variaveis do CorVis-ST.

O SPA-1 € um dos indices que apresenta maior sensibilidade a alteracdo da
rigidez, ndao sendo dependente da PIO. Pesquisadores demonstram que quando essa
variavel é elevada, sugere-se maior rigidez, ou seja, maior resisténcia a deformacgao.
Outras investigacbes que avaliaram pacientes com suspeita de glaucoma sugerem que
olhos com SPA-1 elevado e ECC reduzida, ou seja, corneas finas e rigidas, apresentam
maior risco de progressao para glaucoma e vulnerabilidade ao dano na CNO quando
submetidos ao aumento da PIO. (35, 39, 40, 68, 70, 71, 72)

Outros estudos referem que no momento que a deformagao, causada pelo sopro
do CorVis-ST, € maxima, existe envolvimento escleral na resposta biomecéanica e o
indice SP-HC pode estar consideravelmente alterado, enquanto o SPA-1 pode
apresentar mudangas menos significativas. Especula-se a influéncia dessa deformacéao
no fato dos resultados de SPA-1 terem apresentado diferengas pouco expressivas entre
os grupos estudados e comportamento distinto das pesquisas prévias. (35, 39, 40)

A outra variavel biomecanica, SSI, também considerada como um parametro de
avaliacdo da rigidez do material, se refere as propriedades elasticas intrinsecas da

cérnea, sendo independente da ECC e PIO. Esse parametro também nio teve o mesmo
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comportamento da RE no estudo, interroga-se que tal fato tenha ocorrido devido o SSI
avaliar o padrao de rigidez mais relacionado com propriedades corneanas, diferente da
RE que se correlaciona mais com a rigidez da esclera. (35)

O estudo fornecidos pelo CorVis-ST demonstra importante avango na propedéutica
das patologias corneanas, a exemplo do seguimento do ceratocone. Entretanto,
questiona-se a validagdo das variaveis escolhidas (SPA-1 e SSI) como instrumento de
avaliagao da RO. (34)

A rigidez da cérnea, por exemplo, ndo é sempre compativel com o comportamento
nao linear das forcas de stress-strain dos tecidos, visto que essa propriedade pode
aumentar gradativamente conforme estresse sofrido ou pressao aplicada, caracterizando
um fendbmeno dinamico. Além disso, a rigidez corneana pode diferir da escleral e até
modificar o padrdo da RE. Metzler et al, por sua vez, descreve que as propriedades
esclerais também influenciam a resposta de deformagao corneana diante do sopro de ar.
A influéncia na afericdo da RO nao ocorre s6 por sua composicao externa, como esclera e
cérnea, mas também €& dependente do seu estado de circulagdo sanguinea e fluxo
presente na cordide, sem contar que possui importante variabilidade individual. Portanto,
ainda permanece desafiador realizar a analise da RO, uma vez que nao € possivel
segregar a biomecanica das diferentes estruturas oculares e seus efeitos na PIO (4, 30,
34, 68)

Além do mecanismo envolvido na biomecanica ocular e variacdo da PIO ser

complexo, existiram algumas limitagdes na realizagao deste estudo.

Acredita-se que uma amostra maior poderia ter auxiliado em resultados mais
robustos, conferindo maior homogeneidade entre os grupos a exemplo da idade e AL que
apresentaram diferenca significativa na comparagao entre glaucoma e controle.

Uma limitagdo consideravel é que a RE pode variar conforme a evolugcdo da
doenga. Em fases iniciais a RO pode ser menor, influenciando na origem do dano, e com
o envelhecimento e progresséo do glaucoma, a RE pode aumentar progressivamente
como uma espécie de mecanismo de adaptagcao a niveis elevados de PIO. Tal fato
prejudica imensamente a avaliacdo dos parametros de rigidez do grupo glaucoma, uma
vez que os pacientes nao foram classificados quanto ao estagio da NOG nessa pesquisa.
(72)

Ademais, todos os participantes do grupo glaucoma faziam uso de hipotensores

oculares. Os colirios podem alterar a MEC, reduzir a concentragao de colageno e alterar
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a biomecanica das estruturas oculares, promovendo, assim, resultados conflitantes na
avaliagao desse grupo. (58, 72)

Além disso, é valido ressaltar que a PIO nao é fixa e pode ter sofrido influéncia de
inUmeras variaveis que provocam mudangas em sua medida, como alteragdo do
ambiente, ingestdo de substancias, habitos de vida, uso de medicamentos, comorbidades
sistémicas, fatores genéticos. (32)

Os indices do CorVis-ST utilizados parecem ter boa correlagcdo com avaliacdo da
estrutura corneana, porém, em nosso estudo ndo seguiram o padrdo observado na
analise da RE. Talvez o estudo da variavel SP-HC poderia enriquecer a investigagao do
papel da esclera na pesquisa, entretanto, os relatérios do aparelho nao disponibilizavam
o valor desse indice nos exames realizados. (35, 39, 40)

Por fim, possivelmente a limitacdo mais importante, € que ao analisar o padrao da
tensdo-deformacao dos tecidos oculares é observado que nao existe um comportamento
linear. A rigidez do material pode oscilar, conforme a situacdo. Com o aumento da
tensao, e consequente elevagao da PlO, a RE pode aumentar progressivamente durante
0 experimento, caracterizando um evento dinamico. O comportamento nao-linear da
biomecanica corneoescleral dificulta a avaliagdo mais apurada de sua relagdao com a RE,
fatores oculares e variacdo da PIO. Assim, torna-se um verdadeiro desafio separar o
efeito da PIO e da biomecéanica no estudo dessas variaveis. (35)

Em conclusao, este estudo pode demonstrar que a PIO aumentou em todos os
olhos da amostra durante a compressao ocular e essa elevagao foi mais significativa no
grupo controle. A maior variagdo da PIlO se correlacionou a RE nos olhos controles e ao
SSI nos pacientes com glaucoma, porém os indices SSI e SPA-1 apresentaram-se
similares entre os grupos. Estudos futuros envolvendo pacientes virgens de tratamento e
nas varias fases da doenga poderdao ajudar a elucidar a complexa relagdo da

biomecanica ocular e o desenvolvimento do glaucoma.
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Conclusoes

ApOs analise dos resultados, verifica-se que:

Na comparagado entre os individuos saudaveis e portadores de glaucoma, os
valores de SSI, SPA-1 e RE foram similares.

Os parametros de rigidez do CorVis-ST ndo se correlacionaram com a RE, obtida
pelo nomograma de Nassim Calixto.

Houve correlagao significativa entre a variagdo da PIO e as variaveis de rigidez
(SSI, SPA-1 e RE).

Todos os olhos que sofreram compressao ocular responderam com aumento da

P10 e essa elevacgao foi mais evidente em olhos com maior RE.
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Anexos

1 - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado(a) como voluntario(a) a participar da pesquisa:

INVESTIGAGAO DOS FATORES RELACIONADOS A RIGIDEZ ESCLERAL E CORNEANA E
SUAS INFLUENCIAS NAS VARIAGOES DA PRESSAO INTRAOCULAR

Pesquisadores:
Graziela Boschetti (contato: graziela.b7@gmail.com / 54991843433)
Jayter Silva de Paula (contato: jspaula@fmrp.usp.b / 16992456336)

Tiago Prata

Apos ser esclarecido(a) sobre as informagdes a seguir, se aceitar fazer parte do
estudo, vocé podera assinar ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas
€ sua e a outra do pesquisador responsavel.

Justificativa e Objetivos do Estudo

O glaucoma é uma doenga ocular que quando nao tratada, pode levar a cegueira
irreversivel. Frequentemente esta relacionada com a press&o intraocular aumentada,
sendo esse o principal fator de causa e progressao da doenca. A pressao intraocular
aumentada costuma ndo gerar sintomas, na maioria dos casos, por isso, € essencial que
seja realizada a medida da pressao intraocular em consultas de rotina. O aumento dessa
pressao pode levar a lesdo de células que compdem o nervo optico e a retina, podendo
afetar as vias que possibilitam a visdo. No inicio do processo, o paciente pode nao
apresenta nenhum sintoma ou apresentar reducao da periferia da visdo. Essa alteracao é
dificil de ser notada no cotidiano, mas com exames especificos, como o campo de visio,

€ possivel avaliar a presenca e evolucido desses defeitos.
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Com o controle da pressao, € possivel, evitar o desenvolvimento e/ou progressao
dessa doencga. Porém, existem fatores da anatomia do olho que podem influenciar na
medida da pressao, muitas vezes, o valor que medimos na consulta, pode nao ser o que
realmente esta atuando no olho. Através de exames detalhados, como CORVIS,
oftalmodinamémetro, tonometria de Schiotz e tondbmetro de Goldmann podemos ter maior
embasamento para confirmar a pressao verdadeira. Assim, € possivel ter maior certeza se
a pressao que esta atuando no olho esta adequada para o paciente, evitando lesdes no
nervo e na retina.

Participacao no estudo

Sua participagao é voluntaria e nao acontecera retorno financeiro nesse estudo.
Nao ocorrera ressarcimento de gastos referentes a transporte, alimentagao ou custos com
despesas relacionados a participacao. Para a realizacdo dos exames e acompanhamento
em consultas médicas nao sera cobrado nenhum custo adicional. As visitas oftalmolégicas
seguirdo conforme o meédico que Ihe acompanha sugerir. Vocé néo é obrigado a continuar
no estudo até o final. Caso optar por abandonar o estudo, isso nao trara nenhuma
alteragao no tratamento ou acompanhamento com seu médico.

Beneficios esperados
Se vocé concordar em participar da pesquisa, podera realizar exames

oftalmolégicos que avaliam a anatomia e presséo ocular, de forma gratuita.

O estudo realizara avaliacdo do seu olho de forma detalhada, por meio de
equipamentos que auxiliam na investigagdo do risco para desenvolver o glaucoma. Essa
doenca ndo tem cura, porém, existe controle, por isso a importancia de realizar o
diagndstico o quanto antes. Quando o diagnéstico € feito na fase inicial, o tratamento é

muito importante, ja que ajuda na prevencgao da perda visual irreversivel.
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Caso vocé ja tenha diagnéstico de glaucoma, os aparelhos auxiliam na
determinagcao mais detalhada da pressao intraocular. Quando se tem mais certeza da
pressao real que atua no olho, o0 médico que o acompanha podera avaliar se o valor da
pressado € a ideal para que a doencga fique estavel, evitando, assim, as consequéncias

visuais mais graves.
Procedimentos: O que acontecera se eu decidir participar?

Vocé podera ler esse documento com calma, tenha certeza de que todas as suas
duvidas foram resolvidas pelos pesquisadores. Apds entender o que esta escrito nesse
documento, e se vocé optou por participar do estudo, pedimos que assine esse termo de
consentimento livre e esclarecido ao final do documento e rubrique no rodapé de cada

pagina. Uma via desse documento sera entregue a vocé.

O médico podera questionar sobre doencas oculares que ja foram tratadas. Apos
preencher uma ficha com questionario e detalhes de seu exame oftalmolégico, o médico
ira informar se vocé podera ser incluido na participacdo da pesquisa. Todos os exame
ocorrerao no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Balcdo 2,

Setor da Oftalmologia.
Acompanhamento e os exames oftalmolégicos

ApOs resolver suas duvidas, ter compreendido sobre o projeto, concordado em
participar e ter assinado o termo, os exames poderdo ser realizados. Nenhum dos
exames € invasivo ou prejudicial a saude ocular.

Alguns exames precisam ser realizados com anestesia, através de 01 gota de
colirio (cloridrato de proximetacaina 5mg/mL). Vocé podera sentir uma ardéncia logo apods

que a gota for instilada no olho, mas esse efeito dura cerca de 10 segundos. Esse é o
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colirio que vocé ja utilizou nas consultas oftalmologicas anteriores no Hospital das
Clinicas do Setor de Oftalmologia. Uma gota desse colirio é capaz de anestesiar o olho, o
inicio do efeito é a partir de 20 segundos e a duracéo no olho &, em torno, de 20 minutos.
Para realizagdo de todos os exames, leva cerca de 10 a 15 minutos, ou seja, vocé n&o
sentira dor, pois seu olho estara sob efeito do anestésico ocular. Entretanto, como alguns
exames chegam préximo ou até podem precisar do toque na parte mais anterior do olho
(cornea), tal situagdo pode gerar um discreto desconforto pela proximidade, mas nao
causam dor ou danos a anatomia ocular. A duracdo de cada exame varia entre 30
segundos a 4 minutos por olho.

O exame oftalmologico ocorrera da seguinte forma:

-Ceratometria: determina a curvatura da cornea (estrutura anterior do olho).

-Autorrefrator: equipamento que estima o grau que possibilita a melhor visao.

-Teste de Acuidade Visual: é o “teste da visdo", sdo demonstrados numeros em
uma tabela, sob distancia de 6 metros, o paciente informa quais consegue definir.

-Corvis: aparelho que avalia a estrutura e pressao ocular.

-Biometria: avaliacdo do tamanho do olho.

A partir dessa fase, os exames podem ter algum toque no olho, por isso sera
pingado 01 gota de colirio anestésico.

-Paquimetria: para medir a espessura da cérnea (porgao anterior do olho).

-Tonometria de Aplanacdo de Goldmann: um cone é apoiado, delicadamente,
sobre a superficie mais anterior do olho para obter a pressao intraocular.

-Tonometria de Schiotz: o instrumento é apoiado na porgdo mais anterior do olho
para avaliar a pressao ocular.

-Oftalmodinam&metro: realizada discreta compressao na regiao da palpebra (pele

ao redor do olho) e medida da pressao.
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- Liberdade de Recusa e Garantia de Esclarecimentos e Sigilo

Suas duvidas serdao esclarecidas sobre qualquer assunto que considerar
importante. Sua participacao € voluntaria (ndo é obrigatoria).

Caso nao queira participar, 0 seu acompanhamento ou tratamento nesse hospital
sera mantido da mesma forma, sem nenhum prejuizo ao seu seguimento.

Vocé ¢ livre para recusar (negar) sua participagéo do inicio ao fim do estudo.

Os médicos responsaveis pelo estudo irdo tratar a sua identidade com sigilo ou
seja, o questionario e os resultados de exames serdo confidenciais, demonstrados
apenas ao paciente. Seu nome nao constara em nenhum texto, publicacdo ou
apresentacdo que possam surgir com os resultados dessa pesquisa. Uma via deste
Termo de Consentimento sera arquivada pelos pesquisadores e outra sera entregue a
VOCé.

Todos os participantes desse estudo tém direito a indenizagcdo, conforme as leis
vigentes no pais, caso ocorra qualquer dano decorrente da participagdo na pesquisa.

O projeto respeita a Resolugdo do CNS 466/2012 que incorpora "referenciais da
bioética, tais como, autonomia, ndo maleficéncia, beneficéncia, justica e equidade, dentre
outros, e visa a assegurar os direitos e deveres que dizem respeito aos participantes da
pesquisa, a comunidade cientifica e ao Estado”. Ainda segundo a Resolugdo do CNS
466/2012, 11.23 o "Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE - documento no
qual é explicitado o consentimento livre e esclarecido do participante e/ou de seu
responsavel legal, de forma escrita, devendo conter todas as informag¢des necessarias,
em linguagem clara e objetiva, de facil entendimento, para o mais completo
esclarecimento sobre a pesquisa a qual se propde participar’.

O presente documento foi aprovado por um Comité de Etica em Pesquisa, que é

composto por um grupo de pessoas que Sao responsaveis por supervisionarem pesquisas
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em seres humanos que sao realizadas na instituicdo e tem a fungao de proteger e garantir
os direitos, a segurangca e o bem-estar de todos os participantes de pesquisa que se
voluntariam a participar da mesma. O CEP do Hospital das Clinicas e da Faculdade de
Medicina de Ribeirao Preto esta localizado no subsolo do hospital e funciona de
segunda a sexta-feira, das 8:00 as 17:00hs, telefone de contato (016) 3602-2228 e o
e-mail é cep@hcrp.usp.br”

Se vocé tiver interesse, podemos informar sobre a evolugédo da pesquisa, inclusive

dos seus resultados pessoais.

Apos ler as instrugdes anteriores, resolver suas duvidas, estar ciente da garantia
do sigilo de seus dados pessoais e da opg¢ao de desistir do estudo a qualquer momento,

caso aceite participar da pesquisa, podera assinar abaixo declarando seu interesse.
DECLARAGAO DO PARTICIPANTE:

Eu, , declaro que concordo em

participar da pesquisa.

Em caso de duvidas poderei entrar em contato com a pesquisadora Graziela

Boschetti através de:

Email: graziela.b7@amail.com

Celular: (54)991843433
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Recebi uma via deste termo de consentimento livre e esclarecido, assinado e
rubricado em todas as paginas pelo participante e pelo pesquisador, e me foi dada

a oportunidade de ler e esclarecer as minhas duvidas.

Nome do participante: Assinatura: Data:
Nome do pesquisador: Assinatura: Data:

INVESTIGADORES DO ESTUDO

Prof. Dr. Jayter Silva de Paula

Médico e doutorado em Oftalmologia pela Universidade de Sao Paulo.

Professor livre-docente e chefe do setor de Glaucoma do Departamento de Oftalmologia,
Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabega e Pescog¢o — Hospital das Clinicas de Ribeirdo

Preto - Faculdade de Medicina de Ribeirdao Preto — Universidade de Sao Paulo’.

Prof. Dr. Tiago dos Santos Prata

Médico oftalmologista pela Escola Paulista de Medicina (EPM).

Doutorado e Pds-doutorado em Oftalmologia pela Escola Paulista de Medicina.

Professor Afiliado e Orientador da Pds-Graduagdo no Departamento de Oftalmologia da
EPMZ?.

Graziela Boschetti
Médica pela Universidade de Santa Cruz do Sul
Residéncia em Oftalmologia pelo Hospital Oftalmoldgico do Interior Paulista
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