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RESUMO

Macedo MP. Avaliacdo das propriedades biomecanicas da cérnea e da
pressdo intraocular biomecanicamente corrigida, sob diferentes niveis de
presséo intraocular, em individuos sadios e portadores de glaucoma primario
de angulo aberto [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de
Séo Paulo; 2024.

Introducdo: As propriedades biomecanicas da coérnea influenciam a
medicdo da pressao intraocular (PIO) pelo tonbmetro de aplanacdo de
Goldmann (TAG) ®. O Corvis ST (CST), da OCULUS (Optikgerate GmbH,
Wetzlar, Germany), € um tonémetro que, por meio de uma camera
Scheimpflug de alta velocidade, registra a deformagdo corneana para
calcular a PIO biomecanicamente corrigida (bIOP) e diversos parametros
biomecanicos ®. E crucial compreender se uma mesma cérnea, em
diferentes niveis de PIO, pode gerar distintos parametros biomecanicos, o
que poderia comprometer o célculo da bIOP. Objetivo: Avaliar as variacdes
das pressOes intraoculares (PIOs) e dos parametros biomecanicos da
cornea, utilizando o dispositivo CST, em pacientes sadios e com glaucoma
primario de angulo aberto (GPAA), sob diferentes niveis de PIO induzidos
pelo Teste de Sobrecarga Hidrica (TSH). O método de TAG foi empregado
como referéncia para a comparacéo das PlOs analisadas. Métodos: Estudo
longitudinal e prospectivo com 59 participantes, incluindo voluntarios sadios
e portadores de GPAA. O TSH foi empregado para induzir variagées na PIO,
medida pelo TAG e CST. Parametros biomecanicos da coérnea, como
comprimento de aplanacdo 1 e 2 (A1T e A2T), velocidade 1 e 2 (A1V e A2V),
amplitude de deformacdo (DA), indice de tensdo-deformacdo (SSI) e
parametro de rigidez corneana na primeira aplanagdo (SP-Al), foram
analisados. Resultados: A PIO aumentou significativamente ap6s o TSH em
todos os grupos. Entre os pacientes sadios e com GPAA (59 pacientes), o
TAG mostrou um aumento de 18,51 = 5,03 mmHg para 23,0 + 6,77 mmHg
(p<0,0001), a PIO nao corrigida pelo CST (IOPnct) de 18,95 + 4,47 mmHg
para 23,52 £+ 6,91 mmHg (p<0,0001), e a bIOP de 17,64 + 4,07 mmHg para
21,90 = 6,06 mmHg (p<0,0001). Nos pacientes sadios, houve um aumento
da TAG de 14,10 = 3,08 mmHg para 17,03 £ 3,97 mmHg (p<0,0001), da
IOPnct de 14,84 + 2,82 mmHg para 17,52 + 4,15 mmHg (p<0,0001), e da
blIOP de 14,13 + 2,51 mmHg para 16,72 + 3,75 mmHg (p<0,0001). Para os
pacientes com GPAA, a TAG aumentou de 22,77 + 1,83 mmHg para 28,77
2,56 mmHg (p<0,0001), a IOPnct de 22,92 + 2,04 mmHg para 29,31 + 2,90
mmHg (p<0,0001), e a bIOP de 21,03 + 1,69 mmHg para 26,92 + 2,63
mmHg (p<0,0001). Observou-se concordancia entre TAG, I0Pnct e blOP,
pelo método de Bland-Altman. A maioria dos parametros biomecéanicos
apresentou alteracdes significativas durante o TSH, evidenciando a
influéncia da PIO sobre a rigidez corneana. A analise de correlagdo de
Pearson ressaltou uma relacdo positiva e estatisticamente significativa entre



0 aumento da PIO induzido pelo TSH e as medidas de rigidez corneana pelo
CST, com valores de p<0,0001. Ao analisar os dados de forma agregada
para todos os pacientes incluidos no estudo, as velocidades A1V diminuiram
de 0,21 m/s £ 0,05 para 0,12 m/s + 0,02, as velocidades A2V de -0,37 m/s +
0,08 para -0,23 m/s £ 0,03, e a DA de 1,07 mm % 0,12 para 0,98 mm + 0,13.
O SP-Al aumentou de 106,5 £ 191,8 para 116,9 £ 220,6 (todos p<0,0001).
Para os pacientes sadios, as mudancas nos parametros biomecanicos apés
0 TSH foram similares, com A1V diminuindo de 0,22 m/s + 0,05 no basal
para 0,13 m/s + 0,02 no pico, A2V de -0,37 m/s + 0,08 para -0,24 m/s + 0,04,
e DA de 1,07 mm % 0,12 para 0,99 mm x 0,13. O SP-Al1 aumentou de
106,49 + 191,8 para 116,89 + 220,6 (todos p<0,0001). No grupo de
pacientes com GPAA, A1V reduziu de 0,11 m/s £ 0,01 para 0,09 m/s £ 0,01,
A2V de -0,21 m/s + 0,04 para -0,15 m/s + 0,03, e DA de 0,88 mm + 0,07 para
0,74 mm = 0,08. O SP-Al aumentou de 129,7 = 217,5 para 139,8 + 225,8
(todos p<0,0001). O indice SP-Al do CST destacou-se na avaliacdo da
rigidez corneana em relacdo a PlO elevada. Concluséo: O CST apresentou
resultados consistentes com aqueles obtidos pela TAG em diferentes niveis
de PIO. Além disso, foi estabelecida uma correlacdo significativa entre as
PIOs induzidas pelo TSH e a rigidez corneana, com variacbes nos
parametros AlV, A2V, DA e SP-Al, especialmente em condi¢bes de PIO
elevada.

Palavras-chave: Glaucoma. Pressdo intraocular. Teste de sobrecarga
hidrica. Tonometria de aplanacdo de Goldmann. Corvis ST. Indice SP-Al.
Rigidez corneana. Tonometria ocular. Propriedades biomecanicas.



ABSTRACT

Macedo MP. Evaluation of corneal biomechanical properties and
biomechanically corrected intraocular pressure under different intraocular
pressure levels in healthy individuals and primary open-angle glaucoma
patients [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo”; 2024.

Introduction: The biomechanical properties of the cornea influence the
measurement of intraocular pressure (IOP) by the Goldmann applanation
tonometer (GAT) ®. The Corvis ST (CST) by OCULUS (Optikgerate GmbH,
Wetzlar, Germany) is a tonometer that uses a high-speed Scheimpflug
camera to record corneal deformation to calculate the biomechanically
corrected IOP (bIOP) and various biomechanical parameters @ 1t is crucial
to understand whether the same cornea, at different IOP levels, can generate
different biomechanical parameters, which could compromise the calculation
of bIOP. Objective: To evaluate the variations of intraocular pressures
(IOPs) and corneal biomechanical parameters using the CST device in
healthy individuals and patients with primary open-angle glaucoma (POAG),
under different IOP levels induced by the Water Drinking Test (WDT). The
GAT method was used as a reference for the comparison of the analyzed
IOPs. Methods: A longitudinal and prospective study was conducted with 59
participants, including healthy volunteers and patients with POAG. The WDT
was employed to induce variations in IOP, measured by GAT and CST.
Corneal biomechanical parameters such as applanation lengths 1 and 2 (A1T
and A2T), velocities 1 and 2 (AlV and A2V), deformation amplitude (DA),
strain-stress index (SSI), and corneal stiffness parameter at first applanation
(SP-Al) were analyzed. Results: IOP significantly increased after the WDT
in all groups. Among healthy subjects and patients with POAG (59 patients in
total), GAT demonstrated an increase from 18.51 + 5.03 mmHg to 23.0 +
6.77 mmHg (p<0.0001), the uncorrected IOP by CST (IOPnct) from 18.95 +
4.47 mmHg to 23.52 + 6.91 mmHg (p<0.0001), and bIOP from 17.64 + 4.07
mmHg to 21.90 £ 6.06 mmHg (p<0.0001). In healthy patients, there was an
increase in GAT from 14.10 + 3.08 mmHg to 17.03 £ 3.97 mmHg (p<0.0001),
in IOPnct from 14.84 + 2.82 mmHg to 17.52 + 4.15 mmHg (p<0.0001), and in
bIOP from 14.13 + 2.51 mmHg to 16.72 += 3.75 mmHg (p<0.0001). For
patients with POAG, GAT increased from 22.77 + 1.83 mmHg to 28.77 £ 2.56
mmHg (p<0.0001), IOPnct from 22.92 + 2.04 mmHg to 29.31 + 2.90 mmHg
(p<0.0001), and bIOP from 21.03 £ 1.69 mmHg to 26.92 + 2.63 mmHg
(p<0.0001). Consistency was observed between GAT, I0Pnct, and bIOP
using the Bland-Altman method. Most biomechanical parameters showed
significant changes during the WDT, highlighting the influence of IOP on
corneal stiffness. Pearson's correlation analysis emphasized a positive and
statistically significant relationship between the increase in IOP induced by
the WDT and the corneal stiffness measurements by CST, with p-values



<0.0001. When analyzing the data aggregated for all patients included in the
study, the A1V velocities decreased from 0.21 m/s £ 0.05 to 0.12 m/s + 0.02,
A2V velocities from -0.37 m/s + 0.08 to -0.23 m/s + 0.03, and the DA from
1.07 mm %= 0.12 to 0.98 mm £ 0.13. The SP-Al increased from 106.5 + 191.8
to 116.9 £ 220.6 (all p<0.0001). For healthy patients, the changes in
biomechanical parameters after the WDT were similar, with A1V decreasing
from 0.22 m/s + 0.05 at baseline to 0.13 m/s + 0.02 at peak, A2V from -0.37
m/s + 0.08 to -0.24 m/s + 0.04, and DA from 1.07 mm + 0.12 to 0.99 mm %
0.13. The SP-Al increased from 106.49 + 191.8 to 116.89 = 220.6 (all
p<0.0001). In the group of patients with POAG, A1V reduced from 0.11 m/s £
0.01 to 0.09 m/s + 0.01, A2V from -0.21 m/s £ 0.04 to -0.15 m/s £ 0.03, and
DA from 0.88 mm £ 0.07 to 0.74 mm £ 0.08. The SP-Al increased from
129.7 + 217.5 to 139.8 + 225.8 (all p<0.0001). The CST SP-Al index was
highlighted in the assessment of corneal stiffness in relation to elevated IOP.
Conclusion: The CST demonstrated consistent results with those obtained
by GAT at varying levels of IOP. Furthermore, a significant correlation was
established between TSH-induced I0Ps and corneal stiffness, with notable
variations in the A1V, A2V, DA, and SP-Al parameters, particularly under
elevated IOP conditions.

Keywords: Glaucoma. Intraocular pressure. Water drinking test. Goldmann
applanation tonometry. Corvis ST. SP-Al index. Corneal stiffness. Ocular
tonometry. Biomechanical properties.
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1 INTRODUCAO

O glaucoma, principal causa de cegueira irreversivel globalmente ¢4,
afeta atualmente mais de 70 milhbes de pessoas e projeta-se que esse
ndmero salte para 111,8 milhes até 2040, particularmente na Asia e Africa
@ Caracteristicamente assintomatico em suas fases iniciais, muitas pessoas
podem nao estar cientes sobre a doenca. Pesquisas populacionais sugerem
que apenas 10% a 50% dos afetados tém conhecimento de seu diagnostico
(5_7).

A patologia em questdo agrupa disturbios oculares distintos sob uma
neuropatia 6ptica comum, manifestada por alteracdes progressivas no nervo
optico, caracterizadas pelo afinamento da borda neurorretiniana e pela
ampliacio da escavacdo ©, reflexos da degeneracdo das células
ganglionares da retina. O aumento da presséao intraocular (PIO) se destaca
como o principal fator de risco modificavel, na auséncia de causas
secundarias 19,

Os glaucomas séo classicamente categorizados em glaucoma de
angulo aberto (GAA) e glaucoma de angulo fechado (GAF), com o GAA
predominando nos Estados Unidos em mais de 80% dos casos. O GAF,
embora menos prevalente, é frequentemente associado a perda visual

severa “+12 Além das formas primarias, o glaucoma secundario pode surgir

de traumas, uso de medicamentos (como corticosteroides), inflamacéo,
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tumores, ou condi¢des especificas como dispersédo de pigmento e pseudo-
exfoliacdo “©.

O glaucoma impde custos significativos, tanto em termos econdmicos
quanto em termos de qualidade de vida, acarretando custos diretos com
tratamentos, procedimentos cirdrgicos e acompanhamento clinico continuo,
bem como custos indiretos relacionados a perda de produtividade e impacto
na qualidade de vida dos pacientes *®. A progresséo da doenca amplifica
esses custos, tornando imperativa a gestdo eficiente do glaucoma para
atenuar seus impactos econdmicos e sociais *°.

A evidéncia cientifica estabeleceu de forma robusta os fatores de
risco para o desenvolvimento da doenca, entre eles o aumento da PIO,
idade avancada, histérico familiar de glaucoma, espessura corneana
reduzida, propriedades biomecanicas da cornea e ocorréncia de hemorragia
de disco optico. Fatores raciais e étnicos também desempenham um papel
relevante. Populacbes afro-americanas, asiaticas e hispanicas/latinas
apresentam uma maior prevaléncia da doenca. Essa disparidade pode ser
influenciada por diferencas genéticas, socioecondmicas e culturais, assim
como por variacdes no acesso e na utilizacdo dos servicos de saude. Além
disso, a presenca de comorbidades psiquiatricas pode exacerbar o curso da
doenca devido a desafios adicionais relacionados a adeséo ao tratamento e
ao manejo do estresse, que € um fator conhecido por afetar a PIO e a saude
ocular "9,

A reducdo da PIO € a unica abordagem terapéutica, baseada em

evidéncias, atualmente aplicavel a todos os tipos de glaucoma ® A
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definicdo convencional de normalidade para a PIO tem como limite superior
adotado o valor de 21 mmHg, contudo, a neuropatia glaucomatosa e o
comprometimento do campo visual (CV) podem ocorrer mesmo em niveis
inferiores a essa margem, caracterizando o glaucoma de pressédo normal
(GPN). Por outro lado, nem todos os individuos com PIO acima desse limiar,
conhecidos como hipertensos oculares (HO), evoluem para o quadro
glaucomatoso 29,

A Tonometria de Aplanacdo de Goldmann (TAG), adotada desde
1957, é reconhecida como o método de referéncia para a medi¢cdo da PIO
@D Essa técnica é baseada no principio de Imbert-Fick, o qual estabelece
que a pressdo interna de uma esfera cheia de fluidos é diretamente
proporcional a forca necessaria para aplanar sua parede externa, desde que
a superficie seja perfeitamente elastica, seca, esférica e infinita 2. No
entanto, € importante ressaltar que todas essas caracteristicas nao se
aplicam perfeitamente ao globo ocular, o que ja foi reconhecido pelo proprio
Goldmann e Schmidt, qguando introduziram o método, em 1957. Para atenuar
essas limitacdes, os pesquisadores fizeram duas suposicdes: a primeira é
que a coOrnea sadia apresenta uma espessura pouco variavel, em torno de
500 um; a segunda é que os efeitos da rigidez da cérnea seriam equilibrados
pela tensédo de superficie do menisco lacrimal em contato com a ponta do
instrumento, ao aplanar uma area circular com diametro fixo de 3,06 mm @,
Contudo, reconhece-se que a acuracia da TAG é afetada por uma série de

variaveis, incluindo a espessura central da cérnea (ECC), sua curvatura,

rigidez e a idade do paciente ?9.
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Durante a medicdo da PIO por meio de métodos de tonometria, uma
série de eventos fisicos e fisioldgicos complexos ocorrem. Recentemente, a
compreensao desses processos ganhou novas dimensdes com a descoberta
de que arigidez corneana — a capacidade de a cérnea resistir a deformacéao
quando submetida a uma for¢ca durante a tonometria — pode introduzir
variagoes significativas nas medi¢bes da PIO, independentemente da ECC
(25).

Recentes estudos in vivo tém implicado varias propriedades
biomecanicas da coérnea como fatores relevantes na patogénese do

glaucoma #6298

Uma das primeiras propriedades biomecanicas
apresentadas foi a histerese corneana (HC), a qual € medida pelo analisador
de resposta ocular (ORA - Reichert Ophthalmic Instruments, Buffalo, NY).
Sugere-se que a HC esteja mais fortemente correlacionada com o glaucoma
do que a ECC, enquanto uma HC reduzida é associada como um marcador
de susceptibilidade para o desenvolvimento e progressao da doenga *2°39),
No contexto das propriedades biomecanicas, outro parametro de interesse é
a rigidez corneana, que reflete a capacidade da cornea de resistir a
deformacbes e pode ter um impacto significativo na avaliacdo da PIO,
sendo, portanto, crucial no diagnoéstico e manejo do glaucoma. Entretanto, a
rigidez corneana nao pode ser calculada diretamente a partir da HC, pois
requer a estimativa da diferenca de presséo entre as aplanacdes interna e
externa. Além disso, a HC nao permite o calculo direto da rigidez corneana,

pois reflete a pressao diferencial entre as aplanacdes e ndo oferece medidas

isoladas da elasticidade ou viscosidade corneana GV,
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O analisador dinamico de Scheimpflug Corvis ST (CST, Oculus
Optikgerate GmbH, Wetzlar, Alemanha) emergiu como um tonémetro de
sopro sem contato, capturando imagens de alta velocidade da resposta
corneana a deformacéo induzida por um jato de ar ®*33). Uma das principais
vantagens desse dispositivo € a sua capacidade de fornecer medidas
quantitativas de parametros biomecéanicos especificos, tais como forma
(raio) e dimensbes (amplitude, comprimento e &rea) da deformacéo
corneana. Essa abordagem permite uma analise independente e detalhada
dos fatores biomecanicos envolvidos no processo de deformacéo da cornea
(34).

Diversas pesquisas documentaram distingbes importantes nos
parametros biomecéanicos corneanos medidos pelo CST entre olhos
saudaveis e aqueles acometidos por glaucoma 539,

A obtencdo de estimativas precisas das propriedades biomecanicas
da coérnea in vivo é complexa, dada a dificuldade em discernir os efeitos da
PIO dos estimulos mecanicos aplicados durante os exames. Portanto, € um
desafio obter medicBes precisas da PIO que ndo sejam afetadas pela
biomecéanica da cérnea. De maneira semelhante, determinar a biomecéanica
do tecido independente do impacto da PIO também representa um grande
desafio 9.

Diante da complexa interacdo entre propriedades biomecéanicas da
cormnea e a medida da PIO pelo TAG e, considerando-se que estas
propriedades podem ser aferidas pelo CST, questionamos se uma relacao

inversa poderia ser verdadeira, ou seja: se diferentes niveis de PIO, no
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mesmo olho, poderiam influenciar os parametros avaliados pelo dispositivo.
Este aspecto, ainda inexplorado na literatura, abre um novo campo de
investigacdo sobre como variagbes intraoculares podem afetar a
biomecénica corneana em um unico olho.

Em nosso estudo, avaliamos a cornea do mesmo olho em diferentes
niveis de presséo, utilizando o teste de sobrecarga hidrica (TSH). O TSH é
uma ferramenta proposta para avaliar indiretamente a reserva de facilidade
do escoamento do humor aquoso do olho, além de estimar o pico pressorico
ocular que normalmente acontece durante o dia “%*?),

O objetivo deste estudo foi investigar o comportamento das medidas
das pressOes intraoculares (PIOs) e dos parametros biomecéanicos da
coOrnea, obtidos através da utilizacdo do dispositivo CST, em diferentes
niveis de PIO induzidos pelo TSH. O método de TAG foi empregado como

referéncia para a comparacao das PIOs analisadas.
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2 OBJETIVOS

O presente estudo tem 0s seguintes objetivos:

2.1 Avaliar o comportamento das PIOs obtidas pelo dispositivo CST,
em diferentes niveis de PIO induzidos pelo TSH, utilizando a

TAG como referéncia.

2.2 Avaliar os parametros biomecéanicos da coérnea, fornecidos pelo
dispositivo CST em diferentes niveis de PIO, induzidos pelo

TSH.
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3 REVISAO DE LITERATURA

3.1 PIO E SUA RELACAO COM A ECC

O estudo Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS) de 2002
estabeleceu uma correlacdo entre a ECC e o risco de glaucoma em
individuos HO ©**3  achado corroborado pelo European Glaucoma
Prevention Study (EGPS) “Y. O Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT)
reforcou a ECC como um preditor da progressédo do glaucoma em casos de
PIO elevada “®, embora os Barbados Eye Study de Leske et al. ¢®394647)
ndo tenham observado tal relacdo. Posteriormente, um seguimento de 11
anos do OHTS evidenciou o papel da ECC na transicdo para glaucoma em
casos de PIO elevada, mas ndo entre aqueles com PIO baixa “°.

Os avancos nos estudos evidenciam a relevancia da paquimetria
ultrassénica para aferir a ECC em pacientes com glaucoma, considerando
sua interferéncia potencial nas medidas tonométricas da PIO. Modelos
matematicos sugerem que a correlacéo entre a ECC e a PIO é complexa e
nao linear ¥, sendo menos pronunciada em pressdes mais baixas “®. Além
da ECC, a precisdo da TAG pode ser afetada por outros fatores, como a
curvatura corneana e o comprimento axial do olho 3949 Atualmente, néo
existem técnicas tradicionais de tonometria capazes de determinar com

precisdo a P10 real do paciente %),
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Ehlers e colaboradores ©® evidenciaram uma correlacdo entre a
precisdo das medi¢cdes tonométricas e a espessura corneana. Constatou-se
que as leituras da TAG se aproximam do valor real da PIO quando a ECC
esta em torno de 520 micra. Observou-se que variacdes de 100 micra nesse
padrao implicam em alterac6es de até 7 mmHg na PIO medida, indicando
superestimacdo em cdérneas espessas e subestimacdo em coérneas finas.
Essa dindmica pode lancar luz sobre o fenbmeno de corneas mais espessas
em individuos com HO, comparativamente a média populacional e pacientes
com glaucoma diagnosticado @99,

A ECC exibe variacdes intrinsecas associadas a fatores como raca,
sexo, idade e influéncias ambientais, o que introduz complexidades na
correlacdo com o glaucoma. Estudos indicam que individuos de origem
africana possuem uma ECC média de 518 a 533 micra ©*°, enquanto a
populacdo japonesa apresenta uma variacdo de 517 a 532 micra ©¢7°9),
ambas mais finas em comparagcao aos caucasianos, que tém valores de 542

a 558 micra ©55960)

Essa distincdo racial na ECC é fundamental na
interpretacdo da PIO e pode estar ligada a prevaléncia diferenciada de
glaucoma em determinados grupos étnicos. A importancia dessa variacao é
particularmente evidenciada por Wang et al. ©D os guais apontam que até
29,4% do risco elevado de glaucoma em afro-americanos pode ser explicado
pela variacdo na ECC, conforme observado em estudo com uma populacéo
multiétnica no norte da California.

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que existem diferencas de

espessura corneana entre os géneros, com homens geralmente exibindo
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corneas mais espessas do que mulheres ©2%_ A idade também influencia a
ECC, embora de forma leve, com uma tendéncia de reducéo de 2 a 10 micra
a cada década, como mostrado em estudos transversais e confirmado por
dados longitudinais do OHTS que apontam para uma diminuicdo média de 6
micra a cada dez anos ©°%®")_portanto, pode levar cerca de duas décadas
para que as mudancas na ECC devidas a idade sejam clinicamente
significativas e justifiquem uma nova medicéo “¥.

Fatores ambientais adicionais, como sindrome do olho seco e uso
prolongado de lentes de contato, também tém sido associados a variacdes
na espessura corneana, geralmente resultando em uma reducdo da ECC
(6586) Tais variaveis devem ser cuidadosamente ponderadas ao avaliar a
ECC em contextos glaucomatosos, dada a sua potencial influéncia nas
medicbes da PIO.

Em 2023, publicamos o estudo "A influéncia do anestésico tépico e da
fluoresceina nas medicbes de tonometria sem contato, utilizando
Scheimpflug dindmico de alta velocidade". A pesquisa destacou que 0 uso
da fluoresceina provoca um aumento na ECC, o que pode influenciar as
medidas da P10, dependendo do método utilizado. Os resultados indicaram
que esse aumento da ECC ndo é acompanhado por alteracbes nas
propriedades biomecéanicas corneanas, fornecendo dados importantes para
a avaliacdo oftalmolégica e manejo do glaucoma ©”. Este artigo é parte
integrante da tese, disponivel no Anexo 3, e serve como fundamento para a

secao subsequente que aborda a biomecanica da cérnea.
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3.2 PROPRIEDADES BIOMECANICAS DA CORNEA E GLAUCOMA

Embora a ECC tenha um papel reconhecidamente influente nas
medicdes da PIO “*% as propriedades biomecanicas intrinsecas da cérnea
representam um espectro de variabilidade que ganharam grande interesse

nos Ultimos anos @30,

Estudos recentes destacam essa complexa
interacdo, revelando que, além da ECC, a resisténcia corneana a
deformacdo — um reflexo de sua elasticidade e viscoelasticidade —
contribui significativamente para as leituras da PIO #5869,

A resisténcia da cornea a deformacdo € determinada tanto pela
pressdo externa aplicada quanto por suas caracteristicas intrinsecas. O
entendimento dos fatores estruturais e materiais que influenciam a
deformabilidade corneana € essencial. Um exemplo ilustrativo € a
comparacdo com a flexdo de varetas (Figura 1, linha superior): enquanto
dobrar uma Unica vareta pode ser simples, flexionar trés simultaneamente
aumenta consideravelmente a dificuldade, evidenciando o impacto

cumulativo das propriedades materiais ©9.
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Figural- Os possiveis mecanismos para a influéncia das propriedades
estruturais e materiais da cornea na medicdo da PIO pela
tonometria de aplanacéo. As dimensdes da curvatura da cornea
foram exageradas para ilustracéo

Uma vareta Trés varetas
9 ? & prY
Haste de aco Haste de madeira
& » € d
Globo menor Globo maior
X=y

FONTE: Modificado de Liu J, Roberts CJ. Influence of corneal biomechanical properties on
intraocular pressure measurement: Quantitative analysis. J Cataract Refract Surg.
2005;31(1):146-55.

Analogamente, a deformacdo corneana, induzida por técnicas de
aplanacdo ou indentacdo, é sensivel a sua espessura: cérneas mais
delgadas tendem a apresentar maior deformacdo sob uma forgca

padronizada, influenciando a subestimacdo da PIO (9.

Inversamente,
cOrneas mais espessas exigem maior pressdo para serem aplanadas ou
indentadas, 0 que pode resultar na superestimacdo da PIO, revelando a

necessidade de considerar a espessura corneana nas avaliacdes

tonométricas Y.
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De maneira similar, a flexdo de uma barra de agco demanda uma forca
substancialmente superior a necessaria para curvar uma barra de madeira
de dimensdes idénticas (Figura 1, linha do meio). A diferenca reside nas
propriedades elasticas do material, especialmente no médulo de Young.
Esse modulo, também conhecido como modulo de elasticidade, é definido
como a relacdo entre a tensdo (area de carga por unidade) e a deformacéo
(deslocamento por unidade de comprimento) (Figura 2a). De acordo com o
modelo proposto por Liu e Roberts, o médulo de Young da cornea,
relacionado as suas propriedades biomecéanicas, exerce uma influéncia
independente e mais significativa do que a espessura e a curvatura da
cornea 9. Materiais viscoelasticos possuem caracteristicas de viscosidade
e elasticidade, resultando na dissipacdo de energia quando uma tenséo é
aplicada. A HC se refere a energia perdida durante o ciclo de tenséo-
deformacao (Figura 2b) 9,

Este modelo reforca a significancia da elasticidade corneana na
precisdo da medicdo da PIO, estabelecendo uma interdependéncia com a
ECC. Com um modulo de Young de 0,19 MPa, prevé-se que um aumento de
10% na ECC induza uma variagcdo de 0,87 mmHg na PIO, enquanto um
moédulo de Young mais elevado, de 0,58 MPa, com mesma ECC, amplia
essa variacao para 2,63 mmHg. Assim, fica patente o impacto substancial
das propriedades biomecéanicas no erro associado a medicdo da PIO. Este
entendimento € crucial para a interpretacdo das medi¢cbes da PIO pos-

cirurgia refrativa ("?, onde alteraces biomecanicas corneanas exigem
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ajustes na estimativa da PIO para uma variagdo correspondente na ECC,

considerando as modificagdes nas propriedades elasticas da cérnea.

Figura2 - Curva tensdo/deformacdo para um material elastico e
viscoelastico. 2a. Um material elastico retornard a sua
configuracdo normal assim que a tensdo externa for removida,
revertendo pelo mesmo caminho de tenséao/deformacéo. 2b. Um
material viscoelastico também retornard a configuragdo normal,
mas por um caminho diferente. A area entre as duas curvas
representa a energia dissipada pelo material e € denominada

histerese
A A Ciclo tensdao-deformagao
Tensao/ Tensao/
pressao pressao
Estiramento/ deformagao Estiramento/ deformagao
a. Comportamento elastico b. Comportamento viscoelastico

A curvatura da cérnea surge como uma variavel adicional na acuracia
da afericdo da PIO, possivelmente devido a variacdo no volume do fluido
deslocado quando uma determinada area é achatada, devido a diferenca no
volume original do olho, ou ambos. Olhos menores, caracterizados por
cérneas mais curvas, tendem a possuir um volume intraocular reduzido. Em
contrapartida, corneas mais curvas podem induzir o deslocamento de um
volume maior de fluido ao serem aplanadas, o que interfere diretamente na

leitura da PIO ®°™ (Figura 1, linha inferior).
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As variagOes ilustradas exemplificam como caracteristicas especificas
da cornea, como a curvatura, podem influenciar as medicdes da PIO.
Conforme o modelo proposto, um incremento de 10% no raio de curvatura
da cérnea (de 7,80 para 8,58 micra) resulta em uma reducéo de 0,72 mmHg
nas leituras da P1O, enquanto uma diminuicdo de 10% no raio (de 7,80 para
7,02 micra) acarreta um aumento de 0,97 mmHg. Isso significa que uma
maior curvatura corneana exerce um efeito mais pronunciado na precisao da
PIO que uma menor curvatura. Tal entendimento € crucial, especialmente ao
considerar as alteracdes biomecanicas pos-cirurgia refrativa e seu impacto
nas medicdes da P10 @9,

A heterogeneidade estrutural da cérnea, decorrente da variagcdo na
composicao do estroma, como fibrilas de colageno, glicosaminoglicanos e
proteoglicanos, induz uma diversidade biomecanica entre individuos 2%,
As lamelas do estroma anterior seguem um curso obliquo e aleatério pela
cornea, geralmente comecando no limbo e terminando na camada de
Bowman, onde se entrelacam com o colageno presente na membrana de
Bowman ®. Em contraste, as lamelas posteriores s&0 mais espessas, mais
largas e tém um padrdo de arranjo mais ordenado do limbo ao limbo,
seguindo preferencialmente as regifes inferior-superior e medial-lateral dos
meridianos “®’”. No limbo, as lamelas do estroma corneano se
interconectam com o colageno escleral em um padréo circular, e acredita-se
que esse colageno seja responsavel pelo aumento do espessamento do

tecido nessa regido ‘" (Figura 3). As mudancas biomecanicas, incluindo o

aumento do diametro das fibrilas de colageno ® e a diminuicdo do
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(39,79)

espacamento inter-fibrilar , levam ao enrijecimento corneano, um

fenbmeno que é exacerbado pelo processo de envelhecimento, resultando

na reducéo da viscoelasticidade corneana V.

Figura 3 - Orientacdo preferencial das fibrilas de coldgeno no estroma
posterior. As fibrilas tém um arranjo limbo a limbo ordenado,
correndo preferencialmente nos meridianos inferior-superior e
medial-lateral, entrelacando-se circunferencialmente com as
fibrilas de colageno esclerais no limbo

S

FONTE: Modificado de Survey of Ophthalmology volume 52 supplement 2 — November
2007.

Experimentos ex vivo elucidaram as modificacdes que incrementam a
rigidez corneana, essenciais para a compreensao da biomecanica ©?. Para
estimar os parametros biomecanicos, é necessario aplicar forcas mecanicas
controladas a cérnea por meio de contato. Isso pode ser feito através de
uma forca mecanica ao longo de um eixo na extensiometria ®V ou através

de uma forca mecanica radial que aumenta e diminui a PIO usando técnicas
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de inflacdo ®?. Todavia, essas abordagens, por serem invasivas, n&o
replicam perfeitamente o ambiente fisiolégico do olho, resultando em uma
consideravel variagdo nos valores relatados do moédulo de elasticidade
corneana, que pode variar de 0,1 a 57 MPa na literatura 2.

A coOrnea humana, dotada de formas especificas que incluem
astigmatismo e outras irregularidades superficiais ¥, constitui-se como uma
estrutura multifacetada cujas propriedades variam em termos de direcdo —
uma caracteristica conhecida como anisotropia ®. Esta heterogeneidade
decorre da interacdo entre as fibrilas de colageno e a matriz extracelular,

entre outros elementos ©9,

Portanto, as diferentes propriedades
biomecanicas da cérnea estéo relacionadas a tenséo aplicada em diferentes
direcbes e seguem as caracteristicas tipicas dos tecidos moles. A cornea é
também um material viscoelastico que apresenta um comportamento
elastico ndo linear e manifesta uma complexa relacado tensdo-deformacéao
que varia conforme a taxa e velocidade de aplicacdo da carga, bem como o
tempo de aplicacao ©"9.

Avancos recentes enfatizam o papel das propriedades biomecéanicas
corneanas como fatores de risco significativos no desenvolvimento do

g (2837

glaucom . Uma hipétese subjacente € que a biomecanica corneana

pode influenciar a acuracia da mensuracdo da PIO, reconhecida como um

fator de risco independente para a doenca ©

. Erros na avaliacdo da PIO
podem culminar em intervencdes inadequadas, potencializando a
progressdo do glaucoma ©%. Além disso, as propriedades biomecanicas

medidas na cdérnea estéo correlacionadas com a parte posterior do olho, que
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esta em continuidade estrutural com o tecido corneano e escleral. Essa
interconexao da biomecanica da cérnea com o globo ocular foi demonstrada
por Nguyen et al. ®, que observaram, em olhos ex vivo, que a aplicacéo de
tensdo radial a esclera resultou em mudancas dindmicas na resposta

biomecanica da cérnea a deformacgao causada por um jato de ar na cérnea.

3.30RA e CST

Em 1973, um estudo pioneiro investigou a relacdo entre a PIO e a
biomecanica da cérnea in vivo. Utilizando um micrémetro, foi possivel medir
a deformacéao local de uma cornea humana submetida a uma determinada
P10, revelando sua resposta viscoelastica ©2.

Avancando para 2005, o advento do Ocular Response Analyzer
(ORA) permitiu uma avaliacdo in vivo mais refinada dessa correlacdo ©.
Desenvolvido pela Reichert Ophthalmic Instruments, de Depew, NY, o ORA
€ um tondmetro sem contato que, além da PIO, mede a HC e o fator de
resisténcia corneana (FRC), enriquecendo o entendimento das propriedades
biomecanicas da coérnea. A deformacdo da superficie corneana ¢é
desencadeada por um pulso de ar, resultando em um primeiro momento de
aplanacao (P1) identificado por um pico no reflexo da cérnea. Apds esse
momento, a cOrnea ainda € submetida a pressao do pulso de ar até ficar

ligeiramente cbncava (Pmax) e, entdo, retorna ao seu estado original,

passando por um segundo momento de aplanacédo (P2) (Figura 4).
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Figura4 - No ORA, a pressao do ar externo aumenta até a cornea aplanar
na pressao P1. A pressao do ar continua aumentando até um
pico (Pmax) e depois diminui gradualmente, passando por um
segundo evento de aplanacao na pressao do ar, P2
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FONTE: Modificado de Luce DA. Determining in vivo biomechanical properties of the cornea
with an ocular response analyzer. J Cataract Refract Surg. 2005;31(1).

A avaliacdo das propriedades biomecanicas corneanas, refletida pelo
comportamento da cérnea durante o teste, incorpora a diferenca entre as
pressdes registradas nas aplanacdes inicial e final. A diferenca é indicativa
da HC, uma representacdo da capacidade viscoelastica da coérnea de
absorver e dissipar energia. O instrumento mede as pressfes nos pontos de
aplanacéo P1 e P2, fornecendo duas métricas de PIO: a PIO compensada
pela cérnea (IOPcc), isenta da influéncia dos parametros biomecéanicos, e a
PIO equivalente aquela mensurada pela TAG (I0Pg) ©. Estudos clinicos

confirmaram que a IOPcc ndo esta associada a HC, mas relataram uma
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associacdo estatisticamente significativa com o aumento da idade ©**¥, que
é conhecido por causar o enrijecimento da cérnea ©.

Adicionalmente, estudos tém estabelecido uma associagdo entre
baixa HC e ECC reduzida, e estes fatores foram correlacionados com um
risco aumentado de progresséo do glaucoma ©%®®. Por outro lado, uma HC
mais elevada tem sido associada a uma gama de patologias corneanas ©°.

Apesar de sua relevancia, alguns estudos apontam que o0s
parametros biomecanicos gerados pelo ORA podem ndo capturar
integralmente a complexidade da biomecanica corneana, uma vez que Sao
medidas indiretas e influenciadas por diversos fatores, como a PIO, a ECC,

a curvatura corneana e erros refrativos (69).

Pesquisas em pacientes
glaucomatosos indicam que o ORA tende a superestimar a PIO em
comparacdo ao TAG, e essa superestimacdo é impactada pela ECC ©7.
Além disso, o sinal fornecido pelo ORA é baseado em mudancas na
intensidade da luz capturada por um fotodetector, ndo fornecendo uma
medicdo direta da deformacdo da cornea apdés a aplanacdo. Devido a
natureza indireta das medidas, a sensibilidade do ORA para detectar
alteracbes em parametros associados a HC, tanto em coérneas normais
guanto em casos de ceratocone, tem sido questionada 989,

O dispositivo Corvis ST (CST), desenvolvido pela OCULUS
(Optikgerate GmbH, Wetzlar, Germany), emergiu como uma ferramenta
avancada, fornecendo uma andlise detalhada in vivo da biomecéanica

corneana. Capaz de registrar videos e capturar uma sequéncia de imagens

da resposta corneana a deformacédo, o CST avalia a PIO, a ECC, e mais de
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dez parametros biomecanicos por meio de andlise direta . Utilizando um
jato de ar como meio de deformacdo e uma camera de alta velocidade
baseada na tecnologia Scheimpflug, o CST captura o meridiano horizontal
da cérnea a uma taxa superior a 4.300 quadros por segundo, compilando
140 imagens num intervalo de 30 milissegundos, proporcionando uma
perspectiva ampla e detalhada da dinamica corneana “°?,

Os parametros obtidos por meio do dispositivo permitem descrever os
momentos caracteristicos do processo de deformacdo da cérnea, incluindo
0S instantes de primeira e segunda aplanacdo (tempo de ocorréncia e
comprimento), 0 momento em que a coOrnea atinge sua concavidade
maxima, a amplitude de deformacé&o (todos os parametros estéo listados na
Tabela 1) e os graficos que ilustram as variacbes na velocidade da cérnea

durante todo o exame % (Figura 5).
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Tabela 1l - CST — Parametros biomecéanicos disponiveis no aparelho e suas
descricbes

Parametros

Descricdo

Al length (mm)
A1l velocity (mm ms'1)
Al time (ms)

Al DeflAmp (mm)

DA ratio (2 mm)
DeflA ratio (2 mm)
SP-A1

SP-HC

DA (mm)

HC time (ms)
HCDeflAmp (mm)

HCDeflArea (mm?)
HCdArclength (mm)

Peak distance (mm)

HC radius (mm)

InvRadMax (mm_1)
IOPnNct

blOP

WEMmax (mm)

A2 length (mm)

A2 velocity (mm ms™")
A2 time (ms)

Comprimento da cornea achatada na primeira aplanacao
Velocidade do apice da cornea durante a primeira aplanacgao

Tempo desde o inicio da medicdo até o momento da primeira
aplanacao

Amplitude da deflexdo da cornea durante a primeira aplanacéo,
determinado como o deslocamento do apice da cérnea em
relacé@o o estado inicial sem todo o movimento dos olhos.

Taxa da amplitude de deformag¢éo em 2 mm
Taxa de amplitude de deflexdo em 2 mm
Parametro de rigidez A1

Parémetro de rigidez HC

Amplitude maxima de deformagédo (medida no momento da
maior concavidade da cérnea). E a soma real da cornea
(amplitude de deflexéo e o movimento total dos olhos).

Tempo desde o inicio da medicédo até o momento de atingir a
maior concavidade

Amplitude de deflexdo da cérnea no momento da maior
concavidade

Area de deflexdo de concavidade mais alta
Maior comprimento de arco delta de concavidade

Distancia entre os picos da cérnea no momento da maior
concavidade da cornea

Raio de curvatura da cérnea durante o momento de sua maior
concavidade

Raio inverso maximo

Pressao intraocular ndo corrigida biomecanicamente

Presséo intraocular corrigida biomecanicamente

Maximo movimento total dos olhos

Comprimento da cornea achatada na segunda aplanagao
Velocidade do apice da cérnea durante a segunda Aplanacéo

Tempo desde o inicio da medicdo até a segunda aplanacéo
momento
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Figura5- CST na tela de resposta dindmica corneana, apresentando
diversos parametros biomecanicos, ECC, PIO e imagens de
Scheimpflug da cérnea em diferentes momentos de aplanagéo
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Oculus Optikgerate GmbH 35582 Wetzlar Tel: (0641) 20 05-0 www oculus de
Munchholzhauser Str. 29 Fax (0641) 20 05-255

OCULUS

A PIO biomecanicamente corrigida (bIOP) foi desenvolvida levando
em consideracao o impacto da ECC e as propriedades do material, por meio
de um algoritmo baseado em simulacdes numéricas de deformacao
dindmica da cornea. O modelo do globo ocular, desenvolvido usando o
método dos elementos finitos, permite simular as propriedades biomecéanicas
mais relevantes da cornea e do olho como um todo, incluindo asfericidade,
ECC, altera¢bes na rigidez da cérnea relacionadas a idade e diversos outros
parametros 2109,

Apb6s a medicdo do estado inicial da ECC, segue-se a primeira fase

de aplanacdo, caracterizada por quatro parametros: comprimento da
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primeira aplanacdo (A1 comprimento), velocidade do &pice corneano (Al
velocidade), tempo de aplanacédo (Al tempo) e amplitude de deflexdo da
cornea (A1 DeflAmp). E importante ressaltar que ha uma diferenca
significativa entre a amplitude de deflexdo e o parametro jA conhecido da
amplitude de deformacédo (DA). A amplitude de deflexdo da cérnea refere-se
ao deslocamento do apice da cérnea em relacdo ao estado inicial, excluindo-
se 0 movimento do globo ocular, ou seja, apenas o movimento da cérnea.
Por outro lado, a DA € uma combinacao do deslocamento da cornea e do
movimento total do globo ocular. Apds a primeira aplanacdo, um novo
parametro € medido: a razdo da amplitude de deformacé&o em 2 mm (relagcéo
DA 2 mm). Essa razdo representa a deformacdo do apice da cérnea em
relacdo a média das amplitudes de deformacbes medidas em ambos os
lados a 2 mm do centro da cérnea. O proximo fator, denominado razdo de
amplitude de deflexdo em 2 mm (relacdo DeflA 2 mm), € medido da mesma
maneira, porém isenta da influéncia do movimento do globo ocular °?.

A rigidez corneana (SPs) (do inglés, stiffness parameter) € uma
medida da resposta viscoelastica da cérnea diante de uma forca aplicada,
refletindo sua resisténcia a deformacédo até atingir a maxima concavidade.
Dividido em SP-A1l e SP-HC, o SP-A1 calcula o deslocamento desde o apice
corneano no inicio do teste até o ponto de primeira aplanacdo, enquanto o

SP-HC avalia a distancia entre a primeira aplanacdo e a maxima

D

concavidade corneana. A forca que ocasiona tal deslocamento
determinada pela pressdo de ar do CST, ajustada pela bIOP. Assim, é

esperada uma relacdo direta entre a PIO e os parametros de rigidez, visto
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que a bIOP é integral ao célculo dessas métricas “°*7%) Um estudo
realizado por Ayub Qassim et.al. “® revelou que olhos com suspeita de
glaucoma, exibindo SPs elevados e ECC reduzida, sugerindo corneas mais
rigidas e finas, estdo associados a degeneracdo mais rapida da camada de
fibras nervosas da retina (CFNR), o que indica o SP-A1 como um possivel
marcador de risco para a progresséo do glaucoma.

O Indice tensdo-deformacdo (SSI) (do inglés, Strain Stress Index),
outro parametro crucial para avaliar a rigidez corneana, decorre da analise
da curva tensdo-deformacdo especifica do tecido corneano. Este indice
reflete as alteracdes biomecanicas decorrentes do envelhecimento, mas,
interessantemente, ndo exibe correlagcéo direta com a PIO. Na metodologia
padrdo, o SSI de uma cornea de um individuo de 50 anos é estabelecido
como a unidade de referéncia (SSI=1,0). Assim, um valor de SSI superior a
1,0 sinaliza uma cérnea com rigidez aumentada, enquanto um valor inferior
indica uma rigidez reduzida. Essa distingéo é essencial para compreender as
variacfes individuais na biomecanica corneana e suas implicacfes clinicas
(107).

Esse parametro € util para estimar o comportamento do tecido
corneano saudavel e auxiliar na otimizacédo de procedimentos que interferem
mecanicamente com a cornea, sendo uma ferramenta valiosa no diagnéstico
de ceratocone e na avaliacdo do risco de ectasia poés-operatoria em
procedimentos refrativos. Além disso, o SSI desempenha um papel
significativo na monitorizacdo de mudancas biomecanicas poés-crosslinking

corneano % e na gestdao do glaucoma, facilitando uma avaliagdo mais
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apurada da biomecéanica corneana que nao é afetada pelas variacbes da
PIO 199,

A rigidez mecénica do tecido corneano é um dos fatores que
influenciam a precisdo da medicdo da PIO. Portanto, quantificar a rigidez
usando o algoritmo SSI pode levar a melhorias na medicdo da PIO e,
potencialmente, a resultados melhores no tratamento do glaucoma ©%.

Durante a fase de maior concavidade corneana, também denominada
fase de oscilacdo devido as significativas oscilagbes corneanas observadas,
sao registrados parametros vitais que refletem a resposta biomecéanica da
cornea. Nessa etapa, sao identificados os seguintes parametros: tempo em
que ocorre a maior concavidade corneana (tempo HC), DA maxima,
distancia entre dois picos corneanos (distancia do pico), raio de curvatura
corneana no ponto de maior concavidade (raio HC) e o valor maximo do raio
inverso da curvatura corneana (InvRadMax). O ultimo parametro indica o
valor maximo do raio inverso da curvatura corneana durante o0 momento de
maior concavidade da cérnea.

Os parametros associados a propria deflexdo da coérnea, medidos
durante o tempo de HC, incluem a deflexdo da cornea (HCDeflAmp), a area
de deflexdo da cornea (HCDeflArea) e o comprimento do arco delta da HC
(HCdArcLength). Os dois ultimos parametros representam, respectivamente,
a area entre a borda externa da cornea no inicio do exame e a borda externa
da cdérnea no momento de sua maior concavidade (apds subtrair o
movimento ocular), e o HCdArcLength é a diferenca no comprimento do arco

da borda externa da cornea entre o estado inicial da cérnea e o tempo de
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HC, medido em ambos os lados, no plano horizontal, a uma distancia de 3,5
mm do apice “%%.

Durante o retorno da cérnea ao seu estado original, uma vez
interrompido o sopro de ar, € possivel observar e medir a segunda fase de
aplanacdo, que é caracterizada por parametros como 0 comprimento da
segunda aplanacéo (comprimento A2), o tempo (tempo A2) e a velocidade
(velocidade A2) da cornea durante essa fase. E importante ressaltar que a
avaliacdo da PIO com o dispositivo CST permite a visualizagcdo ndo apenas
da deformacgéo corneana, mas também do movimento global do olho, gracas
as imagens de Scheimpflug. O valor maximo desse deslocamento é
representado pelo parametro chamado movimento maximo do olho inteiro
(WEMmax), que é medido durante o retorno da cérnea a sua forma natural,
préximo ao segundo momento de aplanagédo 4102109,

A revisdo de literatura sobre as tecnologias de avaliacdo da
biomecanica corneana, como ORA e CST, culminou na elaboracdo do artigo
"Biomecanica corneana e glaucoma além do impacto bidirecional da presséo
intraocular e da resposta da deformacdo corneana". Este artigo, publicado
na Revista Brasileira de Oftalmologia em 2022, oferece uma andlise
aprofundada da relacdo entre as propriedades biomecanicas da cérnea e o
glaucoma. Enfatizando a importadncia da tonometria in vivo, o estudo
proporciona insights valiosos para o diagnéstico e manejo do glaucoma,
destacando-se como um complemento essencial a pesquisa apresentada

nesta tese e esta incluido como Anexo 2 119,
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As medidas biomecéanicas da coOrnea obtidas pelo CST séo
fundamentais para a compreensdo detalhada das propriedades estruturais
da coOrnea, contudo, é essencial reconhecer que os resultados adquiridos
pelo dispositivo sdo distintos daqueles obtidos pelo ORA. A avaliacdo da
biomecanica da cérnea pelo ORA ¢ influenciada pela HC, que representa a
perda de energia durante a deformacdo da cornea e nao esta diretamente
ligada a sua rigidez “*V). Estudos, como os de Bak-Nielsen et al. @ apontam
para uma correlacdo modesta entre os parametros biomecéanicos medidos
pelo CST e as variaveis de HC e FRC do ORA. Pesquisas como a de
Tejwani et al. ‘2 destacam diferencas estatisticas significativas entre os
dados biomecanicos fornecidos pelo CST e pelo ORA, reforcando a
singularidade de cada método de avaliacdo. Além disso, pesquisas recentes
tém revelado alteracdes significativas nas caracteristicas biomecanicas da
cornea avaliadas pelo CST em uma gama de condi¢Bes oculares, incluindo
ceratocone, olho seco, miopia, glaucoma e apds procedimentos cirdrgicos,
sublinhando a relevancia do dispositivo na investigacdo e gestdo dessas
condicdes ©®8113-115),

A interpretacdo inadequada da PIO devido a medic@es incorretas com
o TAG e a presenca de fatores confundidores relacionados a cérnea podem
comprometer a precisdo da medicdo da PIO. Astigmatismo, curvatura, ECC,
cicatrizes, cirurgias prévias e diversas caracteristicas biomecanicas sao
aspectos que podem influenciar tanto o diagnoéstico de pacientes suspeitos

de glaucoma quanto o controle adequado dos que ja estdo em tratamento.
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A compreensao aprofundada das alteragbes biomecanicas
associadas ao glaucoma é fundamental para o avanco na deteccdo e
prognostico da doenca. A obtencdo de medi¢cdes quantitativas da
deformacédo corneana, que refletem as propriedades biomecanicas dos olhos
afetados por glaucoma, € essencial para aprimorar os biomarcadores
diagndsticos e preditivos. Com o intuito de melhorar a precisdo na medigédo
da PIO, novos dispositivos estdo sendo desenvolvidos para integrar dados
estruturais, geomeétricos e biomecéanicos da cornea, oferecendo assim uma
avaliacdo mais exata e confiavel no manejo do glaucoma.

Na busca por uma avaliacdo mais precisa da PIO, este estudo propde
uma analise comparativa das medi¢cdes de PIO — tanto nao corrigida
(IOPnct) quanto biomecanicamente corrigida (bIOP) pelo dispositivo CST —
com as obtidas pela TAG. O estudo também se dedica a avaliar os principais
parametros biomecéanicos da coérnea, 0s quais tém se destacado em
pesquisas sobre glaucoma, por meio das andlises fornecidas pelo CST em
resposta a variacdes de PIO.

Para atingir esse objetivo, o TSH foi utilizado como meio para gerar,
no mesmo olho, diferentes niveis de PIO. Habitualmente, o TSH é
instrumento de avaliacdo da capacidade do olho em gerenciar elevacdes
transitorias na PIO e dos picos pressoricos induzidos pelo teste. Estes picos
estdo fortemente correlacionados com flutuagdes diurnas da P10 “1®) e se
destacaram como fatores de risco independentes para a evolucdo de
defeitos campimétricos em pacientes com Glaucoma Primario de Angulo

Aberto (GPAA) “D " Um estudo demonstrou gue olhos com lesdes
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glaucomatosas assimétricas e maiores defeitos campimétricos exibiram
picos pressoéricos mais elevados durante o TSH, o que aponta para um
impacto significativo dessas varia¢cdes na progresséo da doenca “?.

O pico da PIO, gerado pelo TSH, pode ser um marcador significativo
da propensdo & progresséo do glaucoma “°*Y além de servir como uma
ferramenta para avaliar a eficicia de tratamentos hipotensores 7119,
Notavelmente, observa-se que pacientes com glaucoma controlados
farmacologicamente exibem um incremento maior na PIO durante o TSH em
comparacdo com aqueles que passaram por procedimentos cirargicos de
filtracdo, mesmo quando suas PIOs basais sdo comparaveis %23,

A reprodutibilidade dos picos da PIO, detectados através do TSH,
realizado com intervalos de 24 horas em pacientes com HO ndo tratada,
demonstrou uma excelente consisténcia “%*?¥. No entanto, em ambos os
estudos, a flutuacdo da PIO apresentou apenas uma reprodutibilidade
moderada.

O TSH inicia com a determinacao da PIO basal em pacientes que se
mantém em jejum hidrico por 2 horas. Posteriormente, o paciente ingere
entre 800 ml (quantidade mais usual) a 1 litro de agua em até 5 minutos.
Afericdes da PIO séo realizadas 3 a 4 vezes em intervalos de 15 minutos
apos a ingestdo. O valor mais alto registrado nessas medi¢des € designado
como o pico da PIO induzido pelo TSH 19,

Dessa maneira, na presente investigacdo, o TSH foi empregado ndo
com o0 propésito de caracterizar o perfil pressoérico, mas como um

instrumento para induzir distintas condi¢es clinicas. Tal estratégia permitiu
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a geracao de variados niveis de PIO no mesmo olho, facilitando o estudo
comparativo com o CST. Esta metodologia foi crucial para uma anélise
detalhada da PIO correlacionada aos parametros biomecanicos corneanos
capturados pelo dispositivo, sob diferentes pressdes induzidas. A TAG serviu

como o padréo de referéncia para os valores de PIO.
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4 METODOS

Neste estudo prospectivo e observacional de carater longitudinal,
avaliamos 59 olhos de 59 pacientes, com faixa etaria entre 43 e 86 anos,
sendo 39 olhos direitos e 20 olhos esquerdos. O foco primordial da pesquisa
consistiu em investigar as variagdes das PIOs medidas pelo CST, bem como
as propriedades biomecanicas da cérnea sob diferentes niveis de PIO, em
um grupo composto tanto por individuos sadios quanto por pacientes com
GPAA.

A conducao deste estudo obedeceu as normas estabelecidas para
pesquisa em seres humanos, seguindo o parecer consubstanciado do
Comité de Etica em Pesquisa (CEP), registrado sob o nimero 2.571.141.
Antes da participacdo, cada paciente forneceu um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE). O Anexo 1 contém a aprovacao do estudo pelo
comité de ética da instituicéo.

Os participantes deste estudo foram submetidos a uma série completa
de exames oftalmoldgicos, que abrangeram a coleta minuciosa de historico
pessoal, oftalmoldgico e familiar. Os procedimentos diagnosticos incluiram
biomicroscopia com lampada de fenda, medicdo da PIO, gonioscopia,
exame do fundo do olho sob dilatacdo pupilar utilizando uma lente de 78
dioptrias sem contato, fotografia estereoscopica do disco Optico, perimetria
computadorizada para avaliacdo de CV e tomografia de coeréncia Optica

(OCT). Adicionalmente, a melhor acuidade visual (AV) foi aferida usando a
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tabela do Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), com os
resultados expressos em logaritmo do angulo minimo de resolucao
(logMAR), considerando a melhor corregéo para cada paciente.

Para o diagnostico de glaucoma, foram considerados dois ou mais
testes consecutivos de CV que evidenciaram defeitos caracteristicos da
doencga. Estes incluiram um desvio padrdo médio (PSD) com significancia
estatistica (P < 0,05) e/ou testes de hemicampo de glaucoma (GHT) que
excediam os limites da normalidade. A presenca de neuropatia Optica
glaucomatosa foi corroborada por meio de avaliacdo de fotografias
estereoscopicas do disco Optico. Um diagnostico de glaucoma foi
estabelecido na constatacdo de danos no nervo Optico e correspondentes
alterac6es no CV, em ao menos um dos olhos examinados.

Os exames de CV foram conduzidos de forma monocular no
perimetro Humphrey Il 750 (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA, EUA),
empregando a estratégia ou algoritmo limiar interativo sueco (SITA) e o
programa 24-2. Com o intuito de assegurar a exclusdo de pacientes com
potencial perda de CFNR devido a danos glaucomatosos ou outras
patologias oculares, foram realizadas OCT com o dispositivo CIRRUS 6000
(Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA, EUA).

Na composicdo da amostra deste estudo, um total de 59 individuos
foram selecionados. Destes, 29 foram categorizados no grupo controle, apos
uma avaliacdo clinica que confirmou a auséncia de sinais clinicos de
alteracbes glaucomatosas, além de ndo estarem sob regime de nenhum

colirio durante o periodo de realizagcdo dos exames utilizando o TSH. Os



Métodos 55

outros 30 pacientes foram classificados como pertencentes ao grupo de
pacientes com glaucoma, ou seja, foram diagnosticados com GPAA. Dentro
desse grupo, agueles que estavam em tratamento com medicamentos
passaram por um periodo de washout, no qual os colirios foram
descontinuados antes da realizacdo dos exames com o TSH. Os pacientes
recém-diagnosticados, que ainda nao faziam uso de medicacdo, foram
submetidos inicialmente aos exames com o TSH e, em seguida, foram
encaminhados para o tratamento clinico adequado.

Todos os individuos enquadrados no grupo de pacientes sadios
selecionados para este estudo exibiam, além da auséncia de lesdes
caracterizadas como glaucomatosas, uma PIO inferior a 21 mmHg. Em
contraste, os participantes diagnosticados com GPAA, quer estivessem
passando pelo periodo de washout ou ainda ndo tivessem iniciado o
tratamento, registraram uma PIO superior a 21 mmHg. Esta condicdo foi
uniformemente observada em todos os individuos do grupo de glaucoma
antes da realizacdo dos exames com o TSH.

O presente estudo foi estruturado em duas fases metodologicamente
distintas, visando uma avaliagdo comparativa e analitica dos dados

coletados:

Fase 1: Avaliagado Conjunta - Nesta etapa, todos os pacientes, sem distingao
entre sadios e aqueles diagnosticados com GPAA, foram submetidos a

exames utilizando o TAG e CST. A intencdo desta fase foi avaliar as PIOs e
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0s parametros biomecanicos da cornea de maneira abrangente,

proporcionando uma visao global dos indicadores clinicos.

Fase 2: Analise Segmentada - Nesta segunda fase, procedeu-se a analise
comparativa dos grupos: na Fase 2A, foi realizada uma andlise detalhada
dos pacientes sadios, e na Fase 2B, a atencéo foi voltada para os pacientes

com GPAA.

4.1 CRITERIOS DE INCLUSAO - INDIVIDUOS SADIOS

- Todas as racas/etnias;

- Todos os géneros;

- Pacientes com no minimo 40 anos de idade;

- Auséncia de alteracGes oculares que possam comprometer a medida
da PIO ou realizacdo das medidas dos parametros da biomecéanica
corneana pelo CST, conforme analisados neste estudo;

- PIOs menores que 21 mmHg e auséncia de alteracdes glaucomatosas
do nervo 6ptico e/ou comprometimento de CV;

- Auséncia de histoérico de PIO elevada;

- Acuidade Visual (ETDRS) de 20/60 ou melhor em cada olho;

- Auséncia de contraindicacfes sistémicas para ingestao de agua;

- Aumento de pelo menos 2 mmHg durante o TSH;

- TCLE assinado espontaneamente antes do inicio de qualquer atividade

relacionada ao estudo.
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4.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO - INDIVIDUOS SADIOS

- Mulheres com potencial de gestacéao;

-  Gestantes;

- Histérico de qualquer procedimento a laser;

- Qualquer histérico de doencga retiniana coexistente, uveite ou
neuropatia 6ptica ndo glaucomatosa;

- Qualquer evento adverso sistémico ou ocular que possa ser

considerado ameacador para a saude ocular ou sistémica.

4.3 CRITERIOS DE INCLUSAO - INDIVIDUOS COM GLAUCOMA

- Todas as racas/etnias;

- Todos os géneros;

- Pacientes com no minimo 40 anos de idade;

- Auséncia de alteracGes oculares que possam comprometer a medida
da PIO ou realizacdo das medidas dos parametros da biomecéanica
corneana pelo CST, conforme analisados neste estudo;

- GPAA baseado no aspecto do nervo Optico e/ou comprometimento
campimétrico reprodutivel e compativel com defeito glaucomatoso, com
ou sem tratamento clinico;

- Perimetria computadorizada 24-2 com GHT fora dos limites da

normalidade ou PSD com P<0,05 em dois exames consecutivos;
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- Confiabilidade definida pela presenga de resultados falsos negativos
<33%, falsos positivos <15% e perdas de fixagao <33%;

- PIOs acima de 21 mmHg (com washout ou sem tratamento);

- Angulo aberto & gonioscopia;

- Acuidade Visual (ETDRS) de 20/60 ou melhor em cada olho;

- Auséncia de contraindicacdes sistémicas para ingestdo de agua;

- Aumento de pelo menos 2 mmHg durante o TSH;

- TCLE assinado espontaneamente antes do inicio de qualquer atividade

relacionada ao estudo.

4.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO - INDIVIDUOS COM GLAUCOMA

- Mulheres com potencial de gestacéo;

-  Gestantes;

- Historico de qualquer procedimento a laser;

- Historico de cirurgia filtrante prévia (qualquer técnica);

- Qualquer historico de cirurgia ocular para glaucoma;

- Qualquer historico de uveite;

- Outras doencas além do glaucoma, como as hemianopsias;

- Glaucoma avancado (campo visual com MD maior que — 12 decibéis);

- Qualquer evento adverso sistémico ou ocular que possa ser

considerado ameacador a sua saude ocular ou sistémica.
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4.5 DESENHO DO ESTUDO

Este estudo foi conduzido pelo mesmo profissional médico (MPM),
devidamente treinado e capacitado para o manuseio dos aparelhos, na
clinica de olhos Dr. Moacir Cunha, uma instituicdo privada. Todos o0s
dispositivos utilizados foram padronizados e submetidos a procedimentos de
calibracdo rigorosos para assegurar a consisténcia e a precisdao das
medicdes.

Em preparacdo para os testes, 0s pacientes que atenderam aos
critérios de elegibilidade foram orientados a néo ingerir liquidos por pelo
menos duas horas antes da avaliagdo. A sequéncia de exames foi
cuidadosamente padronizada para todos os participantes: iniciou-se com a
utilizacdo do CST para a obtencdo de medidas como a paquimetria, IOPnNct,
bIOP, e uma série de parametros biomecanicos da cornea relevantes ao
estudo: o Tempo de Aplanacédo 1 (A1T) e 2 (A2T), Velocidade de Aplanacéo
1 (AlV) e 2 (A2V), Amplitude de deformacéo (DA), Stress-Strain Index (SSI),
e 0 parametro de rigidez corneana SP-A. Posteriormente, a PIO foi aferida
com o TAG, ap6s a aplicacdo topica de uma gota de colirio anestésico
(Anestalcon®, Alcon, Brasil) seguida por uma gota de fluoresceina sodica a
1% (10 mg/ml, Allergan, Brasil). A ordem dos exames foi uniformemente
iniciada pelo olho direito e subsequente avaliacdo do olho esquerdo.

As medicdes basais da PIO foram coletadas antes da administracao
de qualquer liquido aos participantes (medida zero ou basal). Seguindo a

obtencéo destas medidas iniciais, os participantes foram solicitados a ingerir
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800 ml de 4gua em temperatura ambiente e novas medi¢cdes da PIO foram
realizadas em intervalos subsequentes de 15, 30 e 45 minutos, mantendo-se
a inalterabilidade da sequéncia de procedimentos. O olho do paciente com o
pico pressorico mais elevado, observado na TAG, foi selecionado como o

olho de referéncia no estudo.

4.6 TAMANHO DA AMOSTRA

No decorrer do intervalo entre a aprovacdo deste protocolo de
pesquisa e o final do ano de 2022, selecionou-se um total de 59 pacientes
para a amostra do estudo. Dado o ineditismo da pesquisa e a consequente
auséncia de dados prévios com o dispositivo CST, adotou-se uma estratégia
de amostragem por conveniéncia. Este método, ndo probabilistico e néo
aleatério, foi escolhido por sua adequacdo ao contexto clinico e a
disponibilidade dos individuos que atendiam aos critérios de inclusdo

estabelecidos pela pesquisa.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos obtidos neste estudo foram submetidos a uma
analise estatistica rigorosa. As medidas de tendéncia central e de disperséo
foram aplicadas, utilizando a média e o desvio-padrdo, respectivamente,
para sintetizar e descrever as caracteristicas da amostra. Para as analises

estatisticas, foi selecionado o olho de cada paciente que demonstrou o maior
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pico de PIO durante o TSH. As comparacdes intragrupo de varidveis foram
realizadas empregando o teste t pareado, enquanto as comparacdes
intergrupos foram conduzidas utilizando o teste de ANOVA One-Way para
multiplas comparagdes. Foi estabelecido um nivel de significancia estatistica
de 0,05. Em situac6es em que multiplos testes t foram necessarios para a
andlise das variaveis biomecanicas, a correcdo de Bonferroni foi aplicada
para ajustar o nivel de significancia. O processamento e analise dos dados
foram efetuados por meio do software Statistical Package for the Social

Sciences (SPSS) versédo 22.0 e GraphPad Prism versao 8.0.1.
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5 RESULTADOS

Na fase inicial do estudo, foram incluidos os 59 pacientes, sendo 29
individuos sadios, com PIO inferior a 21 mmHg, e 30 pacientes com GPAA,
com PIO superior a 21 mmHg, segundo o TAG. A média de idade dos
participantes foi de 59,97 + 11,17 anos, variando de 43 a 86 anos. Do total,
35 participantes (59,32%) eram do sexo feminino. A ECC média situou-se
em 540,2 + 43,19 micras, conforme ilustrado na Tabela 2. O Grafico 1 exibe

a distribuicdo normal da ECC na amostra estudada.

Tabela 2 - Dados descritivos dos participantes sadios e com GPAA

Descricéo
Numero de participantes 59
Olho (direito/esquerdo) 39 (66,01%) / 20 (33,89%)
Género (feminino/masculino) 35 (59,32%) / 24 (40,67%)
Idade (anos) 59,97 +11,17
Paquimetria (um) 540,2 + 43,19

Grafico 1 - Histograma de frequéncia com a distribuicdo das medidas da
ECC dos pacientes sadios e com GPAA
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No que diz respeito ao pico de PIO, tanto nos pacientes sadios quanto
naqueles GPAA ndo submetidos a tratamento, foi notado um aumento
estatisticamente significativo em relagdo a pressdo basal em todos os
grupos medidos: TAG, I0Pnct, e blOP, conforme apresentado na Tabela 3.
Os valores de pico em cada grupo foram respectivamente: TAG com 23 +
6,77 mmHg versus basal de 18,51 + 5,03 mmHg (p<0,0001), IOPnct com
23,52 = 6,91 mmHg versus basal de 18,95 + 4,47 mmHg (p<0,0001), e bIOP
com 21,90 £ 6,06 mmHg versus basal de 17,64 + 4,074 mmHg (p<0,00001)

(Tabela 3).

Tabela 3 - Pressao intraocular dos pacientes sadios e com GPAA avaliada
pelo TAG e CST antes (basal) e apds a TSH (pico)

Pressio PIO basal Pico Diferenca Significancia
(mmHg) (mmHg) (mmHg)

TAG 18,51 + 5,03 23,0 £ 6,77 4,49 P<0,0001

I0OPNct 18,95+ 4,47 23,52 +6,91 4,57 P<0,0001

blOP 17,64 =+ 4,07 21,90 + 6,06 4,26 P<0,0001

TAG = Tonbmetro de aplanacdo de Goldmann; |IOPnct = PIO aferida pelo CST, nao
corrigida biomecanicamente; blIOP = PIO aferida pelo CST, corrigida biomecanicamente.
Teste t pareado, p < 0,05 considerado significante.
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A analise comparativa das PlOs aferidas por diferentes técnicas,
conforme ilustrado no Gréfico 2, revelou uma consisténcia nas medicoes.
N&o foram detectadas diferencas estatisticamente significativas entre as
técnicas utilizadas, seja para as medidas basais (TAG Basal x IOPnct Basal
p=0,99; TAG Basal x blIOP Basal p=0,96; e I0Pnct Basal x bIOP Basal
p=0,81), quanto para os picos pressoricos (TAG Pico x IOPnct Pico p=0,99;

TAG Pico x bIOP Pico p=0,90; e IOPnct Pico x bIOP Pico p=0,63).

Gréfico 2 - Comparacao entre as PIOs medidas antes (basal) e apds (pico)
0 TSH utilizando TAG e CST (IOPnct e bIOP). A analise
estatistica das medicOes basais e dos picos pressoricos néo
identificou diferencas significativas entre as técnicas (Basal: TAG
vs. IOPnct, p=0,99; TAG vs. blOP, p=0,96; IOPnct vs. bIOP,
p=0,81; Pico: TAG vs. IOPnct, p=0,99; TAG vs. blOP, p=0,90;
IOPnNct vs. blIOP, p=0,63)
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Na avaliacdo dos parametros biomecanicos corneanos, constatou-se
gue nado existem diferencas estatisticamente significativas entre A1T e A2T,
com valores de p=0,76 e p=0,53, respectivamente. No entanto, as

velocidades do apice da cornea (AlV e A2V) e a amplitude de deformacao
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(DA) mostraram mudangas estatisticamente significativas (p<0,0001).
Especificamente, a média de A1V diminuiu de 0,16 m/s + 0,06 no basal para
0,11 m/s £ 0,02 no pico (p<0,0001). Da mesma forma, A2V reduziu de -0,29
m/s £ 0,10 no basal para -0,19 m/s £ 0,05 no pico (p<0,0001). Uma
diminuicdo também foi observada em DA, passando de 0,97 mm * 0,13 no
basal para 0,86 mm + 0,16 no pico (p<0,0001).

Quanto aos indicadores de rigidez corneana, o SSI nado variou de
forma significativa entre o basal e o pico (1,33 + 0,33 e 1,33 = 0,36,
respectivamente; p=0,61). Contudo, o indice SP-Al, aumentou
significativamente do valor basal de 118,3 + 23,48 para 128,5 + 24,96 no

pico (p<0,0001) Tabela 4.

Tabela 4 - Avaliacdo dos parametros biomecanicos da cornea dos
pacientes sadios e com GPAA avaliados pelo CST antes (basal)
e apos a TSH (pico)

Parametro Basal Pico Diferenca Significancia*
Al (mm) 2,37+ 0,34 2,38+ 0,31 0.01 p=0,76

A2 (mm) 2,19+0,41 2,22+0,42 0,03 p=0,53

V1 (m/s) 0,16 + 0,06 0,11 + 0,02 0,05 p<0,0001
V2 (m/s) -0,29 £ 0,10 -0,19 £ 0,05 0,06 p<0,0001
DA (mm) 0,97 £+ 0,13 0,86 + 0,16 0,11 p<0,0001
SSli 1,33+0,33 1,33+0,36 0,009 P=0,61
SP-Al 118,3 + 23,48 128,5 + 24,96 10,21 p<0,0001

Teste t pareado consecutivos. *Valor de p corrigido (correcdo de Bonferroni) considerado p
< 0,0071 significante.
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Para avaliar se as alteracées na PIO induzidas pelo TSH estavam
associadas as medicOes realizadas pelo CST, procedeu-se com uma analise
de correlagdo de Pearson. Os resultados revelaram uma associagéo positiva
e estatisticamente significativa entre o aumento da PIO medido pelo TAG e
os valores medidos pela 10Pnct e pela bIOP através do CST. Esta
correlacdo foi robusta, com um valor de p<0,0001 em ambas as variaveis,

detalhado no Gréfico 3.

Gréfico 3 - Representacdo gréafica da correlacdo entre os picos pressoéricos
apos TSH. Os valores expressos em mmHg obtidos pelo TAG
foram comparados com IOPnct e bIOP. r= coeficiente de
correlagao de Pearson
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Para aprofundar nossa analise de concordancia entre os diferentes
métodos de medicado da PIO, aplicamos o método de Bland-Altman. Esta
andlise foi conduzida tanto para as medidas basais quanto para 0s picos
pressoricos. Através deste método, € possivel quantificar a concordancia
entre duas técnicas de medicdo, avaliando se elas podem ser usadas de
forma intercambiavel. Os graficos resultantes desta analise oferecem uma
representacao visual da concordancia entre os trés métodos estudados,

detalhados a seguir:

Gréfico 4 - Bland-Altman entre a TAG basal a I0OPnct basal dos pacientes
sadios e com GPAA
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Na avaliacdo da concordancia entre as medi¢cdes de PIO feitas pelo
TAG e as medidas da IOPnct, a andlise de Bland-Altman (Grafico 4) indicou
uma discrepancia média de -0,43 £1,48 mmHg. Essa diferenca sugere que o
TAG tende a registrar valores ligeiramente menores em comparacdo a
IOPnct. Contudo, a maior parte dos pacientes (83%) teve diferencas que se
situaram dentro de um intervalo aceitavel de -1 a 1 mmHg. Ampliando esse
intervalo para -2 a 2 mmHg, a concordancia aumenta para 91% dos
pacientes. Apenas uma minoria dos pacientes (6,7%) apresentou variacdes
além do limite de confianca de 95%, com diferencas mais marcantes,
oscilando entre -5 e -3,5 mmHg.

Grafico 5 - Bland-Altman entre a TAG basal e a blIOP basal dos pacientes
sadios e com GPAA
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Em relacdo a comparacdo das medidas basais de PIO entre o TAG e
a blOP, a andlise de Bland-Altman indicou uma diferenca média de -0,51 +
1,10 mmHg. Uma proporcéo substancial de pacientes, correspondendo a
74,5%, teve diferencas que ficaram dentro de um intervalo estreito de -1 a 1
mmHg, refletindo uma concordancia significativa entre os métodos. A
concordancia se mostrou ainda mais expressiva ao se considerar um
intervalo de -2 a 2 mmHg, o qual incluiu 89,8% dos pacientes. Por outro
lado, uma minoria de 6,7% dos pacientes apresentou variacbes que
excederam o intervalo de confianca de 95%, com discrepancias especificas
de -3,3, -3,0, -2,0 e 2,5 mmHg, conforme detalhado no Grafico 5.

Grafico 6 - Bland-Altman entre a IOPnct basal e a blIOP basal dos pacientes
sadios e com GPAA
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Na comparacado das medicdes de PIO entre a blIOP e a IOPnct, os
dados analisados pelo método de Bland-Altman (Grafico 6) mostraram uma
diferenca média de 1,09 + 1,76 mmHg. Observou-se que 67,8% dos
pacientes tinham variacbes dentro de um intervalo de -2 a 2 mmHg, o que
indica uma concordancia razoavel entre os métodos. Um subgrupo de 32,2%
dos pacientes apresentou variacdes ainda menores, dentro do intervalo de -
1 a 1 mmHg, denotando uma concordancia mais proxima. Entretanto, €
importante destacar que 3,4% dos pacientes tiveram variacbes que
superaram o intervalo de confianca de 95%, com discrepancias especificas
entre as meédias de -3,5 e -2,5 mmHg.

Em seguida realizamos as mesmas 3 analises, porém no pico da PIO.

Os resultados se encontram abaixo:

Gréfico 7 - Bland-Altman entre a TAG pico e a IOPnct pico dos pacientes
sadios e com GPAA
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Analisando os picos de PIO, a diferenca média entre as medidas da
IOPnct e o TAG foi de -0,51 + 1,10 mmHg, onde 74,5% dos pacientes
apresentaram variacées dentro de um estreito intervalo de -1 a 1 mmHg,
demonstrando uma concordancia substancial entre as técnicas de medicao.
A concordancia se estendeu a 89,8% dos pacientes quando o intervalo foi
ampliado para -2 a 2 mmHg.

Contudo, um pequeno grupo de pacientes, representando 6,7%, teve
variacfes além do intervalo de confianca de 95%, com diferencas entre as

médias de -3,3, -3,0, -2,0 e 2,5 mmHg.

Gréfico 8 - Bland-Altman entre a TAG pico e a blOP pico dos pacientes
sadios e com GPAA
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Quando avaliamos a concordancia no pico das medidas entre a bIOP
e 0 TAG, encontramos uma média de diferencas de 1,09 + 1,76 mmHag.
Embora apenas 32,2% dos pacientes apresentassem variagdes dentro do
intervalo mais estreito de -1 a 1 mmHg, indicando uma concordancia restrita
entre os métodos de medicdo, a andlise se torna mais promissora ao
considerarmos um intervalo ampliado. Dentro do espectro de -2 a 2 mmHg,
67,8% dos pacientes se enquadraram, revelando uma concordancia
adequada para a maioria dos casos. Este nivel de concordancia, dentro de
um intervalo ligeiramente mais largo, pode ser considerado aceitavel para
fins clinicos, sugerindo que as medi¢cdes de bIOP e TAG sao razoavelmente
alinhadas em uma gama mais ampla de valores.

Cabe destacar que um pequeno contingente de 3,4% dos pacientes
teve variagcbes que excederam o limite de confianca de 95%, com

discrepancias individuais de -3,5 e -2,5 mmHg entre as medicdes.

Grafico 9 - Bland-Altman entre a IOPnct pico e a bIOP pico dos pacientes
sadios e com GPAA
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Na avaliacdo final, que comparou os picos da bIOP com a IOPnNct,
encontramos uma diferenga média de 1,61 + 1,73 mmHg. A concordancia
dentro de um intervalo de -1 a 1 mmHg foi observada em 30,5% dos
pacientes, evidenciando uma concordéancia restrita entre as medigdes. No
entanto, ao expandir o intervalo de andlise para -2 a 2 mmHg, a proporcao
de pacientes com resultados concordantes aumentou para 64,4%, indicando
uma compatibilidade satisfatéria para uma maioria significativa dos
participantes.

Importante notar que um grupo menor, representando 6,7% dos
pacientes, teve variacfes que ultrapassaram o limite de confianca de 95%.
As variagcGes nesse grupo foram mais pronunciadas, com discrepancias de -
2,0 mmHg até discrepancias positivas de 5,2, 5,3 e 5,5 mmHg.

Na segunda etapa da analise, os participantes foram divididos em
dois subgrupos: o grupo 2A, constituido por pacientes sadios com PIOs
inferiores a 21 mmHg, e o grupo 2B, formado por pacientes com GPAA, com
PI1Os superiores a 21 mmHg.

Para o grupo 2A, 29 olhos de 29 pacientes foram selecionados, todos
com PIOs inferiores a 21 mmHg no TAG e que atendiam aos critérios de
inclusédo e exclusdo. A média de idade dos participantes foi de 58,96 + 11,94
anos, variando de 40 a 86 anos. Uma predominéancia do sexo feminino foi
observada, com 21 pacientes (72,4%) sendo mulheres. A ECC média foi de
531,0 £+ 40,5 micras, conforme apresentado na Tabela 5. O Grafico 10 ilustra

a distribuicdo normal da ECC na amostra estudada.
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Tabela 5 - Dados descritivos dos participantes sadios

Descricao
Ndmero de participantes 29
Olho (direito/esquerdo) 21 (72,42%) | 8 (27,58%)
Género (feminino/masculino) 21 (72,42%) | 8 (27,58%)
Idade (anos) 5897 £ 11,94
Paquimetria (um) 531,2 + 40,56

Grafico 10 - Histograma de frequéncia com a distribuicdo das medidas de
ECC no grupo dos pacientes sadios
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Na comparagdo dos picos de PIO em relagdo aos valores basais
utiizando o TAG, IOPnct e a blOP, apresentada na Tabela 6, todos os
grupos exibiram um aumento estatisticamente significativo do pico
pressérico em comparacdo com a PIO basal: no TAG, de 17,0 + 3,0 mmHg
para 14,1 + 3,1 mmHg (p<0,00001); no IOPnct, de 17,4 + 4,2 mmHg para
14,8 + 2,8 mmHg (p<0,0001); e na blOP, de 16,7 £ 3,8 mmHg para 14,1 £
2,5 mmHg (p<0,0001). Além disso, ndo foram identificadas diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos em relacdo ao pico da PIO
(p=0.27, One-Way ANOVA) ou aos valores basais da PIO (p=0.63, One-Way
ANOVA), indicando uma consisténcia nas medi¢cdes entre os métodos

testados.

Tabela 6 - Pressao intraocular dos pacientes sadios avaliada pelo TAG e
CST antes (basal) e apos a TSH (pico) (n=29)

Pressio PIO basal Pico Diferenca Significancia
(mmHg) (mmHg) (mmHg)

TAG 14,10 + 3,08 17,03 + 3,97 2,93 P<0,0001

I0OPNct 14,84 +£ 2,82 17,52 £ 4,15 2,68 P<0,0001

blOP 14,13+ 2,51 16,72 £ 3,75 2,58 P<0,0001

*TAG = Tondmetro de aplanacdo de Goldmann; Corvis nct = PIO aferida pelo Corvis-ST,
ndo corrigida biomecanicamente; bIOP = PIO aferida pelo Corvis-ST, -corrigida
biomecanicamente. ** teste t pareado.
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A analise comparativa das PIOs medidas utilizando diferentes
técnicas, como ilustrado no Gréfico 11, indicou uniformidade nos resultados.
N&o se detectaram discrepancias estatisticamente significativas entre os
grupos, seja nas medidas basais (TAG Basal x I0Pnct Basal p=0,96; TAG
Basal x bIOP Basal p=0,99; e IOPnct Basal x bIOP Basal p=0,96) ou nos
picos de PIO (TAG Pico x IOPnct Pico p=0,99; TAG Pico x bPIO Pico
p=0,99; e IOPnNct Pico x blOP Pico p=0,94) apés o TSH. Este achado reforca
a confiabilidade das técnicas empregadas para a medicdo da PIO em

diferentes condicdes.

Gréfico 11 - Comparacédo entre as PIOs medidas antes (basal) e ap6s (pico)
o TSH utilizando TAG e CST (IOPnct e blOP). A andlise
estatistica das medicdes basais e dos picos pressoricos nao
identificou diferengas significativas entre as técnicas (TAG
Basal x IOPnct Basal p=0,96; TAG Basal x blIOP Basal p=0,99;
e IOPnct Basal x blIOP Basal p=0,96; TAG Pico x IOPnct Pico
p=0,99; TAG Pico x bPIO Pico p=0,99; e IOPnct Pico x bIOP
Pico p=0,94)
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Os parametros biomecanicos foram analisados utilizando os dados
fornecidos pelo CST. Realizamos uma comparacdo detalhada desses
parametros entre os momentos basal e apds o pico induzido pelo TSH, no
mesmo grupo de pacientes. Os dados coletados estdo detalhadamente

tabulados na Tabela 7.

Tabela 7 - Avaliacdo dos parametros biomecéanicos da cornea dos
pacientes sadios avaliados pelo CST antes (basal) e apés a TSH

(pico)

Parametro Basal Pico Diferenca Significancia*
Al (mm) 2,23+ 0,34 2,31+0,25 0.07 p=0,32

A2 (mm) 1,98 £ 0,36 2,04 +0,32 0,06 p=0,44

V1 (m/s) 0,21+ 0,05 0,12 + 0,02 -0,09 p<0,0001
V2 (m/s) -0,37 £ 0,08 -0,23 £ 0,03 0,13 p<0,0001
DA (mm) 1,07 £ 0,12 0,98 +0,13 -0,08 p<0,0001
SSI 1,21 +0,17 1,24 +0,17 0,03 p<0,0001
SP-A1 106,5 £ 19,18 116,9 £ 22,06 10,39 p<0,0001

Teste t pareado consecutivos. *Valor de p corrigido (correcdo de Bonferroni) considerado p
< 0,0071 significante.

Apos aplicar a correcdo de Bonferroni para controle do erro tipo I,
estabelecemos um valor de p ajustado de 0,0071 para significancia
estatistica. Na analise dos tempos de resposta de A1T e A2T, nao se
encontrou diferencas significativas (p=0,32 e p=0,44, respectivamente).
Contudo, houve mudancas estatisticamente significativas nos demais
parametros biomecanicos avaliados (AlV, A2V, DA, SSI e SP-Al), com
todos apresentando p<0,0001.

Especificamente, notou-se uma reducgéo na velocidade média de A1V,

passando de 0,22 m/s + 0,05 no basal para 0,13 m/s £ 0,02 no pico. Um
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padréo similar foi observado em A2V, com o basal de -0,37 m/s £ 0,08 e 0
pico de -0,24 m/s £ 0,04. A DA também diminuiu, de 1,07 mm %+ 0,12 no
basal para 0,99 mm £ 0,13 no pico.

Quanto aos parametros de rigidez, o SSI manteve-se relativamente
estavel, variando de 1,21 + 0,17 no basal para 1,24 + 0,17 no pico.
Notavelmente, o indice SP-A1 aumentou de 106,49 + 19,18 na medida basal
para 116,89 + 22,06 no pico.

Prosseguindo com a analise dos pacientes sadios, aplicamos a
correlacdo de Pearson para examinar a relacdo entre o aumento da PIO,
conforme avaliado pelo TAG, e as medi¢cdes realizadas pelo CST.
Encontramos uma relacdo positiva e fortemente significativa tanto para a
IOPnct quanto para a bIOP, com ambos demonstrando um valor de p menor
que 0,0001, conforme detalhado no Grafico 12. Esse resultado indica uma
consisténcia importante entre os aumentos de PIO medidos pelo TAG e os

valores registrados pelas técnicas do CST.

Grafico 12 - Representacao gréafica da correlagdo entre 0s picos pressoricos
apos TSH. Os valores expressos em mmHg obtidos pelo TAG
foram comparados com IOPnct e DbIOP. r= coeficiente de
correlacdo de Pearson
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Aplicando o método de Bland-Altman aos pacientes sadios, buscamos
verificar a concordancia das medidas de PIO, tanto em condi¢cbes basais
como apos o pico induzido pelo TSH. A seguir, sdo apresentados os gréaficos
e resultados desta andlise, destacando a consisténcia entre as técnicas de

medicao da PI1O neste subgrupo especifico.

Grafico 13 - Bland-Altman entre a TAG basal e a IOPnct basal nos pacientes

sadios
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A avaliacdo da concordancia entre as medidas de PIO basal obtidas
pelo TAG e pela IOPnct revelou uma meédia de diferencas de -0,43 + 1,48
mmHg. A analise mostrou que 55,1% dos individuos tiveram diferencas
dentro de um intervalo de -1 a 1 mmHg e 82,7% dentro do intervalo de -2 a 2
mmHg, indicando uma concordancia geralmente satisfatéria entre as duas
técnicas de medicao para pacientes sadios.

No entanto, foi notado que uma minoria dos pacientes,
correspondendo a 6,9%, apresentou variacbes além do intervalo de
confianca de 95%. Nesses casos, as diferencas nos valores de medicdo da

PIO variaram de -5 a -4,6 mmHg.

Gréfico 14 - Bland-Altman entre a TAG basal e a blIOP basal nos pacientes

sadios
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A concordéancia entre as medidas basais de PIO obtidas pelo TAG e
pela bIOP foi notavelmente alta, com uma média de diferencas de apenas -
0,51 + 1,20 mmHg. Este resultado aponta para uma excelente concordancia
entre os dois métodos de medicao da PIO.

Uma inspecdo mais detalhada dos dados indica que a maioria dos
pacientes teve diferencas dentro de um intervalo considerado clinicamente
aceitavel. Especificamente, 37,9% dos individuos estavam dentro de um
intervalo de -1 a 1 mmHg e 76,8% dentro de -2 a 2 mmHg. Apenas um
paciente (3,4%) apresentou uma diferenca que excedeu o intervalo de
confianca de 95%, destacando a precisdo dos méetodos de medicdo para a

grande maioria dos casos analisados.

Gréfico 15 - Bland-Altman entre a IOPnct basal e a bIOP basal nos
pacientes sadios
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A comparagéao entre as medidas basais de IOPnct e bIOP resultou em
uma média de diferencas de 0,71 mmHg + 1,76 mmHg, revelando uma
discrepancia leve, mas dentro dos limites de aceitabilidade clinica, entre os
dois métodos de medicdo da PIO. Em termos de concordancia, 46,4% dos
pacientes ficaram dentro de um intervalo de -1 a 1 mmHg, e uma proporcéao
ainda mais significativa, 89,6%, esteve dentro do intervalo de -2 a 2 mmHg.

Destaca-se que somente um paciente (3,4%) excedeu o intervalo de
confianca de 95%, com uma discrepancia especifica de 3,1 mmHg entre as
medicdes.

Quando observados os picos da PIO neste grupo, através do TSH,

pela analise do Bland-Altman, podemos destacar os resultados abaixo:

Gréfico 16 - Bland-Altman entre a TAG pico e a IOPnct pico nos pacientes

sadios
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Na avaliacdo dos picos de PIO induzidos pelo TSH neste grupo de
pacientes sadios, a andlise de Bland-Altman apontou para uma
concordancia importante. A média das diferencas entre os valores de pico
medidos pelo TAG e pela IOPnct foi de -0,51 + 1,10 mmHg. Esta diferenca
sugere uma leve subestimacdo da IOPnct em comparacdo a TAG, porém
nao significativa.

De forma mais detalhada, 65,5% dos pacientes mantiveram suas
diferencas de medicdo dentro de um intervalo confortavel de -1 a 1 mmHg, e
72,5% dentro de -2 a 2 mmHg, o que reflete uma concordancia adequada
para a maioria dos casos. Apenas dois pacientes (6,9%) excederam o
intervalo de confianca de 95%, com discrepancias de 2 mmHg e 2,5 mmHg,
respectivamente, 0 que ainda assim representa uma minoria do grupo

estudado.

Gréfico 17 - Bland-Altman entre a TAG pico e a bIOP pico nos pacientes
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Na andlise de Bland-Altman dos picos de PIO, identificamos uma
média de diferencas entre a TAG e a bIOP de apenas 0,31 + 1,73 mmHg,
evidenciando uma concordancia substancial entre as medi¢des. Além disso,
51,72% dos pacientes mantiveram variagdes dentro de um intervalo de -1 a
1 mmHg, demonstrando precisdo na medicdo, enquanto 82,7% ficaram
dentro de um intervalo de -2 a 2 mmHg, ampliando a concordancia para a
maioria dos casos avaliados.

Destaca-se que apenas um paciente (3,4%) exibiu uma diferenca
além do intervalo de confianca de 95%, com uma discrepancia especifica de

-3,5 mmHg.

Gréfico 18 - Bland-Altman entre a IOPnct pico e a bIOP pico nos pacientes
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Prosseguindo com a avaliacéo, a discrepancia entre a IOPnct e bIOP
foi modesta, com uma média de diferencas de 0,80 + 1,75 mmHg. Esta
variagado aponta para uma concordancia geral entre as medidas durante os
picos induzidos pelo TSH. Especificamente, 37,9% dos pacientes ficaram
dentro de um intervalo de variagdo de -1 a 1 mmHg, enquanto 82,7%
permaneceram dentro de um intervalo de -2 a 2 mmHg, evidenciando a
confiabilidade das técnicas para a maioria dos pacientes.

Importante observar que apenas uma Unica observacédo (3,44%)
desviou além do intervalo de confianca de 95%, com uma diferenca
especifica de -2 mmHg.

Avancando para a fase 2B da analise, focamos nos pacientes com
GPAA. Foram selecionados 30 individuos que ndo estavam sob tratamento
ou que haviam realizado o washout de colirios, todos com PIOs basais
superiores a 21 mmHg, conforme medido pelo TAG. Estes pacientes
também atenderam a todos os critérios de inclusdo e excluséo estabelecidos
para o estudo.

Os participantes apresentaram uma meédia de idade de 60,93 + 10,49
anos, com uma faixa etaria entre 42 e 85 anos, sendo 16 pacientes (53%)
mulheres. A ECC média foi de 549,1 + 44,47 micras, conforme detalhado na
Tabela 8. A distribuicdo normal da ECC para esta subpopulacéo é ilustrada

nos Graficos 19.
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Tabela 8 - Dados descritivos dos participantes com GPAA

Descri¢éo
Ndmero de participantes 30
Olho (direito/esquerdo) 18 (60%) / 12 (40%)
Género (feminino/masculino) 16 (53%) / 14 (46,6%)
Idade (anos) 60,93 + 10,49
Paquimetria (um) 5491 + 44,47

Grafico 19 - Histograma de frequéncia com a distribuicdo das medidas de
ECC no grupo com GPAA
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Em relacdo aos pacientes com GPAA, a analise dos picos de PIO, em
comparagcdo com as medidas basais, evidenciou um aumento
estatisticamente significativo nos trés métodos de medicéo avaliados: TAG,
IOPnct e bIOP. Conforme apresentado na Tabela 9, 0 aumento do pico foi
consistente e significativo: para o TAG, de 28,53 + 2,62 mmHg em
comparagao com 22,77 £ 1,83 mmHg (p<0,0001); para o IOPnct, de 29,31 +
2,90 mmHg em relacao a 22,92 + 2,04 mmHg (p<0,0001); e para o blOP, de

26,92 £+ 2,63 mmHg versus 21,03 £ 1,69 mmHg (p<0,0001).

Tabela9 - Presséo intraocular dos pacientes com GPAA avaliada pelo
TAG e CST antes (basal) e apés a TSH (pico)

Pressdo PIO basal (mmHg) Pico (mmHg)  Diferenca (mmHg) Significancia

TAG 22,77 £ 1,83 28,77 £ 2,56 6,00 p<0,0001
IOPNct 22,92 +£2,04 29,31+2,90 6,37 p<0,0001
blOP 21,03 £ 1,69 26,92 + 2,63 5,88 p<0,0001

TAG = Tonémetro de aplanacdo de Goldmann; IOPnct = PIO aferida pelo Corvis-ST, nédo
corrigida biomecanicamente; bIOP = PIO aferida pelo Corvis-ST, corrigida
biomecanicamente. Teste t pareado, p < 0,05 considerado significante.
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Em nossa analise das medicdes de PIO entre as diferentes técnicas
(Gréafico 20) para os pacientes com GPAA, nao detectamos diferencas
estatisticamente significativas na comparacao entre TAG e I0OPnct quanto
aos valores basais (p=0,99; One-Way ANOVA). Contudo, ao comparar as
medicdes basais do TAG com as da blOP e as da IOPnct com a blOP,
identificamos diferencas significativas (p=0,049 e p=0,024, respectivamente),
indicando variacdes relevantes entre estas técnicas.

Para as medi¢des de pico, a comparacdo entre TAG e IOPnct nao
mostrou diferencas significativas (p=0,94), sugerindo concordancia nesses
momentos de presséo elevada. No entanto, as medicdes de pico do TAG em
relacdo as da IOPnct e blOP apresentaram diferencas significativas (p=0,02
e p=0014, respectivamente).

Grafico 20 - Comparacéo entre as PIOs medidas antes (basal) e apds (pico)
o TSH utilizando TAG e CST (IOPnct e blOP)
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Dentro do grupo de pacientes com GPAA, a avaliacdo dos parametros
biomecanicos via CST néo indicou variagbes estatisticamente significativas
nos tempos de A1lT e A2T, com p=0,48 e p=0,92, respectivamente. No
entanto, os parametros A1V, A2V e DA mostraram diferengas significativas.
Foi registrada uma reducdo na média de velocidade de A1V de 0,11 m/s *
0,01 no basal para 0,09 m/s £ 0,01 no pico (p<0,0001) e em A2V de -0,21
m/s £ 0,04 para -0,15 m/s = 0,03 (p<0,0001). Similarmente, houve uma
diminuicéo na DA de 0,88 mm + 0,07 para 0,74 mm £ 0,08 (p<0,0001).

Para os indices de rigidez, SSI manteve-se sem alteracOes
significativas entre o basal e o pico (1,46 = 0,40 e 1,40 = 0,47,
respectivamente, p=0,12). Contudo, o parametro SP-Al apresentou uma
alteracdo significativa, aumentando de 129,7 + 21,75 no basal para 139,8 *

22,58 no pico (p<0,0001), como detalhado na Tabela 10.

Tabela 10 - Avaliacdo dos parametros biomecéanicos da cornea dos
pacientes com GPAA avaliados pelo CST antes (basal) e apos

a TSH (pico)

Parametro Basal Pico Diferenca Significancia*
Al (mm) 2,51 +0,29 2,46 +0,34 -0.04 p=0,48

A2 (mm) 2,39+0,35 2,40+0,44 0,008 p=0,92

V1 (m/s) 0,11 + 0,01 0,09 + 0,01 -0,01 p<0,0001
V2 (m/s) -0,21 £ 0,04 -0,15 £ 0,03 0,03 p<0,0001
DA (mm) 0,88 + 0,07 0,74 + 0,08 -0,14 p<0,0001
SSi 1,46 £ 0,40 1,40 £ 0,47 -0,05 P=0,12
SP-A1 129,7 £ 21,75 139,8 £ 22,58 10,03 p<0,0001

Teste t pareado consecutivos. *Valor de p corrigido (correcdo de Bonferroni) considerado p
< 0,0071 significante.
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Assim como nas andlises anteriores, investigamos a relacdo entre o
aumento da PIO apdés o TSH nos pacientes com GPAA. A correlacdo de
Pearson entre o0 aumento da PIO medido pelo TAG e as medi¢des tanto da
IOPnct quanto da bIOP mostrou uma associacdo positiva e altamente

significativa, com valores de p < 0,0001 (Gréfico 21).

Gréfico 21 - Representacao grafica da correlacdo entre 0s picos pressoricos
apos TSH. Os valores expressos em mmHg obtidos por TAG
foram comparados com IOPnct e bIOP. r= coeficiente de
correlagao de Pearson
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Prosseguindo com a metodologia estabelecida, seguiu-se com a
avaliacdo pelo Bland-Altman para os pacientes com GPAA. Avaliamos a
concordancia entre as medidas obtidas antes e ap6s o pico induzido pelo

TSH. Segue os resultados:

Gréfico 22 - Bland-Altman entre a TAG basal e IOPnct basal nos pacientes

com GPAA
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Na analise da concordancia das medidas basais de PIO entre I0Pnct
e TAG para pacientes com GPAA, observou-se uma média de diferenca de -
0,15 + 0,789 mmHg. Esta pequena variagdo média indica uma boa
concordancia entre os dois métodos de medicdo. A analise revelou que uma
proporcdo expressiva de pacientes, 86,6%, teve variacdes de medicao
dentro de um intervalo de -1 a 1 mmHg, e a totalidade dos pacientes, 100%,
manteve-se dentro de um intervalo de -2 a 2 mmHg. Significativamente, néo
foi registrada nenhuma variacdo de medicdo que excedesse o intervalo de
confianca de 95%, sugerindo uma consisténcia importante nas medicfes de

PIO entre os dois métodos para este grupo especifico.

Gréfico 23 - Bland-Altman entre a TAG basal e bIOP basal nos pacientes

com GPAA
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No que se refere & comparacao entre as medi¢cGes da bIOP e o TAG,
constatou-se uma média de diferencas de 1,73 + 1,18 mmHg. Esta variacédo
aponta para uma concordancia moderada entre os dois métodos, sendo que
apenas 20,0% dos pacientes apresentaram variacbes dentro do mais
estreito intervalo de confianga de -1 a 1 mmHg. Uma fragdo maior,
correspondendo a 66,6%, enquadrou-se no intervalo de -2 a 2 mmHg.

Notavelmente, observou-se que 6,6% dos pacientes excederam o
intervalo de confianca de 95%, com discrepancias entre as médias de 4,6 e -
1,5 mmHg, refletindo a necessidade de considerar variacGes individuais
significativas ao avaliar a concordancia entre esses métodos de medicdo em

pacientes com GPAA.

Gréfico 24 - Bland-Altman entre a IOPnct basal e bIOP basal nos pacientes

com GPAA
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A andlise de concordancia entre blIOP e IOPnct para os pacientes
com glaucoma revelou uma meédia de diferencas de 1,88 + 1,44 mmHg.
Observamos que uma minoria dos pacientes, 26,6%, teve variacdes entre as
médias dentro de um intervalo de -1 a 1 mmHg, refletindo uma concordancia
limitada entre as técnicas de medicdo. No entanto, uma propor¢ao maior de
63,3% dos pacientes apresentou variacdes dentro de um intervalo mais
amplo de -2 a 2 mmHg, sugerindo uma concordancia moderada para uma
parte significativa dos individuos estudados.

Uma pequena porcentagem de pacientes, correspondendo a 6,6%,
exibiu variacfes que ultrapassaram o intervalo de confianca de 95%.

E, na analise dos picos da PIO neste grupo, através do TSH, pela

analise do Bland-Altman, podemos destacar os resultados abaixo:

Gréfico 25 - Bland-Altman entre a TAG pico e IOPnct pico nos pacientes

com GPAA
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Na avaliacédo final dos picos de PIO, a comparagéo entre a IOPnct e 0
TAG revelou uma diferenca média de -0,54 + 0,99 mmHg. Esta pequena
variagdo média é indicativa de uma alta concordancia entre os métodos de
medicdo, com uma expressiva maioria de 83,3% dos pacientes
apresentando variacdes dentro de um intervalo de -1 a 1 mmHg. Além disso,
a concordancia foi confirmada para 93,3% dos pacientes dentro do intervalo
de -2 a 2 mmHg.

Entretanto, é de notar que 10% dos pacientes excederam o intervalo
de confianca de 95%, com discrepancias especificas entre as médias de -

3,3,-3,0, e 1,5 mmHg.

Gréfico 26 - Bland-Altman entre a TAG pico e bIOP pico nos pacientes com

GPAA
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Avaliando as diferencas de pico entre bIOP e TAG, identificamos uma
média de variacdo de 1,85 + 1,68 mmHg. Esta média aponta para uma
concordancia limitada entre as técnicas de medi¢do, com apenas 13,3% dos
pacientes apresentando variagées dentro de um intervalo de -1 a 1 mmHg.
Ampliando o espectro para -2 a 2 mmHg, a concordancia abrange 53,3%
dos pacientes, sugerindo que, enquanto existe uma compatibilidade
moderada entre as medi¢Bes para mais da metade dos casos, ainda ha uma
parcela significativa de discrepancias.

Interessante notar que 6,6% dos pacientes excederam o intervalo de
confianca de 95%, com diferencas especificas entre as médias de -2,2 e -2,0

mmHg, evidenciando casos individuais com variagdes mais pronunciadas.

Gréfico 27 - Bland-Altman entre a IOPnct pico e bIOP pico nos pacientes

com GPAA
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Na ultima etapa de nossas analises, a comparacao entre a bIOP e a
IOPnNct durante os picos de pressao revelou uma diferenca média de 2,39 +
1,75 mmHg. Esta média reflete uma concordancia limitada entre os métodos
de medicdo, com apenas cerca de um quarto dos pacientes, 23,3%,
apresentando variacdes dentro do intervalo mais restrito de -1 a 1 mmHg.
Quando o intervalo foi ampliado para -2 a 2 mmHg, menos da metade dos
pacientes, 46,6%, cairam dentro deste espectro de concordancia.

Importante destacar que, diferentemente dos grupos anteriores, nao
se observaram variacdes que excedessem o intervalo de confianca de 95%

em qualquer dos pacientes avaliados.
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6 DISCUSSAO

O glaucoma, caracterizado como uma neuropatia éptica progressiva,
manifesta-se através do estreitamento continuo da rima neurorretiniana,
exacerbando a escavacdo do disco optico e culminando na perda do CV

funcional 2%,

Considerando que a PIO é o principal fator de risco
modificavel na progressdo do glaucoma, sua mensuracdo precisa €
imperativa ndo apenas para o diagnéstico precoce, mas também para o
direcionamento efetivo das intervencdes terapéuticas %), As estratégias de
manejo que visam a estabilizacdo ou reducdo da PIO podem, portanto,
desempenhar um papel decisivo na prevencdo da perda de visédo
relacionada ao glaucoma, enfatizando a relevancia da precisédo diagndstica
na pratica clinica.

A influéncia da ECC nas medicdes da PIO é bem documentada “*~*°
e constitui um parametro considerado na pratica oftalmolégica diaria.
Entretanto, é imperativo reconhecer que a ECC é apenas um entre varios
fatores que impactam a precisdo da PlO. Estudos recentes tém destacado
que variaveis como o comprimento axial e a curvatura da coérnea também

S (46,48)

desempenham papéis significativo , sugerindo que uma avaliagéo

abrangente da PIO deve integrar uma variedade de parametros

biomecanicos. Esta abordagem multifatorial é essencial para refinar a

acuracia do diagndstico de glaucoma e otimizar a gestao terapéutica.
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Durante o desenvolvimento do estudo, observamos discrepancias nas
medidas da ECC obtidas pelo CST. Levantamos a hipétese de que a
instilacdo de colirios anestésicos e de fluoresceina poderia estar
influenciando essas medicdes. A analise estatistica confirmou que a
fluoresceina causa um aumento significativo na ECC, mas sem alteracdes
correspondentes nas propriedades biomecanicas corneanas. Esses
resultados fundamentais deram origem, em 2023, ao artigo "A influéncia do
anestésico topico e da fluoresceina nas medi¢cdes de tonometria sem contato
utilizando Scheimpflug dindmico de alta velocidade”, disponivel no Anexo 3
desta tese ©7).

A precisao na medicdo da PIO pela TAG néo € apenas afetada pela
ECC, mas também significativamente pela rigidez corneana, que reflete as
propriedades biomecanicas inerentes da cérnea ©%. A complexa interacéo
entre a ECC, a rigidez corneana e o comportamento do material corneano
pode levar a variacbes na precisdo da PlO, o que é critico, considerando as
taxas alarmantes de cegueira causadas pelo glaucoma, que ainda
permanecem altas, com prevaléncias de 6%, 9% e 15% em intervalos de 5,

128)  Diante deste cenario e do aumento

10 e 15 anos, respectivamente
progressivo da incidéncia da doenca, torna-se imperativo aprimorar a
precisdo na mensuracao da PIO.

A maioria das técnicas tonométricas, sejam elas de contato ou néo,
baseiam-se no principio de avaliar a resposta corneana a uma determinada

forca aplicada, o que inevitavelmente as torna sensiveis a rigidez corneana e

sua resisténcia a deformacdo “*”. Liu e Roberts ©® demonstraram que as
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variacfes individuais na biomecénica corneana podem provocar erros
maiores na medicédo da PIO do que as derivadas da espessura ou curvatura
corneana. Esta constatacdo enfatiza a relevancia de adotar uma estimativa
de PIO que nédo seja impactada pelas caracteristicas do material, idade ou
espessura. Diante disso, o avanco na precisdo tonométrica esta cada vez
mais direcionado para tecnologias que possam fornecer leituras de PIO
independentes dessas variaveis biomecénicas, visando reduzir o risco de
diagndsticos imprecisos e melhorar o manejo do glaucoma.

O objetivo central deste estudo consistiu em examinar o0
comportamento das PIOs e os parametros biomecanicos da cornea em
diversos niveis de P10, ambos analisados pelo dispositivo CST. Este cenario
foi induzido pelo TSH, com as PIOs avaliadas com o auxilio da TAG como
padrdo referencial. Esta abordagem permitiu uma analise detalhada da
resposta corneana a flutuacdes de presséo, essencial para entender como
as propriedades biomecanicas corneanas podem influenciar as medidas
tonometricas.

O TSH fornece uma avaliacéo indireta da eficiéncia do escoamento do
humor aquoso do olho, além de estimar o pico pressorico ocular que
ocorrem naturalmente ao longo do dia “®*?. Neste estudo, a aplicacdo do
TSH foi deliberadamente escolhida para induzir variacdes na PIO, criando
um cendrio onde a resposta corneana a hiveis de pressdo elevados e
reduzidos pudesse ser comparativamente analisada. Especificamente,
previmos que durante os picos de PIO induzidos pelo TSH, a cérnea poderia

apresentar uma resisténcia aumentada a deformacéo durante as medicdes
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realizadas pelo CST. Esta hip6tese baseia-se na no¢do de que a maior PIO
temporéria poderia alterar a avaliacdo das propriedades biomecanicas da
cornea, afetando diretamente a preciséo da determinacéo da blOp #°°210D),

Na fase inicial de nossa investigacao, incluimos um coletivo de 59
pacientes, cuja média de idade era de aproximadamente 60 anos, e onde
houve uma predominancia do sexo feminino. Foi observado que tanto em
individuos saudaveis quanto naqueles diagnosticados com GPAA, o TSH
induziu um incremento significativo na PIO. Esta elevacdo foi
consistentemente detectada através de diferentes métodos tonométricos
(TAG, I0Pnct e blOP), reafirmando a capacidade do TSH como um gatilho
para o0 aumento da PIO. Nossa analise também revelou que, entre as P1Os
medidas por cada técnica, ndo houve disparidades estatisticas significativas
nem nas medicdes basais nem nos picos de pressédo, o que alinha com os
achados de Luebke J. et al. *®®. Essa congruéncia nos dados sugere uma
confiabilidade transversal dos métodos tonométricos em condi¢cdes normais
e de estresse ocular. No entanto, é importante notar que estudos prévios
tém apresentado divergéncias estatisticas nas medicdes de PlO 129130
ressaltando a complexidade da fisiopatologia ocular e a necessidade de
continua avaliacdo das metodologias de medicéo.

Em adicdo, nosso estudo realizou uma avaliacdo dos parametros
biomecéanicos da cérnea, identificando que a velocidade de deformacao
corneana (AlV e A2V) e a DA apresentaram diferencas estatisticamente
significativas apdés o TSH. Estes resultados sugerem que a capacidade de

deformacédo da cornea, assim como o seu retorno a forma original, podem
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ser alterados em resposta a elevacdes da PIO. Este aspecto é de particular
relevancia para a compreensdo da rigidez corneana em pacientes com
GPAA, indicando que a biomecéanica corneana poderia ser um fator influente
na progressao da doenca. Estes achados estdo alinhados com as pesquisas
de Ramm L. et al. 3% e Xu et al. 2 que também reportaram cérneas mais
deformaveis em pacientes com niveis mais baixos de PIO em comparacao
aqueles com niveis mais elevados.

Em nossa investigacdo, observamos que indice de rigidez corneana
ajustada pela presséo, o SSI, nao variou significativamente entre as medidas
de base e picos induzidos pelo TSH, sugerindo que ele pode nédo ser
sensivel as varia¢des transitérias da P1O. Por outro lado, o parametro SP-Al
mostrou uma variacao estatisticamente significativa entre as condicbes de
base e de pico 719819 o SP-A1 é calculado a partir da relacdo entre a P10
durante a deformacdo corneana e o deslocamento da cOrnea desde seu
estado ndo deformado até a primeira aplanacdo (Al), refletindo assim,
principalmente, o componente elastico da resisténcia corneana a
deformacdo **. Este achado ressalta a sensibilidade do SP-A1 em detectar
mudancas na biomecéanica corneana induzidas por alteracbes na PIO e
enfatiza a importancia de considerar diferentes aspectos da rigidez corneana
no manejo clinico do glaucoma, onde a resisténcia elastica pode
desempenhar um papel critico na resposta da cornea as variacées de PIO.

Nossos resultados evidenciam uma correlacdo significativa entre o
aumento da PIO induzido pelo TSH e os valores medidos pelo CST. Esta

conexao € de extrema importancia, pois sublinha o potencial do dispositivo
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como uma ferramenta diagnéstica para refinar a avaliacdo da PIO. Além
disso, a correlacdo observada pode ter implicagbes significativas para o
estabelecimento de estratégias terapéuticas individualizadas. A capacidade
de prever como a cornea de um paciente reage a variacdes na PIO permite
uma personalizagdo mais precisa do tratamento do glaucoma,
potencialmente aumentando a efichcia da terapia e minimizando a
progressao da doenca.

A andlise de Bland-Altman, empregada para avaliar a concordancia
entre diferentes métodos tonométricos, indicou uma concordancia
geralmente satisfatoria na medi¢cdo da PIO. No entanto, notou-se que alguns
pacientes apresentaram flutuacdes que excederam o intervalo de confianca
de 95%. Essas variacdes podem ser reflexo de fatores intrinsecos como
variacao na rigidez corneana, heterogeneidade individual na resposta da PIO

a estimulos, bem como potenciais imprecisdes inerentes as técnicas de

(134) (135)

medicdo. Ye et al. e Karmiris et al. encontraram valores
estatisticamente diferentes e mostraram que as medidas entre 0os 2
tondbmetros podem ndo ser intercambiaveis, no entanto, as analises foram
feitas em grupos separados.

Para aprofundar nossa compreensdo das diferencas na PIO e nas
respostas biomecanicas da coérnea, estratificamos os 59 participantes do
estudo em dois grupos distintos baseados em critérios clinicos objetivos: um
grupo composto por pacientes sadios com PIO abaixo de 21 mmHg e outro

composto por pacientes com GPAA, sem tratamento ou apds washout, com

PIO acima de 21 mmHg. Essa estratégia de analise nos permitiu realizar
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comparagdes mais precisas e contextualizadas, reconhecendo a
heterogeneidade intragrupo e as diferencas intergrupo.

No subconjunto de pacientes sadios, compreendendo 29 individuos,
observamos um aumento pressoérico apds o TSH que, apesar de moderado
—com uma diferenca média de 2,9 mmHg a partir do basal no grupo da TAG
—, mostrou-se estatisticamente significativo em todos os métodos de
medicao da PIO utilizados (TAG, I0Pnct e blIOP). Estes resultados validam o
TSH ndo apenas como um meétodo eficaz para induzir elevacdes transitorias
na PlO, mas também para simular os picos de pressdo que ocorrem
naturalmente “*?). Além disso, o TSH é reconhecido como um fator de risco
independente para o0 desenvolvimento e progressdao de danos
glaucomatosos “Y, destacando sua aplicabilidade no rastreamento e
avaliacdo de risco para glaucoma, mesmo em individuos sem alteracfes
patoldgicas evidentes.

Em nosso estudo, a analise comparativa entre a TAG e as medi¢des
realizadas pelo dispositivo CST, tanto para valores basais quanto para 0s
picos induzidos pelo TSH, nao revelou diferencas estatisticamente
significativas entre os trés métodos de mensuracdo da PIO (TAG, IOPnct e
blOP). Estes resultados reforcam as evidéncias da literatura que sugerem
uma alta similaridade entre os valores médios de PIO medidos pela TAG e
pelo CST em individuos sem patologias oculares 26337,

A andlise dos parametros biomecanicos pelo CST indicou que,
mesmo com um aumento médio de 2,9 mmHg na PIO apés ingestdo de

adgua, houve alteracdes estatisticamente significativas na maioria dos
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parametros estudados comparando-se 0S picos presséricos com as
medi¢Bes basais. Esta consisténcia entre as diferentes técnicas de medicéo
€ crucial, permitindo confianca na sua intercambiabilidade no contexto
clinico. Contudo, é importante ressaltar que o aumento observado pode nao
ter sido suficientemente robusto para afetar significativamente a PIO ou os
parametros biomecanicos em pacientes sadios, sem comprometer a
acuracia diagnéstica e o seguimento dos pacientes.

Em nossa pesquisa, os parametros A1T e A2T, que quantificam o
comprimento de aplanacdo da coérnea durante a tonometria, foram
analisados. A literatura sugere que corneas mais rigidas demonstram um
comprimento de aplanacdo maior em comparacao as corneas mais flexiveis
(133.138-141) " Apesar de ndo terem atingido significancia estatistica em nosso
estudo, foi observado um aumento nesses valores apés o TSH. Esta

observacdo é consistente com as descobertas de Miki A. et al. *®

,» que
encontraram uma correlagdo negativa entre esses parametros e o glaucoma.
Isso ressalta uma consideracdo diagnéstica importante: a maior
deformabilidade corneana pode levar a subestimacdo da PIO. Em contextos
glaucomatosos, essa subestimacdo pode inadvertidamente elevar o risco de
progressdo do dano glaucomatoso ©®%®. Portanto, mesmo na auséncia de
significancia estatistica, a tendéncia observada merece atencao clinica, pois
aponta para a importancia de uma avaliacdo biomecéanica abrangente no

manejo do glaucoma, onde a resisténcia corneana pode mascarar elevacoes

reais na PIO e influenciar o prognostico da doenca.
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Em relacdo aos parametros de velocidade de aplanagdo corneana
(A1V e A2V), notamos uma reducdo estatisticamente significativa apds o
TSH, indicando que o aumento da PIO pode estar associado a uma maior
rigidez corneana. A correlacdo entre a maior PIO induzida e a diminuicdo da
velocidade de aplanacédo reforca a hipétese de que a cérnea endurece em
resposta a PIOs elevadas, um achado alinhado com a literatura existente
(100,139).

A analise dos resultados referentes a DA também revelou uma
diminuicdo significativa apds a inducdo do TSH. Esta reducdo enfatiza a
tendéncia da cOrnea a se tornar mais rigida em resposta ao aumento da
PIO, levando a uma menor DA. Tal comportamento € consistente com 0s
achados de estudos anteriores que examinaram a relacdo entre a rigidez
corneana e as variaces da P10 4V,

A natureza hiperelastica da cérnea, caracterizada por uma resposta
nao linear a tensao aplicada, € fundamental na compreensao de sua rigidez
mecanica e como isso afeta a medicdo da P1O. O SSI foi desenvolvido para
avaliar a rigidez corneana de maneira independente da ECC e da P10 %7,
Em nosso estudo, as alteracdes nos valores do SSI ap6s o TSH, apesar de
estatisticamente significativas, ndo se traduziram em diferencas clinicamente
relevantes, corroborando com a literatura que sugere a estabilidade deste
indice mesmo diante de variacées na PIO “°7.

Entre os fatores que influenciam a precisdo da medicdo da PIO esta a

rigidez mecanica do tecido corneano e, portanto, quantificar a rigidez usando
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o parametro SSI pode levar a melhorias na medicédo da PIO e possivelmente
melhores resultados no manejo do glaucoma ©9.

Por outro lado, o parametro SP-Al, que quantifica a resisténcia da
cornea a deformacdo pela relacdo entre a carga de pressdo e o
deslocamento até a primeira aplanacdo, revelou um aumento significativo
apés o TSH no grupo controle. Isso implica que a rigidez corneana aumenta
com a elevacdo da PIO, elevando também o SP-A1 mesmo em pacientes
sadios %42 Esta observacdo é clinicamente relevante, pois estudos
anteriores indicam que um SP-Al mais elevado pode representar um risco
adicional para o desenvolvimento e progressdo do glaucoma “%®. Assim,
nossos resultados destacam a importancia de uma avaliacdo detalhada das
propriedades biomecanicas da coérnea no contexto glaucomatoso, sugerindo
que um SP-A1 mais alto pode ser um indicador precoce de susceptibilidade
ao glaucoma, reforcando sua utilidade potencial como biomarcador na
pratica clinica.

Consequentemente, o estudo avancou na investigacéo, explorando os
efeitos do TSH nos pacientes com GPAA, apds uma avaliacdo inicial em
individuos sadios. A comparacdo meticulosa entre estes dois grupos
distintos - um sem manifestacées oftalmologicas e outro com alteracdes
glaucomatosas - é essencial para discernir as nuances biomecéanicas e
tonométricas associadas ao glaucoma. Através da andlise paralela dos
dados de PIO obtidos pelo CST e pelo TAG, juntamente com 0s parametros

biomecanicos, objetivou-se avaliar se as alteracdes induzidas pelo TSH se

comportam diferentemente entre os grupos. Tal abordagem néo sé reforca a
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validade dos métodos de medicdo da PIO em condi¢cbes variadas, mas
também potencializa o entendimento de como a rigidez corneana pode
influenciar as medicbes em um contexto patologico, fornecendo insights
valiosos para o manejo clinico do glaucoma.

Durante o TSH aplicado aos pacientes com GPAA (30 pacientes),
notamos variacdes significativas nas respostas da PIO. As diferencas
observadas, particularmente notaveis no grupo medido pela TAG com um
aumento meédio de 5,76 mmHg entre o basal e o pico, ressaltam a
suscetibilidade dos olhos com lesGes glaucomatosas a picos pressoricos
mais elevados durante o TSH “?. Este achado corrobora com dados prévios
gue sugerem um risco até seis vezes maior de progressdo da doenca em
individuos que manifestam tais picos em comparacdo aqueles com
respostas menores *®. Assim, a medida da variacéo da PIO durante o TSH
pode oferecer um parametro adicional para a estratificacdo de risco no
manejo do glaucoma, permitindo intervencbes mais direcionadas e
potencialmente mais eficazes para pacientes em risco de progressao da
doenca.

Neste segmento do estudo, identificamos que a TAG e a IOPnct
alinharam-se em suas medicbes basais, sem diferencas estatisticas
marcantes. Contudo, uma discrepancia significativa emergiu ao contrastar a
TAG com a blIOP e a IOPnct com a blIOP. Este fendbmeno se manteve
constante para as avaliacdes de pico, exceto na comparacao entre a IOPnct
e a blOP, onde as diferencas se mantiveram significativas. Nossos dados

corroboram com pesquisas anteriores, onde revelaram uma boa correlagéo
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entre a bIOP e a TAG 31351439 apesar de tendéncias de subestimacéo da
bIOP em comparacdo com a TAG em pacientes com GPAA, como
demonstrado pelos estudos de Nakao Y. et al. *® e Hong J. et. al. “*¥. Em
contrapartida, Reznicek L. et. al. ™ e Ye Y. et. al. **¥ relataram valores
superestimados nas leituras do CST em relacdo a TAG. Essas discrepancias
nos resultados podem ser atribuidas as variagdes biomecénicas corneanas
distintas entre olhos saudaveis e glaucomatosos, um fato bem documentado

na literatura ©&146)

Essa heterogeneidade nos achados sinaliza a
necessidade de uma investigacdo mais detalhada para esclarecer as
relacdes entre as medicdes tonométricas e as propriedades biomecéanicas
da cérnea em contextos de glaucoma.

Estudos prévios indicam que a TAG pode ser afetada por uma
variagao que oscila entre 0,7 e 7,1 mmHg para cada alteragcdo de 100 um na
ECC @314 Essa faixa de variacdo é significativa, especialmente
considerando que um aumento de 1 mmHg na PIO esta associado a um
incremento de 10% a 12% no risco de progressao do glaucoma. No contexto
do nosso estudo, observamos que a blIOP demonstrou ser menos suscetivel
as variacdes na ECC quando comparada a TAG, corroborando com achados
de estudos anteriores (133134145.148)

A implementacao da blOP, como medida oferecida pelo CST, poderia
aprimorar substancialmente a precisdo na distincdo entre as PIlOs

subestimadas ou superestimadas pela TAG, resultando em um diagnostico

mais exato do glaucoma. Tal avanco nao apenas melhoraria a qualidade do
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cuidado ao paciente, como também poderia representar uma economia
significativa para os sistemas de satde publica 33138139,

A viscoelasticidade da cérnea desempenha um papel fundamental na
sua habilidade de absorver choques, dissipar energia e preservar sua
estrutura anatdmica “*9. Ao quantificar as alteracdes durante a deformacéo
da cornea sob um sopro de ar, o CST pode obter insights precisos sobre as

propriedades biomecanicas da cérnea ™.

Esta andlise é de especial
interesse em pacientes com GPAA, onde estudos demonstraram alteracdes
biomecanicas significativas em comparacdo com individuos com coérneas
normais. A compreensao dessas diferencas biomecanicas é essencial, pois
elas podem influenciar tanto o desenvolvimento quanto a progressdo do
glaucoma, oferecendo um potencial caminho para terapias personalizadas e
estratégias de manejo mais eficazes para esta condigéo 8109131.144)

Em nossa avaliacdo dos parametros de aplanacdo A1lT e A2T em
pacientes com GPAA, detectamos que ndo houve alteracdes significativas
decorrentes do TSH, tanto para o A1T, que apresentou uma leve diminuicéo
(de 2,51 £+ 0,29 para 2,46 + 0,34; p=0,48), quanto para o A2T, que mostrou
um incremento minimo (de 2,39 + 0,35 para 2,40 = 0,44; p=0,92). Esta
auséncia de mudanca substancial no comprimento de aplanacdo, mesmo
apos a elevacao induzida da PIO, contrasta com as descobertas de estudos
prévios citados 195143149 E importante considerar que estas discrepancias

podem ser atribuidas as diferentes metodologias adotadas nos estudos

anteriores, que nao incluiram o TSH como um elemento de andlise



Discussao 113

biomecanica, assim como as variacdes étnicas entre as populacdes
examinadas.

Neste mesmo grupo, notou-se que apods a inducdo de um aumento na
PIO pelo TSH, houve uma reducdo significativa nas velocidades de
aplanacdo A1V, passando de 0,11 £+ 0,01 para 0,09 £ 0,01 (p<0,0001), e
A2V, de -0,21 = 0,04 para -0,15 + 0,03 (p<0,0001). Estas mudancas
corroboram com a hipGtese de que a cérnea se torna mais rigida com o
incremento da P10, um fenbmeno que esta em linha com as descobertas de
pesquisas anteriores 9100:139)

Seguindo as analises do grupo com GPAA, os resultados também
revelaram uma reducédo significativa no parametro DA de 0,88 £ 0,07 para
0,74 + 0,08 (p<0,0001) apds a elevacdo da PIO pelo TSH. E notavel que
tanto os valores basais quanto os de pico da DA nesse grupo foram
consistentemente inferiores comparados aos do grupo controle, refletindo a
maior rigidez corneana devido aos niveis aumentados de PIO. Tal achado
esta alinhado com a literatura existente, que associa maior PIO com
diminuicdo da deformabilidade corneana %Y reforcando a importancia
da biomecanica corneana na fisiopatologia do GPAA.

Quanto aos parametros de rigidez corneana, constatou-se que o SSI
se manteve inalterado, ndo apresentando variacbes estatisticamente
significativas apesar dos expressivos aumentos na PIO. Este achado
corrobora com a literatura que sugere a estabilidade do SSI frente a

variacfes de PIO, reiterando a potencial utilidade deste indice como um
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marcador confiavel de rigidez corneana, independente das flutuagdes da PIO
(107).

A andlise do SP-Al nos pacientes com GPAA p6s-TSH revelou um
aumento notavel do indice de rigidez corneana, subindo de 129,7 + 21,75
para 139,8 + 22,58 (p<0,0001). Tal aumento confirma a correlagdo direta
entre a elevacédo da PIO e a maior rigidez corneana, estando em harmonia

com descobertas de pesquisas anteriores (06151

. Mais ainda, os valores
elevados de SP-A1l tanto nas condi¢cfes basais quanto nos picos pressoricos
no grupo com GPAA, comparados ao grupo controle, sublinham que a
rigidez corneana se intensifica proporcionalmente com a elevacao da P1O. O
SP-Al, medido pelo CST, se mostra entdo como um indicador quantitativo
da rigidez corneana, que pode ser crucial na estratificacdo do risco
glaucomatoso e na monitorizacdo da progressdo da doenca em pacientes ja
diagnosticados (195106:142),

Os resultados essenciais desta tese foram publicados em janeiro de
2024, através do artigo "Assessment of the Biomechanical Properties of the
Cornea and the Biomechanically Corrected Intraocular Pressure" %2, O
artigo, disponivel no Anexo 4, sintetiza as principais conclusdes da pesquisa,
refletindo a amplitude e a profundidade desta investigacao cientifica.

Apesar das contribuicbes valiosas deste estudo sobre as
propriedades biomecéanicas da cornea e a blOP, é importante sublinhar
algumas limitacbes inerentes a nossa abordagem de pesquisa. A

prevaléncia de pacientes com GPAA em nossa amostra pode limitar a

aplicabilidade dos resultados para outros tipos de glaucoma, como o
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glaucoma de angulo fechado ou glaucomas secundarios. Ademais, a
aplicacdo do TSH para induzir alteragbes na PIO, apesar de revelar
aspectos cruciais, pode nédo refletir plenamente a dinamica fisiolégica do
olho em condi¢cdes naturais. As variagdes observadas em determinados
pacientes durante a andalise de Bland-Altman ressaltam a sensibilidade do
método a fatores individuais, como a rigidez da cérnea, o que reforca a
importancia da prudéncia na interpretacao dos resultados.

Além disso, as métricas biomecanicas corneanas estdo sujeitas a
influéncia de variaveis confundidoras, tais como idade, espessura corneana
e medicacdo sistémica dos pacientes, o que pode introduzir uma diversidade
significativa nos resultados encontrados. Estudos futuros precisarédo
contemplar essas variaveis, incluindo etnia, severidade da patologia e
estratégias terapéuticas, para determinar o impacto exato dessas condicdes
nas caracteristicas biomecanicas da coOrnea. A auséncia de um
entendimento conclusivo sobre a relevancia progndéstica dos parametros
biomecanicos do CST na progressdo do glaucoma salienta o imperativo de
estudos longitudinais adicionais. Tais estudos sdo essenciais para
esclarecer de forma mais precisa a utilidade desses indicadores na trajetoria

clinica do glaucoma.
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7 CONCLUSOES

1. Avaliacdo das PIOs pelo CST: O estudo demonstrou que o CST é
um método preciso para avaliar a PIO, permanecendo
consistentemente alinhado com as medidas de referéncia, obtidas

pelo TAG, em diferentes niveis de PIO.

2. Parametros Biomecéanicos e PIO: A pesquisa mostrou que houve
correlagdo entre a PIO induzida pelo TSH e a rigidez corneana. Os
parametros AlV, A2V, DA e SP-Al demonstraram alteracéo,

principalmente em niveis mais elevados de PIO.
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8 ANEXOS

ANEXO 1: Aprovacdo do Comité de Etica

_ USP - HOSPITAL DAS )
CLINICAS DA FACULDADE DE "%
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagao das propriedades biomecéanicas da cérnea em diferentes niveis de pressao
intraocular em individuos saudéveis e em portadores de glaucoma primério de angulo

aberto
Pesquisador: MARCELO HATANAKA ¢
Area Temtica: '
Versao: 2

CAAE: 83118118.1.0000.0068
Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.571.141

Apresentacéo do Projeto:

Estudo transversal controlado em que 40 participantes higidos e portadores de glaucoma, serdo submetidos
a avaliagdo da presséo intraocular (PlO) utilizando o teste de sobrecarga hidrica (TSH), medidas pelo
tondmetro de Goldmann e o aparelho Corvis ST.

Objetivo da Pesquisa:

Avaliar os parametros da biomecanica corneal com o aparelho CORVIS com diferentes pressdes
intraoculares induzida pelo TSH em pacientes saudaveis e em portadores de glaucoma primario de anguio
aberto.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Risco minimo.

Comentdrios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O tema ¢ pertinente e a metodologia est4 adequada.

Consideracdes sobre os Termos de apresentagéo obrigatéria:
O TCLE esta claro.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Sem pendéncias.

1}
¢ Enderego: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

3
; Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-610 !
§ UF: SP Municipio: SAC PAULO §
{ Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br ;
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_ USP - HOSPITAL DAS
CLINICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE

Continuag¢do do Parecer: 2.571.141

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Em conformidade com a Resolugio CNS n® 466/12 — cabe ao pesquisador: a) desenvolver o projeto
conforme delineado; b) elaborar e apresentar relatérios parciais e final; c)apresentar dados solicitados pelo
CEP, a qualgquer momento; d} manter em arquivo sob sua guarda, por 5 anos da pesquisa, contendo fichas
individuais e todos os demais documentos recomendados pelo CEP; e) encaminhar os resultados para
publicagdo, com os devidos créditos aos pesquisadores associados e ao pessoal técnico participante do
projeto; f) justificar perante ao CEP interrupgac do projeto ou a nao publicagéo dos resultados.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Informagdes Basicas| PB. INFORMACOES_BASICAS_DO_P 15/03/2018 Aceito

do Projeto ROJETC 1010575.pdf 08:00:32

TCLE / Termos de | TCLE_Protocolo_Covis_ ST _TSH versa| 15/03/2018 |MARCELO Aceito

Assentimento / o_15_03_18.doc 08:00:16 |HATANAKA

Justificativa de

Auséncia

Outros Resposta_PARECER_15_03_18.pdf 15/03/2018 |MARCELO Aceito
08:00:01 |HATANAKA

Folha de Rosto FR_Protocolo_Corvis_assinada.pdf 09/02/2018 |MARCELO Aceito
15:39:46  [HATANAKA

Outros Oficio_330_Aprovacao_Depto_Oftalmolg 02/02/2018 |MARCELO Aceito

gia.pdf 14:02:24 |HATANAKA

Outros ANUENCIA_Equipamento_CORVIS.pdf | 02/02/2018 | MARCELO Aceito
14:01:48 |HATANAKA

TCLE / Termos de | TCLE_Protocolo_Covis_ST_TSH_versa} 02/02/2018 [MARCELO Aceito

Assentimento / 0_01_02_18.doc 14:01:15 |HATANAKA

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Protocolo_Corvis_ST_TSH_versao_01_| 02/02/2018 |MARCELO Aceito

Brochura 02_18.doc 14:00:55 |HATANAKA

Investigador

Orgamento Declaracao_Custos.doc 09/10/2017 |MARCELO Aceito
17:09:29 [HATANAKA

Cronograma Cronograma.doc 09/10/2017 |MARCELO Aceito
17:08:55 |HATANAKA

Outros Carta_Int_Renato_Ambrosio.pdf - 09/10/2017 |MARCELO Aceito
17:08:37 | HATANAKA

Situagao do Parecer:

i Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

?Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010

{ UF: SP Municipio: SAQ PAULO

§ Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mall: cappesq.adm@hc.fm.usp.br
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A Assinado por:
ALFREDO JOSE MANSUR
(Coordenador)

E Endereco: Rua Ovidio Pires de Campos, 225 5° andar

{ Bairro: Cerqueira Cesar CEP: 05.403-010 {
UF: SP Municipio: SAO PAULO 3
i Telefone: (11)2661-7585 Fax: (11)2661-7585 E-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br ;

Pagina 08 de 03



Anexos 122

ANEXO 2 - Publicagéo: Brazuna R, Salom&o M, Esporcatte B, Macedo M,
Esporcatte L, Colombini GNUI, Ambrdésio Junior R. Biomnica corneana e
glaucoma além do impacto bidirecional da presséo intraocular e da resposta

da deformacéo corneana. Rev Bras Oftalmol. 2022;81:e0036.

REVIEW ARTICLE

Corneal biomechanics and glaucoma beyond the bidirectional
impact of intraocular pressure and corneal deformation response

Biomecanica corneana e glaucoma além do impacto bididirecional da

pressao intraocular e da resposta da deformacéo corneana.

Rodrigo Brazuna' ®, Marcella Salomao?®, Bruno Esporcatte® ®, Marcelo Macedo* ®, Louise Esporcatte?®,

Keywords:

ORA,; Hysteresis; Cornea;
Biomechanics; Corvis® ST;
Glaucoma; Dynamic corneal
response; Tonometry; Intraocular
pressure

Descritores:

ORA,; Histerese, Cérnea;
Biomecénica; Corvis® ST,
Glaucoma; Resposta corneana
dinamica; Tonometria; Pressao
intraocular

Received on:
Aug. 12, 2021

Accepted on:
Dec 28, 2021

Corresponding author:
Renato Ambrésio Janior

Rua Conde de Bonfim 211/712

Zip code: 20520-050 - Rio de Janeiro,
RJ, Brazil

E-mail: dr.renatoambrosio@gmail.com

Institution:
Universidade Federal do Estado do Rio
de Janeiro

Conflict of interest:
the authors declare no conflict of interest.

Financial support:

the authors received no financial support
for this work.

(OMO

Copyright ©2022

Giovanni Nicola Umberto Italiano Colombini' ®, Renato Ambrésio Junior’

' Department of Ophthalmology, Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, R, Brazil
? Rio de Janeiro Corneal Tomography and Biomechanics Study Group, Rio de Janeiro, RJ, Brazil

3 Department of Ophthalmology, Universidade Federal de Sao Paulo, S3o Paulo, SP, Brazil

* Department of Ophthalmology, Universidade de S&o Paulo, Sao Paulo, SP, Brazil.

How to cite:
Colombini GN, Ambrésio Janior R. Corneal biomechanics and glaucoma
ure and corneal deformation response. Rev Bras Oftalmol. 2022;81:e0036.

Brazuna R, Salomao M, Esporcatte B, Macedo M, Espo
beyond the bidirectional impact of intraocular

doi:
https://doi.org/10.37039/1982.8551.20220036

ABSTRACT

The purpose of this study was to highlight the impact of biomechanical corneal response in available
in vivo tonometry methods for glaucoma management. Systematic review of non-contact air-puff
tonometers that analyzes the corneal deformation response, with special focus on the investigation
of the correlation of derived parameters with intraocular pressure measurements. The two actual and
commercially available in vivo corneal tonometers provide promising information about biomechanical
characteristics of the cornea and its relation to glaucoma, allowing the development of new protocols
to evaluate, diagnose, and manage this disease

RESUMO

O objetivo deste estudo é destacar o impacto da resposta biomecénica corneana em métodos de
tonometria in vivo disponiveis para o manejo do glaucoma. Trata-se de revisdo sistematica de
tonémetros de ar que analisa a resposta a deformacéo corneana, com foco especial na investigagéo
da correlagao dos parametros derivados com as medi¢des da presséo intraocular. Os dois tondmetros
mais recentes e comercialmente disponiveis fornecem informagdes promissoras sobre as caracteristicas
biomecénicas da cdérnea e sua relagdo com o glaucoma, permitindo o desenvolvimento de novos
protocolos para avaliar, diagnosticar e controlar a doenga.

Rev Bras Oftalmol. 2022;81:e0036.
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INTRODUCTION

According to the World Health Organization (WHO), glau-
coma is the first cause of irreversible blindness and the
second cause of total blindness around the world. There
is a consensus that high intraocular pressure (IOP) is the
main risk factor for glaucoma development and progres-
sion. Therefore, properly measuring the IOP is essential
for glaucoma diagnosis and follow-up. Goldmann appla-
nation tonometry (GAT) is the gold standard method for
IOP measurement. Several devices, including the Perkins,
Tono-Pen, Icare, and Non-contact tonometers (NCTs), can
provide reliable IOP measurements in adults."

Since the 1970s, the concept was that central corneal
thickness (CCT) below 525mm was related to an under-
estimation of IOP, and the opposite occurred as well, as
pachymetric measurements higher than s555mm were
correlated to overestimated IOP measurements.? This
relation was already recognized in the past by the Swiss
ophthalmologist Goldmann, who pointed out to the
need of performing pachymetric measurements and cor-
relating these with IOP when investigating glaucoma.®
Interestingly, the Ocular Hypertension Treatment Study
(OHTS), a multicentric randomized study developed by
Brandt et al. in 2001," showed a direct correlation be-
tween CCT and glaucoma, and CCT was considered a ma-
jor risk factor for glaucoma development. These findings
were posteriorly validated by the European Glaucoma
Prevention Study (EGPS), which showed a higher risk of
glaucoma progression in patients with thinner corneas.
According to this study, for each lowering of 40mm on
CCT, the risk of glaucoma progression was doubled.“
However, these results were not compatible with the
ones found on the Early Manifest Glaucoma Trial (EMGT).
According to this study, after five years of follow-up, CCT
did not represent a predictor for glaucoma progression.
Interestingly, at the time point of 11 years of follow-up, the
authors found that CCT influenced patients with high IOP
but not patients with lower IOP.” Additionally, Leske et al.
did not find a direct correlation between CCT and glauco-
ma on Barbados Eye study as well.

Further studies have shown that parameters such
as corneal curvature and axial length have an import-
ant influence on GAT measurements. Some studies
found that thicker and steeper corneas tend to overes-
timate IOP."” Congdon has demonstrated that the risk
of glaucoma progression may be associated with high
axial length, particularly on black people.® One of the
principles behind that may be related to myopia, low-
er CCT, and greater optic discs. Black people have a

higher incidence of glaucoma. One theory is that they
have more fragility of collagen structures on the cornea,
sclera, and lamina cribrosa, and a consequent risk of
damage by the mechanical mechanism.

Significant sources of GAT errors and cofounders
are astigmatism, gaze direction, corneal hydration, tear
thickness, examiner’s experience, corneal surgeries, cor-
neal scars, elasticity, and other biomechanical character-
istics beyond CCT. As a consequence, there is a risk of IOP
misinterpretation, which, in turn, may compromise the
evaluation of glaucoma patients and suspects.®¥ Many
formulas have been postulated to measure the real IOP
based on CCT, but none has been well accepted.’

One of the major challenges of ophthalmology is to
measure corneal biomechanical properties accurately.
Biomechanics is defined as mechanics applied to Biology.
Due to the complexity and variety of biological structure
behavior, corneal biomechanical properties must be fully
investigated and understood.” When submitted to ten-
sion, the corneal and scleral behaviors are similar to elas-
tometric materials. The structure, geometry, and thickness
of the cornea influence IOP measurements, and also, in
turn, IOP influences the corneal deformation response as
well. Therefore, it is very difficult to simulate the corneal
behavior in vivo. Mathematical and predictive prototypes
and ex vivo laboratory studies tried to simulate in vivo cor-
neal structure behavior." In ex vivo human corneas, X-ray
scattering and scanning electron microscopy measure-
ments reveal that collagen fibers have a disorganized ori-
entation structure in the anterior part of the stroma, with
the presence of a higher interweaving and branching in the
anterior cornea compared to the posterior. These charac-
teristics show that the cornea is an anisotropic, non-linear
and inhomogeneous material and, therefore, shows differ-
ent mechanical properties.™#

Liu et al. created a mathematical model, the corneal
Young's modulus, to simulate corneal behavior. This mod-
el shows that biomechanical properties have a superior
and more independent influence on IOP measurements
than thickness and curvature.” Knowledge of corneal
biomechanics can help optimize several treatments and
manage procedures that mechanically interact or inter-
fere with the eye. This includes measurement of IOP for
effective glaucoma management, keratoconus risk profil-
ing, refractive surgery planning, and even optimization of
different collagen crosslinking treatment protocols. )

The main challenge of estimating in vivo corneal bio-
mechanical behavior is the difficulty separating these be-
havior effects from those of the IOP on ocular response to

Rev Bras Oftalmol. 2022;81:.e0036.
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mechanical stimuli. Thus, it isachallenge to produce ac-
curate IOP measurements free from the effects of corneal
biomechanics. The same challenge existsin determining
thetissue’sbiomechanicsfreefrom theimpact of IOP.©

For this reason, new devices have been developed
involving measurements of structure, geometry, and bio-
mechanical features of the cornea, in an attempt to pro-
vide amore precise measurement of the IOP. This article
reviews the two commercially available NCTs that pro-
vide corneal biomechanical measurementsand discusses
their interactionswith 10P.

THE OCULAR RESPONSE ANALYZER

Ocular Response Analyzer®(ORA, Reichert Ophthalmics
Instruments, Depew, New York, United States), intro-
duced in 2005by David Luce, wasthe first deviceto assess
in vivo biological, biomechanical properties.® The ORA
is a modified non-contact tonometer (NCT) designed to
provide a possibly more accurate measurement of IOP
than GAT by compensating for corneal biomechanics.
It produces a fast air jet that deforms the corneal curva-
ture and records each moment of deformation. As the
air pulse starts, the cornea begins an applanation process
and moves inwardly, up to the first stage of applanation.
At this point, the first IOP measurement is taken (PI).
After abrief state of concavity, the air pulse ends, and the
cornea moves back to its initial position while passing
through the second stage of applanation, where the sys-
tem provides a second |OP measurement (P2) (Figure 1).
The difference between P1-P2 is considered corneal hys-
teresis (CH).©"

Corneal hysteresisis conditioned to different waysto
dissipate the energy during the loading and unloading
applanation pressure. It is a viscoelastic capacity of the
cornea to dissipate energy and is determined and influ-
enced by the viscosity of glycosaminoglycans (GAGs) and
proteoglycans (PGs), as well as by a collagen matrix in-
teraction BL Studies have demonstrated that CH has an
inverse correlation with IOR® Clinical situations with
higher stiffness, like aging or higher 10P, can be associat-
ed with low CH values. A stiffer cornea with a high 10P
has alow deformation and poor capacity to dissipate en-
ergy.® Interestingly, CH does not represent corneal stiff-
ness, the elastic modulus, and the elastic resistance to
deformation.

Corneal resistance factor (CRF) is another parame-
ter calculated by the formula (P1-KP2), alinear equation,
where K is a constant given by an empirical analysis be-
tween CCT and P1, and P2. Corneal resistance factor is

Corneal
Reflex
1000

Force (Air Pulse)

Out Applanation
In Applanation -~

}"ymnsis

T
25 (ms)

Figure 1. Ocular Response Analyzer® measurements show-
ing the air pulse deforming the cornea (ingoing phase) and
registering P1 (first applanation moment), the Gaussian con-
figuration is formed when the air pulse gradually shuts off;
then, with the continuity of the air pulse, the cornea assumes
a concavity configuration. In the outgoing phase (air pressure
decreases), the cornea passes through a second applanation,
when the pressure of the air pulse (P2) is again registered. The
pressure-derived parameters generated are corneal hystere-
sis and corneal resistance factor. This is a composite made by
the authors of classic pictures available in the public domain.

theoretically a measure of the elastic properties of the
cornea.® But, in fact, thisisnot true. Thisindex isrelated
to the loading and unloading phase and is a measure of
viscoelastic propertiesweighted by elasticity.®%

An additional parameter provided by the software is
the compensated intraocular pressure (I0Pcc). The |IOPcc
is an empirically determined linear combination of P1
and P2. Different studies have shown that 10Pcc is less
influenced by corneal structure properties, particularly
CCT, than IOPgiven by GAT.®® Another parameter provid-
ed isthe Goldmann correlated |OP (IOPg). This parameter
isanalogousto Goldmann tonometry and iscalculated by
the average of Pland P2.®

Investigators have found that the waveform derived
from the response to corneal deformation during the dif-
ferent applanation moments provides important biome-
chanicsinformation as well.® Sudies have shown some
particular situations, such as crosslinking, that viscous
modifications masked the elastic modifications after the
procedure, keeping the exact difference between the P1
and P2, even after stiffeningthe cornea, with higher peaks
of Pland P2.®

Another contribution of the analysis of the infrared
signal from the waveform and the 38 parameters devel-
oped by David luceisanew comprehension of the hyster-
esisand itslinkagewith glaucomadamage. Some authors
suggest that corneal response deformation isdirectly in-
fluenced by the response of the entire eye and mainly by

Rev Bras Oftalmol. 2022;81e0036.
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the response of the sclera to deformation. Some studies
have shown that a stiffer sclera has a lower deformation
and hysteresis. Patients submitted to scleral buckle have
different waveform parameters, with lower IOP measure-
ments from GAT than corneal-compensated IOP when
compared to controls. These parameters were mainly re-
lated to the second peak of unloading applanation, sug-
gesting that a stiffer sclera promotes a faster corneal re-
covery to its natural convex shape. !

Several researchers have investigated the associa-
tions between ORA parameters and glaucoma. Congdon
et al. showed that CH is associated with visual perime-
ter damage and glaucoma progression risk.”) Mansouri
found a weak relation between corneal biomechanical pa-
rameters and measurements of structural and functional
damage in glaucoma in a cross-sectional study.”” Some
investigators have suggested that CH and CRE when as-
sociated with CCT, could be considered a risk factor for
different glaucoma types. They have concluded that CH
may describe corneal properties more completely than
thickness alone and may be a better parameter associated
with progression.

Vinciguerra et al. investigated how the optic disc bio-
mechanics properties and the scleral channel connective
tissue could determine different responses to variations
of IOP.* They found abnormal corneal biomechanical
properties in normal-tension glaucoma (NTG) and a sig-
nificant correlation with visual field (VF) index, which
might suggest a new risk factor for the diagnostic and
progression of NTG. Biomechanical abnormalities of the
optic disc head connective tissue, lamina cribrosa, and
peripapillary sclera, are associated with axon damage,
even before any changes in IOP. This could explain why
some patients have glaucoma or disc optic damage, even
in normal pressure conditions.?! In a systematic review,
Zhang et al. compared ORA and GAT in post-refractive
surgery eyes. The authors found that IOPcc may be closer
to the true IOP after corneal procedures when compared
with GAT and IOPg. "

THE CORVIS® ST DYNAMIC
SCHEIMPFLUG ANALYZER

The Corvis® ST (CST, Oculus, Wetzlar, Germany) is also a
NCT system, with a constant collimated air pulse and a
consistent pressure profile. The maximum air pressure is
25 kPa. The device acquires 4,300 frames per second us-
ing an ultra-high-speed (UHS) Scheimpflug camera with
UV-free 455nm blue light, covering 8.5mm horizontal-
ly of a single slit, which allows for dynamical evaluation

of corneal deformation, resulting in 140 images over
the 30-millisecond air blow.”” The bidirectional corneal
movement induced by the air jet is monitored during the
whole process.

Similar to the ORA, an air jet deforms the cornea in-
wards to the first applanation and then into a concave
shape, to the point that the highest concavity (HC) is
achieved (Figure 2). In sequence, the cornea recovers in
the outward direction and undergoes a second applana-
tion before returning to its natural position. Timing and
corresponding pressures are monitored throughout the
measurement. Once the measurement is performed, the
device provides a set of corneal deformation parameters
based on the dynamic inspection of the corneal response,
including analysis of those parameters that are extracted
at the HC point (Table 1)./2” Advanced algorithms identi-
fy the cornea’s anterior and posterior limits, and the IOPis
measured on the first corneal applanation moment.

The CST calculates the IOP value based on the first ap-
planation time pressure.? The biomechanical-compen-
sated IOP (bIOP), a new and validated estimation of the
corrected IOP, is intended to be not influenced by corneal
thickness and stiffness parameters.* The Vinciguerra
Screening Report (Figure 3) shows an IOP parameter cor-
rected through a finite element method, using deforma-
tion data beyond CCT and age, including the deformation
response. It is important to mention that the CST pro-
vides parameters associated with shape and that does not
depend on IOP, but also provides parameters that depend
on IOP and are associated with depth, like deformation
amplitude, (DA) timing, and velocity.®” The most sensitive
parameters to changes in stiffness that do not depend on
IOP are integrated inverse radius, the DA ratio, and SP-A1.
The development of Stiffness parameters is dependent
on load/displacement, and since the IOP is calculated at
a determined location, the applanation is the reference.
The DA can be measured from the initial position of the
cornea to maximum depth. The DA is the most sensitive
parameter influenced by IOP.2?)

A recently proposed parameter is the stiffness pa-
rameter. The stiffness parameter at A1 (SP-A1) is mea-
sured by the displacement from apex to applanation,
and the stiffness parameter at HC (SP-HC) is measured
by the displacement from applanation from HC.(34
Higher values of SP-HC and SP-A1 indicate a stiffer re-
sponse and can be interpreted as less displacement for
the same load with greater resistance to deformation.
Glaucoma suspect eyes with higher corneal SPs and low-
er CCT, suggestive of thin and stiff corneas, are at greater
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Figure 2. Standard Corvis® ST parameters. The figure shows the deformation amplitude, applanation lengths, corneal velocities
recorded during ingoing and outgoing phases and the radius of curvature at the highest concavity (curvature radius highest con-
cavity), thereby corneal thickness and intraocular pressure are calculated and registered.

Table 1. Corneal deformation parameters provided by the Corvis® ST

Corvis® ST - parameters

First applanation

Highest concavity

Second applanation

Maximum deformation

Wing distance

Maximum velocity (in)

Maximum velocity

Curvature radius normal
Curvature radius highest concavity
Cornea thickness

IoP

blOP

Deformation amplitude ratio maximum 2mm

Ambrésio’s relational thickness to the horizontal pr ofile

Stiffness parameter at A1
stiffness parameter- highest concavity
Tomographic biomechanical index
Biomechanical glaucoma factor
Stress-strain index

Corvis® biomechanical index

The first applanation of the cornea during the air puf f (in milliseconds). The length of the applanation at this moment appearsin
parenthesis (in millimeters)

The instant that the cornea assumes its maximum concavity during the air puf f (in milliseconds). The length of the distance between
the two peaks of the cornea at this moment appears in par enthesis (in millimeters)

The second applanation of the cornea during the air puf f (in milliseconds). The length of the applanation at this moment appearsin
parenthesis (in millimeters)

The amount (in millimeters) of the maximum comea deformation during the air puf f
The length of the distance between the two peaks of the cornea at this instant (in millimeters)

Maximum velocity during the ingoing phase (in meters per second)

The maximum velocity during the outgoing phase (in meters per second)

The corea in its natural state radius of curvatur e (in millimeters)

The cornea radius of curvatur e at the time of maximum concavity during the air puf f (in millimeters)

Measurement of the comeal thickness (n millimeters)

Measurement of the intraocular pressure (in mmHg)

Biomechanically-corrected IOP

Ratio between the deformation amplitude at the apex and the average deformation amplitude measur ed at 2mm from the center
Describes thickness pr ofile in the temporal-nasal dir ection and is defined as the thinnest corneal thickness to pachymetric pr ogression
Describes corneal stiffness as defined by the resultant pressure divided by deflection amplitude at A1

Corneal stiffness at the highest concavity point

Index that lic and lical data to keratoconus detection

Independent risk indicator for normal tension glaucoma
Index that indicates the position of the str ess-strain curves. Less dependent on corneal thickness and I0P
Overall biomechanical index for keratoconus detection

risk of progression.® Other parametersrelated to a stiff-
er response are lower values of DA ratio and integrated
inverse radius. These parameters can indicate a greater
resistance for ashape change and deformation.

Studies have shown that greater I0P produces stiff-
er corneal behavior under an applied air puff and a stiff-
er globe produces a stiffer corneal behavior.®® Another
further study concluded that when deformation is max-
imum, the sclerais mainly involved in biomechanics re-
sponse, showing DA ratios and SP-Alresponse with no
significant changes, but with great and significant chang-
esin SP-HC.®)

An important complication factor is that biological
tissue stress-strain behavior, including corneaand sclera,
is non-linear.® Therefore, the tangent modulus (E), a
measure of the material stiffness, is not constant and
increases with stress and strain. This effectively means
that, as IOP increases, the stress and strain to which the
eye is subjected increases, causing arise in the tangent
modulus. Therefore, it is almost impossible to separate
I0P and corneal biomechanics effects on eye behavior;
and I0P also affects the immediate corneal stiffness. In
an attempt to solve this, Elsheikh et al. introduced the
concept of bIOP, the biomechanically-corrected 10P®)
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Figure 3. The Vinciguerra Screening Report. This display provides correlations of normality values and a biomechanically adjust-
ed intraocular pressure. It uses a calibration factor to calculate the intraocular pressure value based on the pressure at the time
of the first applanation. It empowers the calculation of the Ambrdsio Relational Thickness over the horizontal meridian and the
Corvis® Biomechanical Index.

The blOP algorithm was developed using a combination measurement from CST was independent of CCT but de-
of numerical modeling, experimental and clinical valida- pendent on CH and CRF.®4)

tion, and corneal deformation parameters to reduce the Vinciguerra verified a significant correlation between
effect of stiffness on IOP calculated.?®4) Ye found that VF parameters and abnormal corneal biomechanics in
blOP was less affected by CCT and higher than GAT-IOP NTG, suggestinganew risk factor for the progression or de-
measurementsin patients with open-angle glaucomaand velopment of thiscondition.® The biomechanical glauco-

ocular hypertension.“® Chen et al. showed that blOPisless mafactor (BGF) wasintroduced asan independent risk fac-
correlated with the cornea stiffness parameters than GAT tor for NTG. Thecorneaof NTGpatientsismoredeformable
and the uncorrected CST-IOPmeasurements.®* Matsuura than healthy controls,and thisindex wasdeveloped for the

et al. have supported that bIOPis less dependent on bio- screening of these patients®*) (Figure 4). Some research-
mechanical properties and suggested high repeatability ers tested the GAT's effectiveness, the Dynamic Contour
of bIOPvalues, based on previous studies. Hisgroup com- Tonometer,the ORA, and the CST in measuring |OPfollow-
pared the relationship between (IOP) measured with CST ing Femtosecond-LASIK. Their results showed that blIOP
and CCT and CH, in comparison with IOP measured with measurements were in closest agreement with those ob-

GAT and the ORA. The authors concluded that the bIOP tained before surgery.® Honget al. compared Topcon NCT,

OCULUS Corvis® ST - Glaucoma Screening Display
N ° [T -

Towminy v Pachymtry

100 Progrosson

v BGF I I 022

Figure 4. The biomechanical glaucoma factor. This index shows the likelihood for specific patient being more comparable to
biomechanical behavior of healthy patients or nor mal-tension glaucoma.
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Figure 5. The Stress-Strain Index. This index indicates the cornea’s stiffness and describes the cornea’sintrinsic elastic properties
less dependent on corneal thickness or intraocular pressure. It is calculated by element finite and describes the position of the
stress-strain curve, and the cornea is considered softer when curves are shifted to the right or the index value is smaller than one.

Furthermore, it is considered stiffer when the curves are shifted to the left and the index is bigger than one.

GAT, and the CST (CST) and found good agreement of the
I0P measurements of the devices. Nevertheless, the au-
thorspointed out that IOPmeasurementstaken with these
devicesmay not beinterchangeable.®

Eliasy et al. introduced a new algorithm that can de-
termine the human cornea’s biomechanical propertiesin
vivo, the stress-strain index, the SS, which isanew intel-
ligent algorithm of material stiffness parameter (Figure
5). While SS showed no significant correlation with CCT
(p>0.05) and IOP (p>0.05), this index was significantly
correlated with age (p<0.01). The stiffness estimates and
age variation were also significantly correlated (p<0.02),
with stiffness estimates obtained earlier in studies on
ex-vivo human tissue.“

The SSl provides an estimation of the whole stress-
strain behavior of the cornearegardless of CCT under any
I0P, maintaining a positive correlation with age. It could
help to isolate the impact of biomechanics properties in
glaucomapatientsregardless of IOPand thickness. ®

Fujihiro et al. investigated a possible association be-
tween CST measurements and CH. Measurements of CST,
ORA, axial length, average corneal curvature (CCT), and IOP
with GAT were performed in 104 eyes of 104 patients with
primary open-angle glaucomaand 35eyesfrom normal sub-
jects. Theassociation between CST and ORA parameterswas
investigated using linear regression analysis. Parametersin-
cluding DA ratio (corneal softness; R=—0.5), astiffer param-
eter of first applanation (SP AL corneal stiffness; R=0.41),
and Inverse Radius (integrated area under the curve of the
inverse concaveradius; R=—0.44) were significantly correlat-
ed with CH (p<0.05), but CST parameters were significant,
but weakly or moderately, related to ORA measured CH.“®

Li et al. investigated the association between corne-
al biomechanical parameters and VF progression in NTG
using the CST device and identified the ability of corneal
biomechanical parameters to predict the VF progression.
Progressive eyes evidenced a quicker response to reach
first-degree applanation and a larger degree of corneal
deformability. This could explain the glaucomatous optic
nerve damage. Time Al was considered the best biome-
chanical parameter to predict the progression of the VE®?
Aoki et al. studied the associationsbetween CST-measured
corneal biomechanical parameters and glaucomatous op-
tic nerve head (ONH) morphology. They concluded that
eyes with a superior-dominant rim volume reduction of
ONH were associated with small deformations and the
cornea’s slow recovery.®® Jung et al. found a correlation
between Corneal deflection amplitude and glaucoma pro-
gression. Eyes with greater corneal deflection amplitude
showed afaster VFprogression ratein patientswith POAG.
This same group investigated a relationship between cor-
neal DA and ONH structure in primary open-angle glau-
coma and concluded that patients with lower corneal DA
showed greater lamina cribrosa depth cup area, deeper
cup, and smaller peripapillary atrophy area (PPA) than
those with higher corneal DA.“® Qassim has found in a
recent longitudinal study in glaucoma suspects that the
combination of higher SP-Alwith thinner CCT could accel-
erate RNFL thinning, and ahigher SP>-Alcould be associat-
ed with agreater risk of VFprogression.®

Another recent publication that reinforcesthat stiffness
of sclera could contribute to biomechanics deformation
and could be the gap between the progression of glaucoma
and the IOPisthe analysis of treated patients with analogs
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tonometry measurements
using ultra-high-speed dynamic
Scheimpflug
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This study aimed to investigate the effects of topical anesthetic and fluorescein drops on intraocular
pressure (IOP), central corneal thickness (CCT) and biomechanical properties as measured by Corvis ST
(CST-Oculus; Wezlar, Germany) in healthy eyes. A cross-sectional observational study was conducted
on 46 healthy patients. The CST measurements were obtained before and immediately after the
instillation of topical anesthetic and fluorescein drops. Pre-post instillation data were statistically
analyzed. IOP measurements were compared to Goldmann’s Applanation Tonometry (GAT), which
was also performed after drops instillation. Biomechanical parameters analyzed included applanation
1 velocity, applanation 2 velocity, applanation 1 time, applanation 2 time, whole eye movement,
deflection amplitude, and stiffness parameter at first applanation. A statistically significant difference
in 0P, both for non-corrected I0P (I0Pnct) and biomechanically corrected I0P (bIOP), was observed
before and after the instillation of eyedrops. Despite this statistical significance, the observed
difference lacked clinical relevance. The IOPnct demonstrated a significant difference pre and post-
anesthetic and fluorescein instillation compared to GAT (14.99 +2.27 mmHg pre-instillation and
14.62 +2.50 mmHg post-instillation, versus 13.98 + 2.04 mmHg, with p-values of 0.0014 and 0.0490,
respectively). Comparable findings were noted when justaposing bIOP to GAT (14.53 +2.10 mmHg
pre-instillation and 13.15 +2.25 mmHg post-instillation, against 13.98 + 2.04 mmHg, with p-values

of 0.0391 and 0.0022, respectively). Additionally, CCT measurements revealed a statistically
significant elevation following the administration of topical anesthetic and fluorescein drops (from
544,64 +39.85 pm to 586.74+41.71 pm, p<0.01. None of the analyzed biomechanical parameters
showed statistically significant differences after drops instillation. While the administration of topical
anesthetic and fluorescein drops induced a statistically significant alteration in both IOPnct and

blOP readings, these changes were not clinically consequential. Furthermore, a notable statistical
rise was observed in CCT measurements post-drops instillation, as determined by CST. Yet, corneal
biomechanical parameters remained unaffected.

Elevated intraocular pressure (IOP) is the primary risk factor associated with the development and progres-
sion of glaucoma, the leading cause of irreversible blindness worldwide!2. Therefore, accurate measurement of
IOP is crucial for diagnosing, monitoring, and controlling the disease. Despite its initial description in 1957,
the Goldmann applanation tonometer (GAT) remains the "gold standard" technique for IOP measurement’*.
Although GAT is commonly used in clinical practice, it is recognized to potentially underestimate IOP in eyes
with thin corneas and overestimate in thicker ones®”’. Furthermore, biomechanical properties can also impact
GAT IOP measurements’. Each eye has its unique biomechanical property, with variations in corneal and scle-
ral thickness and elasticity between individuals and even within the same person. Additionally, the presence of
corneal scars or irregularities can alter the anatomy, thickness, and biomechanical properties of the eye®~’. Con-
sequently, the evaluation of glaucoma suspects or glaucoma patients is at risk of being interpreted incorrectly®~°.

!Department of Ophthalmology, University of S&o Paulo, Sdo Paulo, Brazil. 2Department of Ophthalmology,
Federal University of the State of Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brazil. “‘email: macedoeye @gmail.com

Scientific Reports|  (2023) 13:17864 | https://doi.org/10.1038/s41598-023-45165-5 natureportfolio



Anexos

132

www.nature.com/scientificreports/

It is now becoming more apparent that the impact of the cornea on the GAT measurement of IOP extends
beyond just corneal thickness. Numerous studies have indicated that besides elevated IOP, thin cornea, age,
and family history, the biomechanical properties of the cornea are also a significant independent risk factor for
glaucoma''""’.

Eyedrops, including topical anesthetics and fluorescein, are commonly used in clinical situations such as
corneal evaluations, diagnostic testing for ocular surface diseases, and IOP measurements with GAT. Previous
reports have compared GAT before and after anesthetic and fluorescein instillation (nGAT and fGAT, respec-
tively), and found that nGAT resulted in lower IOP measurements®*?!. However, measurement techniques used
in these studies were not compared to other devices that offer IOP measures adjusted for corneal thickness and
biomechanical properties, such as Corvis ST (CST-Oculus; Wetzlar, Germany), which assesses corneal deforma-
tion in vivo %2,

The CST device provides a variety of measurements, including standard IOP (IOPnct), central corneal thick-
ness (CCT), corneal biomechanical parameters, and a newly validated estimate of the corrected IOP (bIOP),
which aims to eliminate the effects of corneal thickness and stiffness parameters on the measurement. Addition-
ally, this non-contact device eliminates the need for eyedrop instillation during measurement®>-**, The algorithm
for determining the bIOP value was based on numerical simulations of dynamic corneal deformation. It takes
into account asphericity, CCT, age-related changes in corneal rigidity and many other parameters®.

This study investigates the potential interference of topical anesthetic and fluorescein drops on CCT, corneal
biomechanical properties and IOP measurements obtained with CST. Also, IOP measurements were compared
to fGAT IOP.

Methods

This cross-sectional observational study evaluated 46 eyes from 46 patients, including 23 right eyes and 23 left
eyes chosen randomly. All participants had no ocular pathology and were seen at a single Sao Paulo, Brazil center.
The study protocol was approved by the University of Sdo Paulo’s institutional review committee, adhered to the
principles of the Declaration of Helsinki and informed consent was obtained from all subjects.

The study enrolled healthy participants aged 17 years or older who consented. Participants were excluded
in the presence of ocular hypertension, glaucoma, prior eye surgery or inflammation, corneal abnormalities
affecting IOP measurement with GAT and CST, continuos contact lens use, spherical refraction exceeding 5.00
diopters, corneal astigmatism greater than — 3.00 diopters, inability to maintain fixation and visual acuity worse
than 0.3 (20/40).

All participants underwent comprehensive ophthalmic evaluations that included a medical history review,
assessment of best-corrected visual acuity, slit-lamp biomicroscopy, and fundus examination. Additionally, IOP
was measured by two types of tonometers, GAT (Haag-Streit International Con., Ltd, Koeniz, Switzerland)
and CST air-puff. Through CST device, corneal deformation was induced while a high-speed camera with
Scheimpflug geometry captured over 4300 frames per second, resulting in 140 images of the horizontal corneal
meridian during the 30-ms air puff*’.

The same trained nursing technician used CST to measure IOP of each eye sequentially, starting with the right
eye and then proceeding to the left. Measurements obtained without anesthetic and fluorescein instillation were
I0Pnct (nIOPnct), bIOP (nbIOP), CCT and other CST variables. Subsequently, a drop of topical anesthetic
(Anestalcon, Alcon, Brazil) followed by a drop of 1% fluorescein solution (10 mg/ml, Allergan, Brazil) were
instilled in the lower conjunctival fornix and measurements were repeated using CST. The collected data after
eye drops instillation included non-corrected IOP (flOPnct), biomechanically corrected IOP (fbIOP), CCT and
the same CST variables as before.

Following the instillation of eyedrops and obtaining measurements using CST, GAT was performed on all
participants. GAT was conducted by the same experienced ophthalmologist (MM) using a properly calibrated
tonometer in the same slit lamp. To prevent infection, the applanation tip was cleaned with 70% alcohol before
each exam, removing any residual fluorescein dye.

CST analysis software version 1.6r2187a offers various parameters, including applanation 1 velocity (A1V),
applanation 2 velocity (A2V), applanation 1 time (A1T), applanation 2 time (A2T), whole eye movement (WEM),
deflection amplitude (DefA) and stiffness parameter at first applanation (SP-A1), all of which were analyzed in
the present study and are described in Table 1.

CORVIS ST parameters

Description

Applanation 1 velocity (A1V)

Speed of the corneal apex during the inward applanation

Applanation 2 velocity (A2V)

Speed of the corneal apex during the second applanation

Applanation 1 time (A1T)

Time from the air-puff beginning to the first inward applanation

Applanation 2 time (A2T)

Time of the outward applanation

Whole eye movement (WEM)

Posterior direction of the globe during air puff tonometer

Deflection amplitude

Difference between the WEM and the corneal apex displacement at the HC position

Stiffness parameter at first applanation (SP-A1)

Corneal stiffness related to maximum deformation between the corneal apex at the
beginning of the examination to the moment of the first applanation

Table 1. Description of CST parameters analyzed.
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Statistical analyses

Statistical analysis was performed on the data using the STATA 14.0 program (StataCorp LP, College Station, TX,
USA). Descriptive analyses were conducted using frequency tables. The Wilcoxon Test was used to compare pre-
and post-instillation measurements of anesthetic and fluorescein for variables such as IOPnct, bIOP and CCT.
Bland-Altman was employed for concordance analysis to compare IOP measurements and CCT with and without
the use of topical anesthetic and fluorescein drops. Multiple linear regression was used to investigate biomechani-
cal factors associated with differences in pre- and post- eyedrops instillation measurements. IOP measured by
CST and by GAT were also compared using the Kruskal-Wallis test and Dunn’s post hoc analyses. Spearman’s
correlation was used to investigate the correlation between continuous variables of interest, as CCT and IOP
measurements. A p-value less than or equal to 0.05 was considered statistically significant for all tests.

Results
In the present study, 46 participants between the ages of 18 and 67 (mean 40.59 + 12.48) were included, of which
58.7% were female. For statistical analysis, one eye from each patient was chosen randomly.

Using the Kruskal-Wallis test and Dunn’s post hoc analysis, significant statistical differences were observed
in IOP measurements between nIOPnct and fGAT (14.99 +2.27 mmHg vs. 13.98 +2.04 mmHg, p=0.0490) as
well as between fIOPnct and fGAT (14.62 +2.50 mmHg vs. 13.98 +2.04 mmHg, p=0.0014). In addition, the
same was observed in IOP measurements between nbIOP and fGAT (14.53 +2.10 mmHg vs. 13.98 +2.04 mmHg,
p=0.0022) and between fbIOP and fGAT (13.15+2.25 mmHg vs. 13.98 +2.04 mmHg, p=0.0391), as shown in
Table 2.

There was a significant statistical difference in IOPnct measurements from CST before and after anesthetic
and fluorescein instillation, with mean values of 14.99 +2.27 mmHg for nIOPnct and 14.62 +2.50 mmHg for
fIOPnct (p=0.0135). Moreover, there was a significant statistical difference between nbIOP (14.53 +2.10 mmHg)
and fbIOP (13.15+2.25 mmHg) measurements (p <0.001).

Concerning CCT measurements, Wilcoxon test showed a statistically significant difference (p <0.0001)
between CST measurements before and after topical anesthetic and fluorescein instillation, with values of
544.64+39.85 um and 586.74 +41.71 pm, respectively (Table 3).

Spearman’s correlation analysis assessed the relationship between CCT and IOP measurements before and
after anesthetic and fluorescein instillation. Statistically significant associations were considered when p <0,05.
Analyzed variables and their respective p-values are listed in Table 4.

Figure 1 presents the Bland-Altman plots, which illustrate the variations in IOPnct, bIOP, and CCT measure-
ments with and without topical anesthetic and fluorescein drops. Most of the measures recorded fell within the
limits of agreement, indicating a low level of variability between the values. Nonetheless, the CCT plot shows
poor agreement among the measurements.

Regarding the biomechanical parameters analyzed, the multiple linear regression revealed no statistically
significant difference in values between pre- and post-eyedrops instillation conditions. All parameters presented
p-values greater than 0.05, as shown in Table 5.

Discussion

The primary objective of glaucoma treatment is to halt the progression of optic nerve damage. Among the vari-
ous risk factors associated with glaucoma, IOP is the only modifiable factor that can be targeted for treatment.
Therefore, accurate measurement of IOP is imperative. The advent of GAT has facilitated studies exploring
potential sources of IOP measurement fluctuations, including the Valsalva maneuver, eyelid squeezing, successive

CST measures fGAT p value

nlOPnct 14.99+2.27 mmHg p=0.0490

fIOPnct 14.62+2.50 mmHg p=0.0014
13.98+2.04 mmHg

nbIOP 14.53+2.10 mmHg p=0.0022

fbIOP 13.15+2.25 mmHg p=0.0391

Table 2. Kruskal-Wallis test and Dunn’s post hoc analysis results comparing between CST measures versus

fGAT.
Before (mean+sd) | After (meantsd) | p-value
0P 14.99+2.27 14.62+2.50 0.0135
bIOP 14.53+2.10 13.15+2.25 <0.0001
Pachymetry 544.64+39.85 586.74+41.71 <0.0001
GAT - 13.98+2.04

Table 3. IOP, bIOP, pachymetry and GAT measures before and after fluorescein instillation assessed by
Wilcoxon Test.
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Spearman’s correlation | p-value
nlOPnct 0.1793 0.0872
flOPnct 0.2181 0.0367
nbIOP —-0.2699 0.0093
fbiop —-0.2531 0.0149
nGAT 0.1828 0.0812
fGAT 0.1900 0.0697

Table 4. Spearman’s Correlation analysis between CCT and IOP before and after eyedrops instillation with
their corresponding p-values. Significant values are in bold.

0P

Figure 1. Bland-Altman plots before and after anesthetic and fluorescein instillation.

applanation tonometry and fluorescein quenching®. These investigations are particularly crucial due to the need
for anesthetic and fluorescein eyedrops to perform IOP measurements using GAT.

Rosenstock et al.?” found that measurements conducted without fluorescein instillation may result in under-
estimation. Furthermore, both low and high fluorescein concentrations can lead to underestimation and overesti-
mation of IOP**-*. Moreover, the use of anesthetic after fluorescein instillation can dilute it, leading to inaccurate
IOP measurements®’. However, none of these studies have examined the relevance of measurements with and
without fluorescein instillation, along with its potential interference, and compared GAT to other measurement
methods. In this study, we employed Scheimpflug geometry to record corneal surface images with and without
fluorescein, investigating their association with IOP measurement and CCT (Fig. 2).
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CST parameters | P value
AIT 0.4590
A2T 0.9985
ALV 0.5676
A2V 0.5176
WEM 0.6958
DefA 0.8975
SP-A1 0.3107

Table 5. Results of the Multiple linear regression analysis conducted on CST parameters along with their
corresponding p-values.

Figure A Figure B

Figure 2. CST display capturing dynamic corneal response tab, comparing fluorescein-free (A) and fluorescein-
stained (B) conditions.

Our study observed a significant statistical difference (p <0.001) when comparing CCT measurements before
and after fluorescein administration. After eyedrops instillation, CCT measurements were approximately 40 um
higher than the baseline, which poses a challenge in obtaining precise IOP values when using a device that does
not correct for external interference. This finding holds clinical relevance as previous studies have demonstrated
that a 40 um decrease in CCT elevates the risk of glaucoma progression'**. Several papers have investigated the
impact of CCT on GAT measurements®” and speculated that thin corneas might result in low IOP readings'’,
which is recognized as a risk factor for glaucoma progression'®.

Besides CCT interference on the precision of GAT measurements, the biomechanical properties of cor-
neal hysteresis (CH) can also play a role in it. Previous studies have indicated that CH may be a risk factor for
glaucoma'**** and additional biomechanical factors have been linked to the development and progression of the
disease'®!7*% As a result, the advent of new technologies, like the Ocular Response Analyzer (ORA—Reichert
Ophthalmic Instruments, NY, USA) and CST, is crucial for understanding the relationship between biomechani-
cal properties and IOP'?3",

The biomechanical parameters obtained from CST were selected due to their association with the deformabil-
ity of ocular tissues and susceptibility to pressure-induced harm. However, when examining these biomechanical
parameters and their impact on bIOP, no statistically significant differences were observed.

Biomechanical parameters assessed in this study using CST are closely linked to alterations in IOP, mean-
ing that an elevation in IOP would consequently impact these parameters '°. Although a statistically significant
change in IOP was characterized by minor fluctuations that were not clinically relevant, no corresponding
changes were observed in the analyzed parameters. Despite the documented variations in IOP, the biome-
chanical characteristics measured by CST remained stable and unaffected by these minimal IOP fluctuations.
Analyzed biomechanical parameters are also part of those found by Serbecic et al.** and by Bak-Nielsen et al.*
that demonstrated good repeatability and reproducibility. Good reliability for IOP and CCT measurements was
also found ***.

In light of Spearman’s correlation findings analyzing the relationship between CCT and IOP before and after
anesthetic and fluorescein instillation, it was noted that higher pachymetry corresponded to higher IOPnct values
but lower bIOP values. These results indicate that IOPnct is dependent on and affected by corneal thickness,
unlike bIOP in which the increase in CCT induced by eyedrops instillation is accounted for, resulting in an IOP
measurement less susceptible to corneal influences. These findings are consistent with Matsuura et al’s findings .

Despite the statistically significant difference observed between bIOP and IOPnct when compared to f{GAT
in this study, the clinical relevance of these findings may be questioned due to GAT measurements limitations,
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which are expressed in whole or tens units without distinguishing decimal points, unlike CST. Therefore, incor-
porating these results into clinical practice may be challenging.

Although GAT remains the gold standard tool in IOP measurement, it’s pivotal to acknowledge that no
singular method is devoid of limitations. Both GAT and CST provide an estimated IOP, influenced differently
by corneal properties. CST’s approach aims to consider the dynamic behavior of the cornea, possibly making it
more sensitive to certain biomechanical characteristics not explicitly accounted for in GAT?. Besides, it’s also
relevant to remember that the action of flattening the tonometer on the eye’s surface during GAT measurement
might temporarily alter the eye’s natural biomechanical state, potentially affecting the readings® These differ-
ences might explain why, in healthy eyes, we observed a variation between GAT and CST measurements post
eyedrops instillation.

Our study emphasized the significance of incorporating several factors such as the instillation of eyedrops,
age, genetics and biomechanical properties, to obtain a more precise assessment of IOP, a crucial predictor of
glaucoma progression. These measures are particularly valuable for individuals suspected of having or diagnosed
with glaucomaIZ,l3,\!,36,40,41A

This study has a few limitations such as the absence of a control group using an ultrasonic pachymeter to
measure CCT and compare it with the CST measurements; the sample limitation to healthy eyes; and the absence
of a stratified analysis by age groups to understand if the effects of the eyedrops or the consistency between the
measures vary significantly between these groups. Future research is recommended to replicate these compari-
sons in patients with glaucoma and individuals with ocular hypertension and to incorporate the assessment of
age-related corneal biomechanical parameters and alongside CCT.

Conclusion

The findings of this study indicate that the administration of eyedrops may influence CCT measurements
obtained using CST. Regarding IOP measurements, despite statistical significance no clinical relevance was
observed. None of the biomechanical parameters analyzed showed statistically significant differences when
comparing before and after the instillation of eyedrops.

Data availability
The datasets used and/or analysed during the current study available from the corresponding author on reason-
able request.
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Abstract

Purpose: The study soughtto analyze the intraocular pressure (I0P) dynamics as documented by the Corvis ST (CST), delving into the
range of IOP fluctuations triggered by the water drink test (WDT) and juxtaposing these findings directly with Goldmann applanation

try (GAT) measur ts. Simultaneously, the research aimed to probe into the corneal biomechanical characteristics
portrayed by the CST amidst these varying IOP scenarios.
Methods: Ina longitudinal, prospective study, IOP and corneal biomechanics were evaluated. Utilizing the CST, IOP dynamics induced
by the WDT were juxtaposed with GAT measurements to discern the biomechanical disparities amidst varying IOP levels.
Results: 59 participants aged between 43 and 86 (59,97 + 11,17) were evaluated. A consistent increase in [OP post-WDT was evident
across all participants (p < 0.0001). There was no statistically significant difference between the baseline and peak measurements
obtained with different IOP measurement techniques. Biomechanical parameters, specifically V1 (Applanation 1 velocity), V2
{Applanation 2 velocity), DA (Deflection amplitude) and SP-A1l (Stiffness parameter at first applanation), exhibited significant
alterations post-WDT (p < 0.0001), especially when contrasting healthy individuals with primary open-angle glaucoma (POAG)
patients. The measurements from CST bore a strong correlation with the GAT readings across both groups.
Conclusion: Our research accentuates the intricate interplay between corneal biomechanics and IOP. Notable shifts in corneal
biomechanics, especially in parameters like V1, V2, DA and SP-A1, were observed in response to IOP variations induced by WDT,
suggesting the corneal biomechanical structure’s sensitivity to even transient IOP changes.
Keywords: Corneal Biomechanics; Intraocular Pressure; Goldmann Applanation Tonometry; Scheimpflug Dynamic Analyzer; Primary
Open-Angle Glaucoma; Water Drink Test

Abbreviations

10P: Intraocular Pressure; GAT: Goldmann Applanation Tonometry; WDT: Water Drink Test; CST: Corvis ST; CCT: Central Corneal Thickness;
CEP: Research Ethics Committee; POAG: Primary Open-Angle Glaucoma; IOPnct: Uncorrected 10P; bIOP: Biomechanically Corrected I10P;
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Al: Applanation 1 Time; A2: Applanation 2 Time; V1: Applanation 1 Velocity; V2: Applanation 2 Velocity; DA: Deflection Amplitude; SSI:
Strain Stress Index; SP-Al: Stiffness Parameter at First Applanation; mm: Milimiters; VF: Visual Field; VA: Visual Acuity; OCT: Optical
Coherence Tomography; ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study; log MAR: Logarithm of the Minimum Angle of Resolution

Introduction

Glaucoma stands as a leading cause of irreversible blindness, afflicting over 70 million individuals worldwide [1]. With demographic
shifts, particularly in Asia and Africa, this number is projected to reach an unsettling 111.8 million by 2040 [1,2]. Despite its prevalence,
glaucoma is its often-asymptomatic onset; estimates indicate that only 10% to 50% of those affected are aware of their condition during
its early phases [3-5]. The disease is chiefly identified by optic neuropathy, characterized by symptoms such as neuroretinal rim thinning
and increased excavation due to the death of retinal ganglion cells, with intraocular pressure (IOP) elevation being its principal risk factor
[6-8].

Although the primary strategy for glaucoma management is I0P reduction, the tools for its assessment, particularly the Goldmann
applanation tonometry (GAT), are not without their challenges [8]. The GAT, long regarded as the ‘gold standard’ for [OP measurement [9],
is influenced by corneal factors like thickness, curvature, stiffness, and age. This underscores the necessity to comprehend the intricate
dynamics between IOP and corneal biomechanics [10].

Recent research has brought to light the pivotal role of corneal biomechanics, particularly hysteresis, in both the onset and progression
of glaucoma [11-13]. Advancements in diagnostic devices, such as the Scheimpflug dynamic analyzer (Corvis ST - CST, developed by
OCULUS (Optikgerite GmbH, Wetzlar, Germany), provide dynamic visualizations of corneal behavior, revealing invaluable data on its
biomechanical attributes during deformation [14,15].

In our research, we explore the correlation between 0P variations as documented by the CST and diverse pressure levels induced by
the water drink test (WDT), using the GAT as our benchmark for IOP evaluations. The choice of the WDT stems from its ability to indirectly
measure the reserve potential for aqueous humor drainage from the eye and to estimate the peak ocular pressure [16-18].

Aim of the Study

This study primarily aims to:

(i) To analyze the IOP dynamics recorded by the CST across the diverse IOP thresholds induced by the WDT, juxtaposing these with
GAT measurements, and

(i) Assess the corneal biomechanical traits as outlined by the CST amidst these IOP variations.

Methods

This was a longitudinal, prospective, and observational study encompassing 59 patients aged between 43 and 86 years, consisting of
39 right eyes and 20 left eyes. We aimed to assess IOP and corneal biomechanical properties at different IOP levels in healthy individuals
and POAG patients.

All participants underwent a thorough ophthalmologic examination, encompassing detailed personal, ophthalmologic, and familial
histories. Diagnostic assessments encompassed slit-lamp biomicroscopy, IOP measurement, gonioscopy, dilated fundoscopy with
a 78-diopter non-contact lens, stereoscopic disc photography, computerized perimetry for visual field (VF), and optical coherence
tomography (OCT). Visual acuity (VA) was ascertained using the Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) chart and

Citation: Marcelo Macedo., et al. “Assessment of the Biomechanical Properties of the Cornea and Biomechanically Corrected Intraocular
Pressure Under Different Levels of Intraocular Pressure in Healthy Individuals and Primary Open-Angle Glaucoma Patients”. EC
Ophthalmology 15.2 (2024): 01-11.



Anexos 140

Assessment of the Biomechanical Properties of the Cornea and Biomechanically Corrected Intraocular Pressure Under Different

Levels of Intraocular Pressure in Healthy Individuals and Primary Open-Angle Glaucoma Patients

03

expressed via the logarithm of the minimum angle of resolution (logMAR). POAG diagnosis was predicated on two or more consecutive VF
tests manifesting typical glaucomatous defects and corroborated with stereophotographs. The Humphrey 11 750 (Carl Zeiss Meditec, Inc.,
Dublin, CA, EUA) perimeter and the CIRRUS 6000 (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA, EUA) were employed for VF and OCT examinations,
respectively.

Study phases:
e  Phase 1: Comprehensive assessment of both cohorts.

e Phase 2: Segmented analysis of phase 1 data. Phase 2A focused on healthy participants, while phase 2B was dedicated to untreated
or post-washout POAG patients.

Inclusion and exclusion criteria

Healthy participants: Minimum age of 40 years, VA of at least 20/60 in each eye, IOP below 21 mmHg without previous episodes of
elevated IOP, and absence of glaucomatous optic nerve damage or VF deficits. They also needed to be safe for water consumption and
exhibit a minimum 2 mmHg rise in the WDT. Exclusion criteria included potential pregnancy, history of eye laser treatments, retinal
disorders, uveitis, or non-glaucomatous optic neuropathies.

POAG participants: Criteria included a confirmed POAG diagnosis, characterized by optic nerve changes and/or consistent VF
anomalies, with/without ongoing treatment. IOP above 21 mmHg without treatment or post-medication washout was required.
Acceptable VF metrics included false negatives < 33%, false positives = 15%, and fixation losses < 33%, with an open anterior chamber
angle in gonioscopy. Exclusions were similar to the healthy cohort, with added exclusions for previous glaucoma surgeries, hemianopias,
and advanced glaucoma (VF mean deviation < -12 dB).

Study protocol: A single trained ophthalmologist (MM) conducted all assessments. Preliminary evaluations used the CST for
paquimetry, uncorrected IOP (IOPnct), biomechanically corrected IOP (bIOP), and other biomechanical metrics. This was followed by
the GAT after anesthetic (Anestalcon, Alcon, Brazil) and fluorescein drop 1% (10 mg/ml, Allergan, Brazil) application. IOP Measurements
were taken before and after an 800 ml water bolus, taken at 15-minute intervals. The eye with the highest [OP increase during the WDT
was considered the study reference.

The study adhered to ethical guidelines, with approval from the Research Ethics Committee (CEP) and signed informed consent from
all participants. The sample size was determined by convenience, totaling 59 participants.

The statistical analysis involved measures of central tendency and dispersion, such as mean and standard deviation. The eye with the
highest IOP increase during the WDT was selected for statistical analysis. Comparisons between variables used paired t-tests for two
variables and One-Way ANOVA for more than two groups. A significance level of 0.05 was adopted, with Bonferroni correction applied for
multiple consecutive t-tests in biomechanical variables. Statistical analysis was performed using SPSS version 22.0 and GraphPad Prism
8.0.1

Results

Demographics and general findings: The study involved participants with an average age of 59.97 + 11.17 years, spanning from 43
to 86 years. Females constituted 59.32% of the cohort with 35 participants. The central corneal thickness (CCT) across participants was
observed to be 540.2 + 43.19 microns on average (Table 1).
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Intraocular pressure assessment: Across all sub-groups, a significant increase in IOP was observed post-test (Table 2). However,

comparing the methods used to measure IOP at both baseline and peak, the differences weren'’t statistically significant (Graph 1A).

From a biomechanical perspective, when comparing biomechanical properties before and after WDT, neither A1 (Applanation 1 time)
nor A2 (Applanation 2 time) showed any significant variations (p = 0.76 and p = 0.53, respectively). In contrast, parameters like V1
(Applanation 1 velocity), V2 (Applanation 2 velocity), and DA (Deflection amplitude) highlighted statistically significant variations (p <
0.0001). While the SSI (Strain stress index) demonstrated no meaningful deviations, the SP-A1 (Stiffness parameter at first applanation)
parameter highlighted significant discrepancies with a p-value less than 0.0001 (Table 3).

CST analysis: A positive correlation was observed between I0Pnct and bIOP concerning GAT-induced pressure elevation (p < 0.0001)
(Graph 2A). The Bland-Altman analysis delineated the agreement between measurement techniques, notably between I0Pnct and GAT, as
well as between GAT and bIOP, for both initial and peak readings.

Phase-specific analysis

Healthy cohort (2A): This group comprised 29 eyes from 29 individuals, showing an average CCT of 531.0 + 40.5 microns (Table
1). The IOP measurements revealed a significant increase compared to baseline readings (Table 2). However, the comparison of IOP
measurement methods didn’t present any significant differences (Graph 1). Following the initial analysis, we performed Pearson
correlation with healthy subjects, revealing a positive correlation for both I0Pnct and bIOP with the pressure increase assessed by GAT
(p <0.0001) (Graph 2B).

POAG cohort (2B): Including 30 individuals, this group displayed an average CCT of 549.1 + 44.47 microns (Table 1). Like the 2A
group, a significant rise in IOP was noted post-test across sub-groups (Table 2). The comparative analysis between GAT and both I0Pnct
and bIOP revealed notable differences, but such differences were absent between I0Pnct and GAT (Graph 1). A close examination of
biomechanical parameters found no significant differences for A1 and A2, but V1, V2, DA, and SP-A1 all showed significant variations
with a p-value of less than 0.0001 (Table 3). As done in the previous groups, it was examined whether the increase in IOP after WDT was
related to the values obtained with CST, using Pearson correlation. For both I[OPnct and bIOP, the rise in pressure assessed by GAT showed
a positive correlation, with p < 0.0001 (Graph 2C).

Description

All Participants (n = 59)

Healthy Participants (n = 29)

GPAA Participants (n = 30)

Number of participants

59

29

30

Eye (right/left)

39 (66.01%)/20 (33.89%)

21 (72.42%)/8 (27.58%)

18 (60%)/12 (40%)

Gender (female/male)

35 (59.32%)/24 (40.67%)

21 (72.42%)/8 (27.58%)

16 (53%)/14 (46.6%)

Age (years)

59.97 £11.17

59.97 +11.94

60.93 +10.49

Pachymetry (um)

540.2 +43.19

531.2 +40.56

549.1 + 44.47

Table 1: Descriptive data of all participants, healthy participants, and those with POAG

POAG = Primary Open-Angle Glaucoma.
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Group Measurement Baseline IOP Peak IOP Difference Significance
(mmHg) (mmHg) (mmHg)

All patients (n = 59) GAT 18,51+ 5,03 236,77 4,49 P <0,0001
10Pnct 18,95 + 4,47 23,52 + 6,91 4,57 P<0,0001
bIOP 17,64 + 4,074 21,90 + 6,06 4,26 P <0,0001
Healthy patients (n = GAT 14,10 3,08 17,03 +3,97 2,93 P <0,0001
29) 10Pnct 14,84 + 2,82 17,52 £ 4,15 2,68 P <0,0001
bIOP 14,13 £ 2,51 16,72 £3,75 2,58 P <0,0001
POAG patients (n = 30) GAT 22,77 +1,83 28,77 + 2,56 6,00 p<0,0001
10Pnct 22,92 + 2,04 29,31 +2,90 6,37 p<0,0001
bIOP 21,03 +1,69 26,92 + 2,63 5,88 p <0,0001

Table 2: Intraocular pressure (I0P) assessment using GAT and CST at baseline and peak in different patient groups.

GAT = Goldmann Applanation Tonometry; IOP = Intraocular Pressure; I0Pnct = Uncorrected I0P; bIOP = Biomechanically Corrected 10P;
POAG = Primary Open-Angle Glaucoma.

Parameter Patient Group Baseline Peak Difference Significance*
A1 (mm) All patients 2,37+ 0,34 2,38+0,31 0.01 p=076
Healthy 2,23+ 0,34 2,31+0,25 0.07 p=032
POAG 2,51+0,29 2,46 £ 0,34 -0.04 p=048
A2 (mm) All patients 2,19+ 0,41 2,22+ 0,42 0,03 p=0,53
Healthy 1,98 £0,36 2,04 40,32 0,06 p=044
POAG 2,39 £0,35 2,40+ 0,44 0,008 p=0,92
V1 (m/s) All patients 0,16 + 0,06 0,11+0,02 -0,05 p<0,0001
Healthy 0,21 +£0,05 0,12+0,02 -0,09 p<0,0001
POAG 0,11+0,01 0,09 0,01 -0,01 p<0,0001
V2 (m/s) All patients -0,29£0,10 -0,19 £ 0,05 0,06 p<0,0001
Healthy -0,37 £ 0,08 -0,23+0,03 0,13 p<0,0001
POAG -0,21+0,04 -0,15+0,03 0,03 p<0,0001
DA (mm) All patients 0,97 +0,13 0,86 + 0,16 -0,11 p<0,0001
Healthy 1,07 £0,12 0,98+0,13 -0,08 p<0,0001
POAG 0,88+0,07 0,74 0,08 -0,14 p<0,0001
SSI All patients 1,33+0,33 1,33 +£0,36 -0,009 P=0,61
Healthy 1,21+0,17 1,24+0,17 0,03 p <0,0001
POAG 1,46 = 0,40 1,40 £ 0,47 -0,05 P=0,12
SP-A1 All patients 118,3 + 23,48 128,5 + 24,96 10,21 p<0,0001
Healthy 106,5+ 19,18 116,9 £ 22,06 10,39 p<0,0001
POAG 129,7 £ 21,75 139,8 £22,58 10,03 p<0,0001

Table 3: Biomechanical corneal parameters assessed by CST before (Baseline) and after TSH (Peak) in different patient groups.
*Paired t-test for consecutive data. Corrected p-value (Bonferroni correction) considered significant if p < 0,0071.

POAG: Primary Open-Angle Glaucoma; A1 = Applanation 1 Time; A2 = Applanation 2 Time; V1 = Applanation 1 Velocity; V2 = Applanation 2
Velocity; DA = Deflection Amplitude; SSI = Strain Stress Index; SP-A1 = Stiffness Parameter at First Applanation; mm = Milimeters.
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Parameter Patient Group Baseline Peak Difference Significance*
A1 (mm) All patients 2,37+ 0,34 2,38+0,31 0.01 p=076
Healthy 2,23+ 0,34 2,31+0,25 0.07 p=032
POAG 2,51+0,29 2,46 £ 0,34 -0.04 p=048
A2 (mm) All patients 2,19+041 2,22+0,42 0,03 p=0,53
Healthy 1,98 + 0,36 2,04 0,32 0,06 p=044
POAG 2,39+0,35 2,40 + 0,44 0,008 p=092
V1 (m/s) All patients 0,16 + 0,06 0,11+ 0,02 -0,05 p<0,0001
Healthy 0,21+ 0,05 0,12 40,02 -0,09 p<0,0001
POAG 0,11+0,01 0,09+0,01 -0,01 p<0,0001
V2 (m/s) All patients -0,29 £0,10 -0,19 £ 0,05 0,06 p<0,0001
Healthy -0,37 +0,08 -0,23+0,03 0,13 p<0,0001
POAG -0,21+0,04 -0,15+ 0,03 0,03 p<0,0001
DA (mm) All patients 0,97 £0,13 0,86 0,16 0,11 p<0,0001
Healthy 1,07 +0,12 0,98 +0,13 -0,08 p<0,0001
POAG 0,88+0,07 0,74 0,08 -0,14 p<0,0001
SSI All patients 1,33+0,33 1,33+0,36 -0,009 P=0,61
Healthy 1,21+0,17 1,24+0,17 0,03 p<0,0001
POAG 1,46 0,40 1,40 £ 0,47 -0,05 P=0,12
SP-A1 All patients 118,3 23,48 128,5 + 24,96 10,21 p<0,0001
Healthy 106,5 £ 19,18 116,9 + 22,06 10,39 p<0,0001
POAG 129,7 21,75 139,8 £ 22,58 10,03 p<0,0001

Table 3: Biomechanical corneal parameters assessed by CST before (Baseline) and after TSH (Peak) in different patient groups.
*Paired t-test for consecutive data. Corrected p-value (Bonferroni correction) considered significant if p < 0,0071.

POAG: Primary Open-Angle Glaucoma; A1 = Applanation 1 Time; A2 = Applanation 2 Time; V1 = Applanation 1 Velocity; V2 = Applanation 2
Velocity; DA = Deflection Amplitude; SSI = Strain Stress Index; SP-A1 = Stiffness Parameter at First Applanation; mm = Milimeters.
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Graph 1A: Comparison of the IOP measured before (baseline) and after (peak) TSH using GAT, uncorrected CST (IOPnct), and
corrected (bIOP).
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Graph 1B: Comparison of the IOP measured before (baseline) and after (peak) TSH using GAT, uncorrected CST (I0OPnct), and

corrected (bIOP).
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Graph 1C: Comparison of baseline and peak I0P measurements before and after TSH using GAT, uncorrected CST (I0Pnct),
and corrected CST (bIOP). *Significant difference between groups (p < 0.05). While no statistically significant differences were
observed between GAT and I0Pnct for baseline IOP (p = 0.99; One-Way ANOVA), significant differences emerged in

comparisons between GAT versus bIOP and 10Pnct versus bIOP (p = 0.049 and p = 0.024, respectively). The comparison
between GAT and IOPnct for the peak showed no significant difference (p = 0.94), but peak measurements by GAT, IOPnct and
bIOP CST measurements were significantly different (p = 0.02 and p = 0.014, respectively).
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Graph 2A: Graphic representation of the correlation between pressure peaks after WDT. The values expressed in mmHg

obtained by GAT were compared with I0Pnct and bIOP. r= Pearson correlation coefficient.
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Graph 2B: Graphic representation of the correlation between pressure peaks after TSH. The values expressed in mmHg

obtained by GAT were compared with IOPnct and bIOP. r = Pearson correlation coefficient.
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Graph 2C: Graphic representation of the correlation between pressure peaks after TSH. The values expressed in mmHg

obtained by GAT were compared with IOPnct and bIOP. r = Pearson correlation coefficient.

Discussion

Our study magnifies the intricate relationship between IOP and the biomechanical properties of the cornea [11-13]. The prominence
of I0P elevation as a leading risk factor for glaucoma is well-established [9]. Our findings provide an in-depth exploration into the
ramifications of dynamic IOP levels on the biomechanical attributes of the cornea in the same eye, pointing towards significant avenues

in glaucoma etiology comprehension.

Most tonometric techniques, whether contact-based or not, rely on tracking the corneal response to an applied mechanical force.
As such, they are inherently influenced by the cornea’s resistance to deformation, or in other words, its stiffness [19]. Liu and Roberts
[20] have demonstrated that individual variations in corneal biomechanics can introduce larger errors in IOP measurement than those
stemming from corneal thickness or curvature. This underscores the importance of adopting an IOP estimate that remains unaffected by
material characteristics, age, or thickness. Considering this, the conventional GAT, a mainstay in IOP assessment, has shown tendencies to
underestimate 10P, especially when juxtaposed against the advanced CST measurements. Such a discrepancy becomes crucial in clinical
contexts, highlighting the imperative for clinicians to recognize these potential biomechanical discrepancies and adjust their assessment

techniques accordingly [21,22].
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Notably, biomechanical variances, particularly in parameters like V1, V2, and DA, between healthy and POAG cohorts were highly
significant. These differences, potentially reflecting variations in corneal structure due to IOP fluctuations, accentuate the nuanced role of
corneal biomechanics in glaucoma’s pathophysiology [20,23]. The disparities in stiffness parameters, such as the indices SSI and SP-A1,
coupled with variations in the CCT, bolster the hypothesis that corneal biomechanics might wield a pivotal role in glaucoma development
and progression [24-26].

In the realm of tools and measurements, the observed strong correlation between IOP measurements using GAT and CST across both
groups reinforces the credibility and potential of CST in clinical applications [22,27]. As technology advances, instruments like CST not
only promise refined precision but also grant deeper insights into ocular biomechanics, catalyzing potential paradigm shifts in glaucoma
management.

However, despite the robust findings, our study isn’t without limitations. The convenience sampling method employed might have
ushered in selection bias, potentially curtailing the generalizability of our results. The primary focus on I0P-induced biomechanical
changes, although intensive, also mandates further investigations that integrate other potentially influential ocular or systemic factors.
The reliance on the WDT as an artificial modality to induce IOP alterations might not completely reflect the complexities of natural IOP
changes encountered daily. Furthermore, the study’s cross-sectional design places constraints on extrapolating the long-term implications

of these IOP variations on corneal biomechanics or the trajectory of glaucoma.

Conclusion

In conclusion, our research accentuates the multifaceted interplay between corneal biomechanics and intraocular pressure. We observed
notable shifts in corneal biomechanics following IOP variations induced by WDT. This dynamic underscores that the corneal biomechanical
structure is receptive to changes, even if transient, in IOP. The robust correlations and agreement between I0P measurements from CST
and GAT highlight the reliability of CST. While GAT remains an essential tool, CST emerges as a promising alternative, offering more
intricate biomechanical insights. As we progress in glaucoma research, integrating traditional tools like GAT with advanced technologies

such as CST becomes pivotal to ensure a comprehensive and updated diagnostic and therapeutic approach.
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