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TITULO: Pico e flutuacdo da presséo intra-ocular - Comparacéo entre curva
tensional diaria e teste de sobrecarga hidrica e comparacgéo entre 2 testes de
sobrecarga hidrica em horarios diferentes. OBJETIVOS: Comparar pico e
flutuacdo da presséao intra-ocular (PlIO) entre curva tensional diaria (CTD) e
teste de sobrecarga hidrica (TSH) e entre 2 TSH em horérios diferentes.
MATERIAL E METODOS: 29 olhos de 29 pacientes portadores de glaucoma
primario de angulo aberto ou hipertensdo ocular foram submetidos a CTD e
TSH, com paciente internado. A PIO foi avaliada, com tonédmetro de Goldmann
as 9, 12, 15, 18, 21, 24 e 6h, com paciente sentado. As medidas das 3 e 6
horas da manh& foram realizadas no leito com tonémetro de Perkins.
Imediatamente apds a medida no leito deitado, foi realizada outra medida das
6 horas com o paciente sentado. No TSH os pacientes ingeriam 1 litro de
agua, em até 5 minutos. A PIO foi avaliada imediatamente antes e durante
uma hora apds a ingestdo de agua, com intervalos de 15 minutos. O TSH foi
realizado logo apos a avaliagado da PIO as 6h da manha e foi repetido as 14
horas. Foram avaliados em cada um dos testes: PIO basal, pico e flutuacao.
Foram calculados valores de média e desvio padrdao para PIO basal e pico,
mediana e quartis para: flutuagédo (também foi calculada a porcentagem). Para
comparagao de médias foi realizado o teste t de Student e teste de Wilcoxon
para comparacado de medianas entre amostras dependentes. Foi considerado
nivel de significancia p <0,05. RESULTADOS: A média dos valores de picos
de PIO foi significativamente maior na CTD (20,39 +1,03 mmHg) do que no
TSH (17,37 £ 0,78 mmHg), p < 0,001. A média dos valores de flutuagao

também foi maior na CTD (10,17 £ 0,90) do que no TSH (5,0 £ 0,45), p <
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0,001. O valor da flutuagao em percentil na CTD foi de 90,46%, (70,00; 129,90)
enquanto que no TSH foi de 35,42%, (27,92;56,95), p < 0,001.No TSH
realizado as 6 horas da manh& a média dos valores de PIO basal foi de 14,31
+ 3,38 mmHg e no TSH realizado as 14 horas foi de 12,72 + 3,5 mmHg. A
comparagao entre esse dois valores mostrou diferenca estatisticamente
significativa (p=0,022). A média dos valores do pico de PIO foi semelhante nos
dois TSH, 17,34 + 4,52 mmHg e de 16,79 + 3,76 mmHg, respectivamente as 6
e as 14 horas, (p= 0,431). A mediana da flutuagdo em ambos TSH foi de 5,00
mmHg (p=0,385). Em porcentagem, a mediana da flutuagéo foi de 33,33% no
TSH das 6 horas da manh3, e de 40,00%, no TSH das 14 horas, porém, com a
diferenca nao significativa (p=0,127). CONCLUSAO: Pico e flutuacédo de PIO
na CTD foram maiores que os do TSH. Tanto o pico, como a flutuacéo da PIO,
nos TSH da manha e da tarde tiveram valores semelhantes, assim o TSH pode

ser realizado em qualquer horario do dia.

PALAVRAS-CHAVE: glaucoma primario de angulo aberto + teste de
sobrecarga hidrica + hipertensdo ocular + pico e flutuagdo de PIO + curva

tensional diaria
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Comparacao de pico e flutuacéo de PIO entre curva tensional
diaria e teste de sobrecarga hidrica

RESUMO

OBJETIVOS: Comparar pico e flutuacdo de pressao intra-ocular (PIO) entre
curva tensional diaria e teste de sobrecarga hidrica, detectar os horarios de pico
de PIO, comparar os valores da PIO nos horarios das 6 horas da manha
deitado e sentado. MATERIAL E METODOS: 30 olhos direitos de 30 pacientes
portadores de glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) ou hipertensao
ocular (HO), foram submetidos a curva tensional diaria de 24 horas (CTD) e
teste de sobrecarga hidrica (TSH). Foram avaliados: pico (maior valor da PIO
durante a CTD e TSH ) e flutuagao (maior valor da PIO menos o menor valor da
P1O durante o CTD e TSH). A PIO foi avaliada, com tondmetro de aplanacao de
Goldmann as 9, 12, 15, 18, 21, 24 e 6h, com paciente sentado. As medidas das
3 e 6 horas da manha foram realizadas no leito com tondmetro de Perkins com
0 paciente em posi¢ao supina (deitado). Imediatamente apds a medida no leito
deitado, foi realizada outra medida das 6 horas com o paciente sentado. Para
realizacdo do TSH, os pacientes ingeriam 1 litro de agua, em até 5 minutos. A
PI1O foi avaliada imediatamente antes e durante uma hora apds a ingestao de
agua, com intervalos de 15 minutos entre as medidas. O TSH foi realizado logo
apos a avaliagao da PIO as 6h da manha. Foram calculados valores de média
(M) e desvio padrao (s) para pico e flutuagdo e mediana (Md) e quartis (Q2)

para flutuacdo em porcentagem (%). Para comparagao de médias foi realizado
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o teste t de Student para amostras dependentes. Foi utilizado teste de Wilcoxon
para comparagao de medianas entre amostras dependentes. Para todas as
analises foi considerado nivel de significancia p <0,05. RESULTADOS: A
média dos valores de pico de PIO foi significativamente maior na CTD (20,39
11,03 mmHg) do que no TSH (17,37 + 0,78 mmHg), p < 0,001.A média dos
valores de flutuagdo também foi maior na CTD (10,17 + 0,90) do que no TSH
(5,0 £ 0,45), p < 0,001. O valor da flutuagdo em percentil na CTD foi de 90,46%,
(70,00;129,90) enquanto que no TSH foi de 35,42%, (27,92;56,95), p < 0,001.
A PIO das 6h da manha mostrou diferenga estatisticamente significativa quando
realizada com o paciente deitado (17,47mmHg) do que sentado (14,30 mmHg),
(p < 0,001). CONCLUSOES: O TSH subestima pico e flutuacdo da PIO em
pacientes portadores de GPAA e HO. A maior incidéncia de pico de PIO
ocorreu as 3 horas da manha (40%). Houve influencia postural na avaliagéo das
6 horas da manha. O melhor horario para deteccéo de pico de PIO é em ordem
decrescente: 3 horas da manh&, 6 horas da manhad deitado e 6 horas da

manha, sentado.

PALAVRAS-CHAVE: pico e flutuagao de PIO + glaucoma primario de angulo
aberto + hipertensdo ocular+ teste de sobrecarga hidrica + curva tensional

diaria
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Comparison IOP peak and fluctuation between the water
drinking test and diurnal tension curve

ABSTRACT

PURPOUSE: Comparing peak and fluctuation of intraocular pressure (IOP)
between diurnal tension curve and water drinking test, detect the peak of I0P,
compare the IOP at 6AM in supine and sitting position. METHODS: 30 right
eyes of 30 glaucoma patients with open angle glaucoma (OAG) or ocular
hypertension (HO) were submitted to water drinking test (WDT) and diurnal
tension curve (DTC). Were evaluated: peak (higher value of IOP observed
during WDT and DTC), fluctuation (difference between highest and lowest
value of IOP WDT and DTC). IOP was measured with applanation Goldmann
tonometry at 9AM, 12AM, 3PM, 6PM, 9PM, 12PM and 6 AM, with the patient
sitting. Measurements of 3AM and 6AM were made in bed with Perkins
tonometer with the patient in the supine position. Immediately after the
measure in supine position, another measure was done at 6AM, with the
patient seated. The WDT involved ingestion of 1 liter of tap water in 5 minutes.
IOP was measured immediately before and one hour after ingestion of water at
intervals of 15 minutes between measurements. The WDT was performed
immediately after the measure IOP at 6 AM. For comparison of means was
performed Student's t test for dependent samples. Wilcoxon test was used to
compare medians between dependent samples. The level of significance was

considered p <0.05. RESULTS: The mean peak IOP was significantly higher




Capitulo I 20

in the DTC (20.39 £ 1.03 mmHg) than in TSH (17.37 £ 0.78 mmHg), p <0.001.
The mean fluctuation was also higher in the DTC (10.17 + 0.90) than in WDT
(5.0 £ 0.45), p <0.001. The value of the fluctuation in the DTC percentile was
90.46% (70.00, 129.90) while the WDT was 35.42% (27.92, 56.95), p <0.001.
The I0P of 6 AM showed a statistically significant when performed with the
patient in supine position (17,47 mmHg) and sitting (14,30 mmHg) and was
significantly higher with the patient in supine position. (p < 0,001).
CONCLUSION: The WDT peak and underestimates of IOP fluctuation in
patients with OAG and HO. The highest incidence peak occurred at 3 o'clock in
the morning (40%). There were influences postural evaluation from 6 o'clock in
the morning. The best time to detection of peak IOP is in descending order: 3

o'clock, 6 o'clock in the morning, lying and 6 o'clock in the morning, sitting

KEYWORDS: peak and fluctuation IOP +water drinking test+ diurnal tension

curve+ open angle glaucoma + ocular hypertension
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INTRODUCAO

O glaucoma é a principal causa de cegueira irreversivel no mundo.
Segundo a Organizagdo Mundial de Saude € o responsavel por 12,3% da
cegueira mundial, atrds apenas da catarata, sendo essa causa reversivel'.
Estima-se que para o ano de 2010 haja 60,5 milhées de portadores da doenga,
sendo 4,5 milhdes cegos bilateralmente?. Entretanto, a cegueira é evitavel, em
quase todos os casos e depende de deteccdo precoce e tratamento

adequado®.

O glaucoma é uma neuropatia Optica cronica, progressiva, caracterizada
por alteracdes tipicas do disco optico e da camada de fibras nervosas da retina,
com repercussdes caracteristicas no campo visual. E acompanhado, na
maioria das vezes, de pressbdes intra-oculares (PIO) acima de niveis

considerados estatisticamente normais®.

A elevacdo da PIO é o mais importante fator de risco para
desenvolvimento e progressdo da doenga®®. A reducdo da PIO é o Unico
tratamento existente para prevencao da neuropatia optica glaucomatosag'”. Na

década passada varios estudos multicéntricos apontaram a importancia do

controle da PIO em pacientes portadores de glaucoma” "®.

7,9,12,13,15,18

Alguns estudos apontam que a PIO média , € responsavel

pela progressdo do glaucoma ou conversdo para glaucoma'®, outros

consideram a flutuagdo ou picos de PIO como fatores independentes®2%2°,
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A redugao da PIO média, nos estudos citados, apesar de benéfica néo
impediu a conversao para glaucoma ou progressao da doenga em todos dos
pacientes. Isto sugere que a PIO média ndo foi suficientemente reduzida ou
que outros fatores estariam envolvidos na conversdao ou progressao, como
picos de PIO e flutuagdo®'"?. Pacientes com a PIO aparentemente controlada
em  horario de  consultdrio, podem  apresentar evolucdo do

glaucoma'1%%127.28 A P|O sofre variagdes fisioldgicas ao longo do dia 2°%2,

Em individuos normais os valores da flutuacao diaria variam de 3 a 6
mmHg33 e essas variagbes costumam ser maiores em pacientes
glaucomatosos. Sendo assim, o estudo da PIO ao longo do dia é fundamental
para avaliagdo de pacientes glaucomatosos, com perda de campo visual ou
progressao no nervo optico, para controle de tratamento em pacientes em uso
de medicagdo, em casos de duvida de diagnéstico®* e em alguns casos, até

modificacdo da conduta®®.

A avaliagao de 24 horas pode ser feita pela curva tensional diaria (CTD),
que usualmente é realizada medindo a PIO, com intervalo de 3/3h, num total de
7 medidas, das 9 as 6 horas no leito. A CTD permite a avaliacdo dos picos
pressoricos e flutuacdo da PIO. Entretanto tem sido pouco utilizada pelas
dificuldades inerentes a sua realizagcdo, que requer a internacdo do paciente,
causa desconforto e altera a rotina do paciente e é dificultosa para o médico.
Diante das dificuldades da realizacdo da CTD, tem-se buscado métodos
alternativos que detectem picos e flutuagdes, tais como, a minicurva e o teste

de sobrecarga hidrica (TSH).
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A minicurva normalmente € realizada nos horarios habituais de

consultério, porém nao detecta picos, pois estes ocorrem na sua maioria na
. . + 2 27,29,35,36 i i

madrugada ou nas primeiras horas do dia . Outra maneira de avaliar

picos e flutuagdes é o TSH'"3740,

Os picos e flutuagdes de PIO do TSH tem sido comparado com os da
minicurva (medidas feitas em horarios de consultério, normalmente com 4
medidas de PIO, das 8 até 17 horas)'*"*'*2 ou com a CTD incompleta
(medidas feitas durante o dia, até 20 horas)®. Medeiros et al*® observaram
forte correlacdo entre os valores de pico de PIO na CTD incompleta e TSH, de
20,8 e 21,1 mmHg, respectivamente, em pacientes glaucomatosos, em

tratamento.

Os estudos que compararam o pico e flutuagcdo de PIO na CTD
completa com o TSH apesar de indicarem correlagcdo, mostram discrepancias
grandes entre os valores®** e ha contradicdes de qual exame seria mais

eficaz***.

Diante das controvérsias da literatura foi realizado o presente estudo

para comparar pico e flutuacdo da CTD com o TSH.
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OBJETIVOS

1. Comparar pico e flutuagao de pressao intra-ocular (P1O) entre CTD e
TSH,

2. Detectar os horarios de pico de PIO na CTD,

3. Comparar os valores da PIO nos horarios das 6 horas da manha

deitado e sentado.

MATERIAL E METODOS

Foi feito estudo prospectivo em 30 olhos direitos de 30 pacientes
portadores de glaucoma primario de angulo aberto ou hipertensdo ocular do
Ambulatério de Glaucoma do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu- UNESP. O estudo foi realizado no periodo de 06 de janeiro a 07
setembro de 2007. Todos os pacientes concordaram em participar do estudo,
apos explanacdao do mesmo e assinaram o termo de consentimento Livre e
Esclarecido. Foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de Medicina de

Botucatu, CEP numero 2397/2007.

Todos os pacientes foram submetidos a exames de acuidade visual,
refracao, biomicroscopia, = gonioscopia, fundoscopia e  perimetria

computadorizada.
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Os pacientes que estavam em uso de medicacao tépica e sistémica,

mantiveram o uso regular das mesmas.

Foram incluidos neste estudo os pacientes que preenchiam os

seguintes critérios de inclusao:

Disco Optico com duas ou mais das alteragdes glaucomatosas:
assimetria >0,2 entre as escavacdes dos dois olhos, presenca de
defeito em cunha, perda do padrdo ISNT, vasos em baioneta,
hemorragia no disco oOptico e sinal de Hoyt.

Campo visual com pelo menos: 3 pontos adjacentes nao periféricos
com redugdo = 5 dB no gréafico pattern deviation, sendo que um
deles com =210 dB, em localizagdo compativel com defeito
glaucomatoso.

Auséncia de doenca ocular ou doenca neurolégica que justificasse
alteracdo de campo visual.

PIO > a 21mmHg, sem alteragdo de campo visual ou disco 6ptico
(hipertensos oculares).

Angulo aberto e de aspecto normal, & gonioscopia (classificacdo

grau 3 e 4 de Shaffer).

Foram excluidos do estudo:

Pacientes do sexo feminino com risco de gravidez,
Pacientes que realizaram cirurgia ocular e tratamentos a laser ha

menos de 6 meses.
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e Pacientes com acuidade visual <20/40.

e Pacientes portadores de patologia de cérnea, uvea ou qualquer
outra patologia que pudesse alterar a PIO.

e Pacientes portadores de Sindrome de pseudoexfoliagdo, com ou
sem glaucoma.

e Usuarios de medicacéao sistémica que pudesse interferir na PIO.

e Pacientes que n&o conseguissem completar todos os exames.

e Pacientes com patologia renais cronicas e insuficiéncia cardiaca.

A medida da acuidade visual foi feita com tabela de Snellen, com

melhor corregao optica, estando o paciente a 6 metros da mesma.

A refracado foi realizada com refrator automatico (modelo Accuref K,
Shin- Nippon, Tékio), sem ciclopegia e foi seguida da refragdo dinamica no
refrator. Nos pacientes com menos de 40 anos, também foi realizada refracao

estatica.

A gonioscopia foi realizada com a lente de Goldmann de 1 espelho,

apos anestesia topica e com auxilio de metilcelulose 2%.

A biomicroscopia do segmento anterior foi feita com |ampada de fenda e
foram avaliadas e descritas alteragbes nas palpebras, cérnea, camara anterior,

iris e cristalino.

A biomicroscopia do fundo do olho foi feita, apds dilatagdo, com colirio

de tropicamida 1% (Midriacyl 1%®), com auxilio de lente de Volk de 78
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dioptrias. Foi realizada por 2 examinadores e as alteragdes foram descritas e

comparadas.

O campo visual foi realizado com perimetro computadorizado Humphrey
Field Analyser (modelo 740, San Leandro, Califérnia, USA), usando estratégia

24-2, e corregao Optica adequada. Foi analisado por 2 examinadores.

As pressdes intra-oculares foram avaliadas com o tonbémetro de
Goldmann (Haag Streit- Berna- Suigca) acoplado a lampada de fenda,
previamente calibrado. Antes da tonometria, instilou-se 1 gota de colirio
preparado: 1 ml de fluoresceina sédica 1% (Fluoresceina sédica 1%®) diluido

em 1 frasco de proximetacaina 0,5% (Anestalcon®).

Para avaliagcdo de pico e flutuacdo de PIO os pacientes foram
submetidos a curva tensional diaria (CTD) e teste de sobrecarga hidrica (TSH),
com paciente internado. A PIO foi avaliada, com tonbmetro de aplanacao de
Goldmann as 9, 12, 15, 18, 21, 24 e 6h, com paciente sentado. As medidas
das 3 e 6 horas da manha foram realizadas no leito com tonédmetro de Perkins
com o paciente em posicdo supina. Apds as 24 horas era solicitado ao
paciente ndo se levantasse e a luz do quarto permanecesse apagada.
Imediatamente apds a medida no leito deitado, foi realizada outra medida das
6 horas com o paciente sentado. O intervalo entre as medidas das 6 horas

deitado e sentado nao foi superior a 10 minutos.

O teste de sobrecarga hidrica (TSH) foi realizado apds jejum minimo de
2 horas de soélidos e liquidos. Os pacientes ingeriam 1 litro de agua, na

temperatura ambiente em até 5 minutos. A PIO foi avaliada imediatamente
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antes e durante uma hora apds a ingestdo de agua, com intervalos de 15
minutos entre as medidas. O teste foi realizado logo apés a avaliagao da PIO

as 6h da manha.

Todas as medidas do TSH e CTD foram feitas pelo mesmo examinador,

que desconhecia o diagnéstico dos pacientes.

As PIO foram avaliadas com o tondmetro de Goldmann (Haag Streit,
Berna, Suica) acoplado a lampada de fenda, previamente calibrado. Antes da
tonometria, instilou-se 1 gota de colirio preparado: 1 ml de fluoresceina sddica
1% (Fluoresceina sédica 1%®) diluido em 1 frasco de proximetacaina 0,5% —

(Anestalcon®), da mesma forma com o tondémetro de Perkins, no leito.

Considerou-se pico: o maior valor da PIO observado durante o TSH e

CTD.

Considerou-se flutuagdo o maior valor da PIO menos o menor valor da

PIO nos TSH e CTD.

Foram calculados valores de média (M) e desvio padrao (s) para pico e

flutuagdo mediana (Md) e quartis (Q2) para flutuacdo em porcentagem (%).

Para comparacdo de médias foi realizado o teste t de Student para
amostras dependentes. Foi utilizado teste de Wilcoxon para comparacdo de
medianas entre amostras dependentes. Foi utilizado o programa SPSS v. 15.0.
para analise estatistica. Para todas as analises foi considerado nivel de

significancia p <0,05.
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RESULTADOS

A média de idade dos 30 pacientes incluidos no estudo foi de 60,61
+13,4 anos, sendo 20 (66,66%) brancos e 10 (33,34%) pacientes pardos,
negros e amarelos. Eram 16 homens e 14 mulheres. Dos olhos analisados, 15
(50%) eram hipertensos oculares e 15 (50%) olhos tinham glaucoma primario
de angulo aberto sendo que 12 em uso de uma medicagédo e 3 estavam em

tratamento com 2 ou mais colirios.

A média dos valores dos picos de PIO foi significativamente maior na
CTD (20,30 1,03 mmHg) do que no TSH (17,37 £ 0,78 mmHg), p < 0,001

(Tabela 1).

A média dos valores de flutuagdo também foi maior na CTD (10,17 %

0,90) do que no TSH (5,0 £ 0,45), p < 0,001 (Tabela 1).

O valor da flutuagcado em percentil na CTD foi de 90,46%, (70,00;129,90)

enquanto que no TSH foi de 35,42%, (27,92;56,95), p < 0,001 (Tabela 1).

Tabela 1: Valores de média (M) e desvio padrao (s) de presséao intra-ocular
(mmHg) de picos e flutuacdo e valores de mediana (Md) e quartis (Q2) da
flutuagdo em percentil, na curva tensional diaria(CTD) e teste de sobrecarga
hidrica (TSH)

CTD TSH p
Pico 20,30 + 1,03 17,37 £ 0,78 <0,001™M
Flutuacao (M) 10,17 + 0,90 5,0 + 0,45 <0,001™"

Flutuagdo em %  90,46(70,00;129,90)  35,42(27,92;56,95)  <0,001?®

(1) Teste t de Student para amostras dependentes.
(2) Teste de Wilcoxon para amostras dependentes.
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A PIO das 6h da manha mostrou diferenca estatisticamente significativa

quando realizada com o paciente deitado (17,47mmHg) e sentado (14,30

mmHg), sendo significativamente maior com o paciente deitado. (p<0,001)

(Tabela 2).

Tabela 2: Valores de média (M) e desvio padrao (s) de presséo intra-ocular (mmHg)
obtida as 6 horas da manha com o paciente deitado e sentado

6h

PI1O

Deitado

P (1)

17,47 + 1,10

14,30 + 0,57 < 0,001

(1)Teste t de Student para amostras dependentes.

A maioria dos picos na CTD ocorreu as 3h (40 %), seguida pelo horario

das 6h, deitado (25,71%) (Tabela 3).

Tabela 3: Distribuicdo dos picos por horario, em frequéncia absoluta (numero

de vezes em que ocorreram) e em percentual

Horario Frequéncia absoluta Percentual relativo
9h 2 571%
12h 4 11,43%
15h 0 0,00%
18h 1 2,86%
21h 0 0,00%
24h 5 14,29%
3h 14 40,00%

6h deitado 25,71%
6h sentado 0 0,00%
Total 35 100,00%

(') A frequiéncia de 35 ocorreu em fungao do pico ter ocorrido em mais de um horario.
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Excluindo a medida das 3 horas da manha, a maioria dos picos na CTD

ocorreu as 6h deitado (45,5 %), seguida pelo horario das 12h (15,15%)

(Tabela 4).

Tabela 4: Distribuigdo dos picos por horario, em frequéncia absoluta (numero
de vezes em que ocorreram), sem as 3h da manha (numero de vezes em que

ocorreram) e em percentual.

Horario Frequéncia absoluta Percentual relativo

9h 2 6,06%
12h 5 15,15%
15h 1 3,03%
18h 2 6,06%
21h 1 3,03%
24h 5 15,15%

6h deitado 15 45,45%
6h sentado 2 6,06%

Total 33 100,00%

() A frequéncia de 33 ocorreu em funcao do pico ter ocorrido em mais de um horario.

Excluindo a medida das 6 horas da manha deitado, a maioria dos picos

na CTD ocorreu as 3 da manha (50 %), seguida pelo horario das 24 horas

(15,6 %) (Tabela 5 ).
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Tabela 5: Distribuicao dos picos por horario, em freqliéncia absoluta (numero
de vezes em que ocorreram), sem as 6h deitado e em percentual.

Horario Frequéncia absoluta Percentual relativo
9h 4 12,5%
12h 4 12,5%
15h 0 0,0%
18h 1 3,1%
21h 0 0,0%
24h 5 15,6%
3h 16 50,0%
6h sentado 2 6,3%
Total 32* 100,0%

() A frequéncia de 32 ocorreu em fungao do pico ter ocorrido em mais de um horario.

Excluindo a medida das 3 horas da manha e 6 horas deitado, a maioria
dos picos na CTD ocorreu as 6h sentados (25,7 %), seguida pelo horario das

12h e 24 horas (20 %) (Tabela 6).

Tabela 6: Distribuicdo dos picos por horario, em freqiiéncia absoluta (numero
de vezes em que ocorreram), sem as medidas das 3h e 6h (deitado) da
manha e em percentual.

Horario Frequéncia absoluta Percentual relativo

9h 5 14,3%
12h 7 20,0%
15h 3 8,6%
18h 2 5,7%
21h 1 2,9%
24h 7 20,0%

6h sentado 9 25,7%

Total 35* 100,0%

(') A frequéncia de 35 ocorreu em fungéo do pico ter ocorrido em mais de um horario.
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A maioria dos picos no TSH ocorreu no momento 45 (26,30 %), seguida

pelo horario das 6h, deitado (25,71%) (Tabela 3 e Figura 1).

Tabela 7: Distribuicdo dos picos por horario, em frequéncia absoluta (numero
de vezes em que ocorreram), dos momentos do TSH e em

percentual.
Horario Frequéncia absoluta Percentual relativo
MO 5 13,2%
M15 9 23,7%
M 30 6 15,8%
M 45 10 26,3%
M 60 8 21,1%
Total 38 100%

M 0- momento zero- inicio do teste

M15- (momento 15)- 15 minutos ap6s a ingestdo da agua
M30-( momento 30)- 30 minutos apos a ingestédo da agua
M45-( momento 45)- 45 minutos apds a ingestéo da agua
M60-( momento 60)- 60 minutos apds a ingestdo da agua

DISCUSSAO

A ocorréncia de pico e flutuagdo da PIO tem sido associada a

progressdo de defeitos de campo visual em pacientes glaucomatosos®”'%

15.1822,354648 A P|O é 0 mais importante fator de risco para desenvolvimento e

9-11

6849 & o Unico que pode ser tratado®"".

progressao da doenga

A PIO sofre variagdes ao longo do dia e os autores divergem quanto aos

~23,27,50

horarios em que ocorrem o0s picos: pela manha , Oou no periodo da

noite®1%1-%3,
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A avaliagao de pico e flutuacdo da PIO em pacientes com glaucoma
deveria ser feita durante as 24 horas. Na pratica, esta avaliacao é feita através
da CTD, porém a realizagdo do exame é dificil. Como alternativa para detectar

pico e flutuagdo de P10, tem sido utilizado o TSH™37-3°,

No presente estudo, a comparacdo da média dos valores de pico de
P1O da CTD (medidas ao longo das 24 horas) com o TSH mostrou diferencga
significativa entre ambos os testes, com valores de 20,30 mmHg e 17,37
mmHg, respectivamente, na CTD e TSH. Hu et al** que também compararam
pico de PIO de avaliacdo de 24 horas, feita em laboratoério do sono, com os do
TSH também encontraram valor maior na CTD (22,4 mmHg) do que no TSH
(19,9 mmHg). O estudo de Hu et al** também foi feito em pacientes

portadores de GPAA tratados, mas incluia apenas 11 pacientes.

Meirelles et al*® estudaram pico da PIO da CTD (7 medidas ao longo
das 24 horas) e comparam com as do TSH em pacientes com GPAA sem
tratamento, e encontraram valores mais elevados no TSH (26,84 mmHg) do
que na CTD (25,77). Os valores mais altos de pico tanto na CTD como no

|45

TSH, observados por Meirelles et al™, poderiam ser explicados pelo fato dos

pacientes ndo estarem em uso de nenhuma medicacdo hipotensora. Da

mesma forma, no estudo de Helal®*®

, com 11 pacientes, a média dos picos de
P10 foi de 26,32mmHg na CTD e 25,64 mmHg no TSH, e os valores também
sao elevados, pois os pacientes também nao estavam em uso de medicagao.

Ja os picos mais altos no TSH, poderiam ser explicados pois nao foi realizada
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a medida das 3 horas da manha, no leito, que no presente estudo, foi

responsavel por 40% dos picos de PIO.

No presente estudo, a flutuagdo de PIO na CTD foi significantemente
maior do que no TSH, com valores de 10,17 mmHg na CTD e 5,0 mmHg no
TSH, Em porcentagem, a flutuagao foi de 90,46% no CTD e 35,42 % no TSH.
Meirelles et al*® encontraram flutuacdo de 8 mmHg na associacdo (curva
ambulatorial e TSH) e na CTD: 9,6 mmHg, que apesar de valores mais
préximos também foram significativamente diferentes. No trabalho de Helal®
que nao estudou flutuacado e sim a variagao entre: pico de PIO menos a PIO
basal, os valores dessa “flutuagao” de PIO foram semelhantes de 5,63mmHg e
5,54 na CTD e TSH, respectivamente, portanto contraditérios em relacdo aos

|44

anteriores. No estudo de Hu et al™ que nao cita valores, os autores afirmam que

nao houve correlagcado no valor da flutuacéo realizada no laboratério do sono.

Os valores da flutuagdo na minicurva geralmente sdo bastante inferiores
aos observados nos estudos com a CTD (curva completa), provavelmente pois
sao realizadas medidas apenas nos horarios habituais de consultério, onde os
valores de PIO sdo menores®?® % Kumar et al*’, encontraram média de

flutuagédo de 2,3mmHg na minicurva e de 2,2mmHg no TSH.

Foi observado neste estudo queda da média da PIO imediatamente ao

levantar: a PIO das 6 horas foi de 17,47mmHg (deitado) e 14,30mmHg

|55

(sentado). Zeimer et al®” afirmam que a PIO tem rapido declinio pela manh3,

onde pode cair de 2 a 18 mmHg até 1 hora apds levantar.
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Nos estudos que realizaram a minicurva, ou CTD incompleta os horarios
de pico foram contraditérios: 17 horas?®, 24 horas'’ Isso poderia ser explicado
pelo fato do verdadeiro pico ocorrer na maioria dos pacientes durante a
madrugada, em posi¢ao supina. Na literatura os poucos estudos que avaliaram
a PIO de 24 horas também observaram pico durante a madrugada®': 1:30

hora®®, 2 horas®, 3:35h° e inicio da manha: 5:30h°? e 6 horas no leito?” >4,

Excluindo a medida das 3 horas da manha, a maioria dos picos na CTD
neste estudo, passou a ocorrer as 6h deitado (45,5 %), frequéncia proxima a

1> que observaram ocorréncia de picos de PIO

encontrada por Rodrigues et a
em 41,67% na medida das 6 horas (paciente deitado), em pacientes
glaucomatosos ou suspeitos de glaucoma. Da mesma forma, Liu et al®’ ao
estudarem a variagdo da PIO em 24 horas, em individuos saudaveis,
observaram que houve aumento noturno da PIO e diminuicdo da PIO no

periodo diurno. Sendo assim, as medidas das 3 horas e 6 horas no leito tém

extrema importancia na detecg¢ao de picos e flutuagdes de PIO.

Ao excluir a medida das 6 horas da manhéa deitado, aumentou ainda mais
a frequéncia dos picos as 3 da manhd (50 %), seguida pelo horario das 24

horas, com apenas 15,6 %. Liu et al*®

sugerem, ao estudar em populagao idosa
sem glaucoma, que ocorra elevagédo da PIO com a mudancga da posi¢ao vertical
para supina, que se inicia aproximadamente as 23:30 horas e mantem-se

elevada durante toda a madrugada até o inicio da manha.

Excluindo as medidas das 3 horas da manha e 6 horas deitado, a maioria

dos picos (25,7 %) na CTD ocorreu as 6h (sentado). Barkana et al*® ao
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estudarem pacientes glaucomatosos em uso de medicagao hipotensora ocular,
observaram pico de PIO as 6 horas no leito, em 7 dos 22 pacientes, e
concluiram também que 69% dos picos de PIO ocorrem fora do horario de
consultério. Da mesma forma Moased et al®? também observaram que a posicéo

supina noturna detectou mais picos pressoricos.

Embora o TSH possa contribuir para avaliacido de pico e flutuacdo de
PIO nos pacientes glaucomatosos e hipertensos oculares, hipoestima os
valores de ambos. Assim, novos estudos devem continuar na busca de outros
meétodos de avaliacdo da PIO durante as 24 horas do dia mais praticos do que a

CTD.

CONCLUSOES

O TSH subestima pico e flutuacdo da PIO em pacientes portadores de
GPAA e HO. A maior incidéncia de pico de PIO ocorreu as 3 horas da manha
(40%). Houve influencia postural na avaliagdo das 6 horas da manha. O melhor
horario para deteccdo de pico de PIO é em ordem decrescente: 3 horas da

manha, 6 horas da manha deitado e 6 horas da manh3a, sentado.
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Comparacéo de pico e flutuacao de PIO entre 2 TSH realizados
em horarios diferentes

RESUMO

OBJETIVOS: Comparar pico e flutuacdo de pressao intra-ocular (PIO) entre
dois testes de sobrecarga hidrica (TSH) realizados em periodos diferentes do
dia. Correlacionar os valores da espessura central da cornea (ECC) com os
valores de pressé&o intra-ocular ao longo do TSH. MATERIAL E METODOS:
29 olhos de 29 pacientes portadores de glaucoma primario de angulo aberto
ou hipertensao ocular foram submetidos a 2 TSH no mesmo dia (6:00 h e
14:00 h). Os pacientes ingeriam 1 litro de agua, na temperatura ambiente em
até 5 minutos. A PIO foi avaliada imediatamente antes e durante uma hora
apods a ingestdao de agua, com intervalos de 15 minutos entre as medidas.
Foram avaliadas: PIO basal, pico (maior valor da PIO durante o TSH) e
flutuacdo (maior valor da PIO menos o menor valor da PIO durante o TSH).
Foram calculados valores de média (M) e desvio padrao (s) para PIO basal e
pico e mediana (Md) e quartis (Q2) para: flutuagdo, espessura central da
cornea e os valores de PIO em diversos momentos dos 2 TSH. Para flutuagao
também foi calculada a porcentagem. Para comparacdo de médias foi
realizado o teste t de Student para amostras dependentes. Foi utilizado teste
de Wilcoxon para comparacdo de medianas entre amostras dependentes. Foi
considerado nivel de significancia p <0,05. RESULTADOS: No TSH realizado
as 6 horas da manha a média dos valores de PIO basal foi de 14,31 + 3,38

mmHg e no TSH realizado as 14 horas foi de 12,72 + 3,5 mmHg, sendo a
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diferenga estatisticamente significativa (p=0,022). A média dos valores do pico
de PIO foi semelhante nos dois TSH, 17,34 + 4,52 mmHg e de 16,79 + 3,76
mmHg, respectivamente no TSH das 6 e das 14 horas (p= 0,431). A mediana
da flutuagédo foi de 5,00 mmHg em ambos TSH (p=0,385). No entanto os
quartis foram diferentes, no TSH das 6h, 75% dos pacientes apresentaram
valores de flutuagdo acima de 6 mmHg e no TSH das 14h, 75% apresentaram
valores acima de 7,5 mmHg. Em porcentagem, a mediana da flutuagao foi de
33,33% no TSH das 6 horas da manha, e de 40,00%, no TSH das 14 horas,
porém, com a diferenga nao significativa (p=0,127). A mediana da ECC foi de
574,0 (551,0; 602,5) um e 545,0 (523,2; 569,0) um, respectivamente as 6 e 14
horas, p<0,001. A ECC decresceu ao longo do teste das 6 horas, sendo o
decréscimo estatisticamente significativo nos momentos 30 e 60. No teste das
14 horas a ECC manteve-se estavel ao longo do teste. CONCLUSOES: Pico e
flutuacdo da PIO, no TSH da manha e da tarde apresentaram valores
semelhantes. Conclui-se assim que o TSH pode ser realizado em qualquer
horario do dia. A elevagdo da pressao intra-ocular do TSH nao esta

relacionada com alteragdes de ECC.

PALAVRAS-CHAVE: glaucoma primario de angulo aberto + hipertensao
ocular+ teste de sobrecarga hidrica + pico de presséao intra-ocular+ flutuagao

da pressao intra-ocular




Capitulo-IT 50

Comparison IOP peak and fluctuation realized in two WDT, in
different times of the day.

ABSTRACT

PURPOUSE: Compare peak and fluctuation of intraocular pressure (IOP)
between two water drinking tests (WDT) were done at different times of day.
Correlate the values of central corneal thickness (CCT) with the values of IOP
at the WDT. METHODS: 29 eyes of 29 glaucoma patients with open angle

glaucoma or ocular hypertension were submitted to 2 WDT (6AM and 2 PM) on
the same day. The WDT involved ingestion of 1 liter of tap water in 5 minutes.

IOP was measured immediately before and one hour after ingestion of water at
intervals of 15 minutes between measurements The parameters available were:
baseline |I0P, peak (highest value of IOP during WDT) and fluctuation
(difference between highest and lowest value of IOP during WDT). Were
calculated mean values (M) and standard deviation (s) for basal and peak IOP
and median (Md) and quartiles (Q2) to: fluctuations, CCT and IOP values at
different times of 2 WDT. For fluctuation was also calculated the percentage.
For comparison of means was performed Student's t test for dependent
samples. Wilcoxon test was used to compare medians between dependent
samples. The level of significance was considered p <0.05. RESULTS: In WDT
performed at 6AM the mean baseline IOP was 14.31 £ 3.38 mmHg and in the
WDT performed at 2PM was 12.72 + 3.5 mmHg, with no significant difference

(p = 0.022). The mean peak IOP was similar in both WDT, 17.34 + 4.52 mmHg
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and 16.79 + 3.76 mmHg, respectively at 6AM and 2PM (p = 0.431). The
median fluctuation was 5.00 mmHg in both WDT (p = 0.385). However, the
quartiles were different, the WDT at 6AM, 75% of patients with values
fluctuating above and 6 mmHg in the 2PM WDT, 75% had values above 7.5
mmHg. In percentages, the median fluctuation was 33.33% in the WDT of 6
AM, and 40.00% for WDT of 2PM, but with no significant difference (p =
0.127).The median CCT was 574.0 (551.0, 602.5) um and 545.0 (523.2, 569.0)
pMm respectively at 6AM and 2PM, p <0.001. ECC decreased over the test of
6AM, and the statistically significant decrease 30 and 60 minutes after drinking
water. In the WDT at 2PM the ECC remained stable. CONCLUSION: |OP
peaks and |OP fluctuation, in both (morning and afternoon) WDT, had the same
values. The WDT could be done anytime of the day. There’s no relation

between IOP elevation and CCT. In the WDT at 2PM the ECC remained stable.

KEYWORDS: open angle glaucoma+ ocular hypertension+ water drinking test+

IOP peak + |IOP fluctuation.
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INTRODUCAO

O glaucoma é apontado como a primeira causa de cegueira irreversivel
no mundo, representa um dos maiores problemas oftalmoldgicos do planeta e
estima-se que para o ano de 2010 haja 60,5 milhdes de portadores da doenga,
sendo 4,5 milhdes cegos bilateralmente’. Até o presente momento, ndo existe
nenhum tratamento que recupere a viséo perdida pelo glaucoma. No entanto a
cegueira pode ser evitada, em quase todos os casos e depende de detecgao

precoce e tratamento adequado?.

De todas as formas de glaucoma, o glaucoma primario de angulo aberto
(GPAA) é a mais prevalente, representando 74% dos casos. O GPAA é uma
neuropatia optica crénica, progressiva, caracterizada por alteragdes tipicas do
disco optico e da camada de fibras nervosas da retina, com repercussdes
caracteristicas no campo visual. E acompanhado, na maioria das vezes, de
pressdes intra-oculares (PIO) acima de niveis considerados estatisticamente

normais®.

Apesar do GPAA ser uma doenca multifatorial, o aumento da PIO é o
mais importante fator de risco para o desenvolvimento e progressdao da
doenca*®. Além disso, a reducdo da PIO é o Unico tratamento existente e

efetivo para a doenga®"".

A importancia do controle da PIO em pacientes portadores de glaucoma
foi recentemente verificada em estudos multicéntricos® ''°. Estes estudos, no

entanto, divergem em relagdo a qual fator da PIO é mais importante para




Capitulo-IT 53

progressdo ou conversdo'’do glaucoma: PIO média®®%12141819  nico ou

flutuacao?°2%?

A reducdo da PIO média, nos estudos citados, apesar de benéfica ndo
impediu a conversao para glaucoma ou progressao da doenga em 100% dos
pacientes. Isto sugere que a PIO média ndo foi suficientemente reduzida ou
que outros fatores estariam envolvidos na conversao ou progressao, como pico

de PIO e flutuagcdo®'®%’,

A PIO varia fisiologicamente ao longo do dia e sofre influencia de
fatores, tais como: variagao postural, exercicios fisicos, tipo de alimentagao,
condigdes sistémicas®>. A PIO também varia em pacientes glaucomatosos.
Pacientes que tém a PIO controlada no horario de consultorio, podem

apresentar progressdo de escavagdo do disco 6ptico e campo visual''62128

podendo ser causada por pico de PIO que ocorrem durante a madrugada®: *°

ou nas primeiras horas do dia'®28313234,

Outro fator, que influencia a P1O é a espessura central da cornea (ECC),
e tem sido apontada como fator de desenvolvimento e progressdo do

glaucoma14,30,35, 36

A maneira ideal de avaliagao da PIO durante as 24 horas seria por meio
da curva tensional diaria (CTD), onde habitualmente realizam-se 7 medidas de
3/3h, excluindo-se a medida das 3 horas da manh&, mas € dificil de ser
realizada e implica na internacdo do paciente, mudando sua rotina diaria e

dificultosa para o médico.

Na procura de métodos mais praticos e simples para avaliacdo de pico e

flutuacao da PIO, tem-se realizado métodos alternativos tais como a minicurva
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e o teste de sobrecarga hidrica (TSH). A minicurva normalmente é realizada
nos horarios habituais de consultério, mas nao detecta 60-70% picos, pois
estes ocorrem na sua maioria na madrugada ou nas primeiras horas do dia?®3"
%9 O TSH tem sido usado como um método alternativo para avaliagéo do pico e

flutuacdo da P10**47.

O TSH foi proposto recentemente para verificar como o olho recupera-se
do aumento transitério da PIO. O mecanismo que explica a elevagao da PIO no
TSH nao esta claro. Uma das hipdteses seria a alteragdo da osmolaridade do
sangue que elevaria a PIO devido a hidratagcdo do humor vitreo. Outra teoria é
que a reducdo da osmolaridade pode aumentar a producdo do aquoso. Uma
terceira hipotese seria que a diminuicdo da osmolaridade levaria a um estimulo
do SNC enddcrino, que por sua vez eleva a PIO*. Em outro estudo, autores
concluem que durante o TSH ha aumento transitério da PIO, precedida por
aumento da amplitude de pulso ocular e espessura coroidal, e acreditam que
esse mecanismo deve explicar parte da elevagdo da PIO durante o teste*®

Estudos compararam pico e flutuagao da PIO obtidos na CTD e no TSH,
e observaram correspondéncia??41:46:50.51.96.57,

52-55 s testes foram

Na literatura referente ao TSH, com raras excecoes

. , 11,40,51,56,57 H
realizados no periodo da tarde . Encontramos na literatura apenas um
estudo®® que realizou o TSH, nos mesmos pacientes, em mais de um horario.
Nao ha estudo na literatura que informe qual o melhor horario de realizacédo do

TSH com objetivo de detectar pico e flutuagdo pela manha quando a PIO

costuma ser maior ou a tarde quando a PIO é menor.
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OBJETIVOS

1. Comparar pico e flutuagdo de PIO entre dois TSH realizados em

periodos diferentes do dia.

2. Correlacionar os valores da espessura central da cérnea (ECC) com

os valores de PIO ao longo do TSH

MATERIAL E METODOS

Foi feito estudo prospectivo em 29 olhos de 29 pacientes portadores de
glaucoma primario de angulo aberto ou hipertensdo ocular do Ambulatério de
Glaucoma do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-
UNESP. O estudo foi realizado no periodo de 06 de janeiro a 07 setembro de
2007. Todos os pacientes concordaram em participar do estudo, apds
explanacdo do mesmo e assinaram termo de consentimento Livre e
Esclarecido. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade de

Medicina de Botucatu, sob numero 2397/2007.

Todos os pacientes foram submetidos a exames de acuidade visual,
refracao, biomicroscopia, gonioscopia, fundoscopia e perimetria

computadorizada.

Foram incluidos neste estudo os pacientes que preenchiam os seguintes

critérios de inclusao:
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e Disco o6ptico com duas ou mais das alteragbes glaucomatosas:
assimetria >0,2 entre as escavacdes dos dois olhos, presenca de
defeito em cunha, perda do padrdo ISNT, vasos em baioneta,
hemorragia no disco oOptico e sinal de Hoyt.

e Campo visual com pelo menos: 3 pontos adjacentes nao periféricos
com redugdo = 5 dB no gréafico pattern deviation, sendo que um
deles com =210 dB, em localizagdo compativel com defeito
glaucomatoso.

e Auséncia de doenca ocular ou doenca neurolégica que justificasse
alteragcao de campo visual.

e PIO > a 21mmHg, sem alteracdo de campo visual ou disco optico.
(hipertensos oculares)

e Angulo aberto e de aspecto normal, & gonioscopia (classificacéo

grau 3 e 4 de Shaffer).

Foram excluidos do estudo:

e Pacientes do sexo feminino com risco de gravidez,

e Pacientes que realizaram cirurgia ocular e tratamentos a laser ha
menos de 6 meses.

e Pacientes com acuidade visual <20/40.

e Pacientes portadores de patologia de cérnea, uvea ou qualquer
outra patologia que pudesse alterar a PIO.

e Pacientes portadores de Sindrome de pseudoexfoliacdo, com ou

sem glaucoma.
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e Usuarios de medicacéao sistémica que pudesse interferir na PIO.
e Pacientes que n&o conseguissem completar todos os exames.

e Pacientes com patologia renais cronicas e insuficiéncia cardiaca.

A medida da acuidade visual foi feita com tabela de Snellen, com melhor

corregao optica, estando o paciente a 6 metros da mesma.

A refracdo foi realizada com refrator automatico (modelo Accuref K,
Shin- Nippon, Tokio), sem ciclopegia e foi seguida da refracdo dindmica no
refrator. Nos pacientes com menos de 40 anos, também foi realizada refracéo

estatica.

A gonioscopia foi realizada com a lente de Goldmann de 1 espelho,

apos anestesia topica e com auxilio de metilcelulose 2%.

A biomicroscopia do segmento anterior foi feita com lampada de fenda e
foram avaliadas e descritas alteragdes nas palpebras, cornea, camara anterior,

iris e cristalino.

A biomicroscopia do fundo do olho foi feita, apés dilatacdo, com colirio
de tropicamida 1% (Midriacyl 1%®), com auxilio de lente de Volk de 78
dioptrias. Foi realizada por 2 examinadores e as alteragdes foram descritas e

comparadas.

O campo visual foi realizado com perimetro computadorizado Humphrey
Field Analyser (modelo 740, San Leandro, Califérnia, USA), usando estratégia

24-2, e corregao optica adequada. Foi analisado por 2 examinadores.
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Para avaliar pico e flutuacdo de PIO foram realizados dois TSH em

periodos diferentes do mesmo dia.

Os TSH foram realizados apds jejum minimo de 2 horas de sélidos e
liquidos. Os pacientes ingeriam 1 litro de agua, na temperatura ambiente em
até 5 minutos. A PIO foi avaliada imediatamente antes e durante uma hora
apos a ingestdo de agua, com intervalos de 15 minutos entre as medidas. O
primeiro teste de sobrecarga hidrica foi realizado as 6h da manha e o segundo
a tarde, as 14 horas. Todas as medidas dos TSH foram feitas pelo mesmo

examinador, que desconhecia o diagnéstico dos pacientes.

As PIO foram avaliadas com o tonédmetro de Goldmann (Haag Streit,
Berna, Suiga) acoplado a lampada de fenda, previamente calibrado. Antes da
tonometria, instilou-se 1 gota de colirio preparado: 1 ml de fluoresceina sddica
1% (Fluoresceina sédica 1%®) diluido em 1 frasco de proximetacaina 0,5% —

(Anestalcon®)

Para avaliagao da espessura central da cornea, apos anestesia, utilizou-
se paquimetro ultrassdnico (modelo PAC SCAN 300 AP Medyvision- USA), em 3
momentos, antes da ingestdo da agua e 30 e 60 minutos apds. Para cada

avaliagao foi considerada a média de 3 medidas consecutivas.
Considerou-se PIO basal: o valor inicial da PIO nos TSH.
Considerou-se pico: o maior valor da PIO observado durante os TSH.

Considerou-se flutuacdo o maior valor da PIO menos o menor valor da

PIO nos TSH.
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Foram calculados valores de média (M) e desvio padrao (s) para PIO
basal e pico e mediana (Md) e quartis (Q2) para: flutuagcéo, espessura central
da cornea e os valores de PIO em diversos momentos dos 2 TSH. Para

flutuagcédo também foi calculada a porcentagem.

Para comparacdo de médias foi realizado o teste t de Student para
amostras dependentes. Foi utilizado teste de Wilcoxon para comparagao de
medianas entre amostras dependentes. Para analise, foi utilizado o programa

SPSS v. 15.0. Foi considerado nivel de significancia p <0,05.

RESULTADOS

A média da idade dos 29 pacientes, era de 60,31 £13.39 anos, sendo
18 (62,1%) brancos e 11 (37,9%) pacientes pardos, negros e amarelos. Eram
16 homens (55,17%) e 13 mulheres (44,83%). Dos 29 olhos analisados, 10
(34,48%) eram portadores de hipertensdo ocular, sendo 1 em tratamento e 19
(65,52%) olhos portadores de glaucoma primario de angulo aberto sendo que
11 estavam em uso de uma medicagao e 8 estavam em tratamento com 2 ou

mais hipotensores oculares.

A média dos valores de PIO basal no TSH realizado as 6 horas da
manha foi de 14,31 £ 3,38 mmHg e no TSH realizado as 14 horas foi de 12,72
+ 3,51 mmHg. A comparagcdo entre esse dois valores mostrou diferenca
estatisticamente significativa (p=0,022). A média dos valores dos picos de PIO
foi semelhante nos dois TSH, 17,34 + 4,52 mmHg e de 16,79 + 3,76 mmHg,

respectivamente as 6 e as 14 horas, p= 0,431 (Tabela 1 e Figura 1).
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Houve elevacédo da PIO em ambos TSH sendo a média dos valores de
pico de PIO significativamente maior do que a média da PIO basal em ambos
os TSH. No teste realizado pela manha a diferencga entre pico e PIO basal foi
de 3,03 mmHg, ja no teste das 14 horas, a diferenga foi de 4,07 mmHg, ambos

comp <0,001 (Tabela 1).

Tabela 1: Valores de média (M) e desvio padréo (s) de presséao intra-ocular
(mmHg) basal e pico nos 2 testes de sobrecarga hidrica.

6h 14h
PIO p
M s M s
Basal 14,31 + 3,38 12,72 + 3,51 0,022("
Pico 17,34 £ 4,52 16,79 + 3,76 0,431("
P <0,001(") <0,001(")

(") Teste t de Student para amostras dependentes. Resumo descritivo em média e desvio
padrao

18 4
16 4
14 -
12
10 1

O Basal
B Pico

PIC em mmHg

IR

L N LN R

b h 1dh

Figura 1: Valores de média (M) de presséao intra-ocular (mmHg) basal e pico,
nos 2 testes de sobrecarga hidrica




Capitulo-IT 61

A mediana da flutuacdo em ambos TSH foi de 5,00 mmHg (p=0,385).No
entanto os quartis foram diferentes, no TSH das 6h, 75% dos pacientes
apresentaram valores de flutuagdo acima de 6 mmHg e no TSH das 14h, 75%
apresentaram valores acima de 7,5 mmHg. Em porcentagem, a mediana da
flutuacéo foi de 33,33% no TSH das 6 horas da manha, e de 40,00%, no TSH
das 14 horas, porém, com a diferenga nao significativa (p=0,127) (Tabela 2 e

Figura 2).

Tabela 2: Valores de mediana (Md) e quartis (Q2) da flutuacdo de PIO
(mmHg e % ) nos dois testes de sobrecarga hidrica

6h 14h
Flutuacao p
Md Q2 Md Q2
mmHg 5,00 (3,00; 6,00) 5,00 (3,5; 7,5) 0,387(1)
% 33,33 (27,92; 56,94) 40,00 (30,95; 73,21) 0,127(1)

(1)Teste de Wilcoxon para amostras dependentes.
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Figura 2: Valores de mediana (Md) e quartis (Q2) da flutuagdo de PIO
(mmHg) dos dois testes de sobrecarga hidrica
A mediana da diferenca do pico de PIO menos a PIO basal foi de 2

mmHg no TSH das 6 horas e de 4mmHg no TSH das 14 horas, sendo porém
esta diferenga nao significativa (p= 0,157). Em porcentagem a diferenca entre
pico e PIO basal foi de 14,29% no TSH das 6 horas e 28,57% no TSH das 14
horas (p= 0,125) (tabela 3).

Tabela 3: Valores de mediana (Md) e quartis (Q2) da diferenga entre pico de
P10 e PIO basal (mmHg) nos 2 testes de sobrecarga hidrica

Diferenca entre 6h 14h
pico de PIO e p
basal Md Q2 Md Q2
mmHg 2,00 (1,00; 5,00) 4,00 (2,00; 5,00) 0,157
% 14,29 (7,42; 36,61) 28,57 (14,64; 55,64)  0,125(")

() Teste de Wilcoxon para amostras dependentes.

A tabela 4 apresenta a mediana e quartis da PIO basal e 15, 30, 45 e 60
minutos apos a ingestdo da agua nos TSH das 6 e 14 horas. Em ambos os
TSH houve aumento da PIO apds a ingestdo da agua, sendo que o pico
ocorreu no momento 30. No teste das 14 horas, a PIO permaneceu elevada

até 60 minutos apods a ingestao de agua.

Tabela 4: Valores de mediana (Md) e quartis (Q2) de PIO (mmHg) em todos
0s momentos dos 2 testes de sobrecarga hidrica

MO M15 M 30 M 45 M 60
Md Q2 Md Q2 Md Q2 Md Q2 Md Q2
TSH6h 14,0(13,0; 16,5) 15(12,0; 18,0) 15,0(12,5;17,5) 15,0(11,5; 18,5) 13,0(11,0; 18,0)
p 0,602 0,043 0,284 0,858
TSH 14H 13,0 (10,0; 14,5) 13(10,5; 16,5) 16,0 (12,0;16,0) 15,0(13,0;18,0)  14,0(12,0;15,5)
p 0,343 0,005 0,001 0,031
p? 0,054 0,175 0,375 0,828 0,836

() Comparagéo da PIO entre os momentos 15, 30, 45, 60 em relagéo a PIO basal

(2) Comparagéao da PIO, em cada momento da observagao, entre os horarios 6h e 14 h
M 0- momento zero- inicio do teste

M15- (momento 15)- 15 minutos apds a ingestdo da agua

M30-( momento 30)- 30 minutos apds a ingestao da agua

M45-( momento 45)- 45 minutos apds a ingestao da agua

M60-( momento 60)- 60 minutos apds a ingestdo da agua
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A espessura central de cornea (ECC) basal variou de 502 ym a 665 ym
as 6 horas e de 488 e 647um, as 14 horas. A mediana da ECC foi de 574,0
(551,0; 602,5) um e 545,0 (523,2; 569,0) um, respectivamente as 6 e 14 horas
(p<0,001). A ECC decresceu ao longo do teste das 6 horas, sendo o
decréscimo estatisticamente significativo nos momentos 30 e 60. No teste das
14 horas a ECC manteve-se estavel ao longo do teste. No entanto os valores

de ECC nos momentos 30 e 60 foram semelhantes nos 2 testes (Tabela 5).

Tabela 5: Mediana (Md) e quartis (Q2) dos valores da espessura central da
cérnea (mp ) em diversos momentos dos 2 testes de sobrecarga hidrica

TSH MO M 30 M 60
6h 574,0 (551,0; 602,5)a  538,5 (526,0; 571,5)b  550,5 (532,0; 575,0)c
14h 545,0 (523,2; 569,0)a  542,0(528,2; 576,5)a 546,0(524,7; 573,5)a
P <0,001 0,773" 0,050

Letras diferentes indicam p < 0,05 pelo teste de Wilcoxon para amostras dependentes.
(1)Comparagéo entre os 2 TSH pelo teste de Wilcoxon.

M 0- momento zero- imediatamente antes da ingestdo da agua

M 30-(momento 30)- 30 minutos apds a ingestao da agua

M 60-(momento 60)- 60 minutos apds a ingestao da agua
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DISCUSSAO

A PIO é fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento e para a
progressao do glaucoma, e sua redugdo diminui o risco de conversao e

progressdo da doenga®’1213-1519.22:32.62

O conhecimento do verdadeiro comportamento da PIO, ao longo do
tempo, é bastante limitado'® e existem controvérsias sobre qual o fator da PIO
seria mais importante para a progressdo glaucomatosa: PIO média? Pico de

P10? Flutuacao de P1O?

Foi demonstrado que ndo apenas a PIO média é importante na

5,9,16 5,19-22,24,2538,57

progressao , mas também pico e flutuacao . Diversos estudos

demonstraram que pacientes com PIO aparentemente controlada nos horarios

23,37

de consultério”™"", podem apresentar progressao da doenca.

A melhor maneira de detectar pico e flutuacao até o presente momento é
a CTD, que costuma ser realizada com 7 medidas com intervalo de 3/3h,
eliminando a medida das 3 horas da manh&®'. Devido & dificuldade de sua
realizagao, outros métodos mais simples, como o TSH, tém sido utilizados para

avaliagéo de pico e flutuagdo da P1Q" 04244450

Diversos estudos mostram correlacdo dos valores de pico e flutuagao de
PIO do TSH e da minicurva'"*142 %057 " porém nao foi encontrado na literatura

estudo que avalie o melhor horario para realizagao do TSH.
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No presente estudo, que compara pico e flutuacdo de PIO em 2 TSH
realizados em dois horarios diferentes, nos mesmos pacientes e no mesmo dia,
foi observado pico de PIO em ambos os TSH, apdés 30 minutos da ingestao
da agua. Essa observacgao esta de acordo com o0 momento de elevagao da PI1O
de outros estudos que realizaram TSH em pacientes com glaucoma em

diferentes estagios e sob diferentes tratamentos*>°'%*.

Nao foi observada diferenca entre o valor dos picos, com média de 17,34
e 16,79 mmHg, respectivamente de manhéa e a tarde. Estudo que realizou 3
TSH, com finalidade de estudar a reprodutibilidade, em 15 pacientes
glaucomatosos, sem uso de medicagdo, também observou média de pico de
PIO semelhante nos 3 horarios, que foi de 25,07, 25,13, 24,93 mmHg,

respectivamente, as 7, 12, 17 horas®. Em estudo mais antigo, Helal*?

,» que
também realizou TSH em horarios diferentes do dia, concluiu que o pico da PIO
€ independente do horario da realizacdo. No entanto, o numero de pacientes
de Helal ** era bastante limitado, onde 9 pacientes realizaram o TSH pela
manha e 2 pacientes (diferentes dos 9 anteriores) realizaram o TSH a tarde, o
que limita extremamente as conclusdes observadas*?. A média dos valores de
pico deste trabalho, em ambos os TSH, foi relativamente baixa em comparagcao
com outros estudos*!#246:%8€0  n5is os pacientes estavam em uso de
hipotensores oculares. Tanto os pacientes dos estudos de Medina et al que

eram pacientes com glaucoma®® e Helal*? (pacientes suspeitos de glaucoma)

estavam sem uso de colirios hipotensores.
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A mediana da flutuagao da PIO, observada neste trabalho em ambos os
TSH, foi semelhante: 5 mmHg. O unico estudo que também analisou a variagao
da PIO em mais de um TSH, nao avaliou a flutuagao da PIO da forma como foi
definida neste estudo e sim o pico da PIO menos a PIO basal, a média desta
variagao foi de 5,54, 4,40 e 4,87 mmHg, respectivamente as 7,12,17h, no grupo
portador de glaucoma, essa diferenca nao foi estatisticamente significante®®. No

trabalho de Helal*?

, que realizou um unico TSH em horario diferente, sendo 9
pacientes pela manha e 2 pacientes a tarde, a média da variacéo foi de 5,54
mmHg. No presente estudo foi também esta variagdo da PIO (diferenca entre
pico menos a PIO basal), e os valores foram diferentes: 2 mmHg e 4 mmHg,
respectivamente, no TSH das 6 horas e 14 horas, porém a diferengca nao foi

significativa. (tabela 3). A comparagao com a literatura fica dificil, por diferengas

na metodologia estatistica, e também diferengas no tratamento.

Neste estudo, a PIO basal pela manha (14,31mmHg) foi mais baixa que
em outros estudos, 18mmHg®>°, 20,67mmHg>®, porém essas diferencas
provavelmente ocorreram por diferencas amostrais dos estudos. No teste
realizado a tarde, nos mesmos pacientes, a PIO basal foi significativamente
mais baixa que a da manha, 12,72 mmHg e assemelha-se aos valores
encontrados em outros estudos que realizaram o TSH a tarde: 13,9 mmHg®,
11,1 mmHg**,14,2 mmHg®, 12,7 mmHg®’. Apesar da PIO basal ter sido mais
alta pela manha®’, do que a tarde, os resultados deste estudo sugerem que 0O
valor do pico independe do valor da PIO basal. No estudo de Medina et al*®®,

chama atencéo o fato da PIO basal ser semelhante em todos os horarios, tanto

nos glaucomatoso, como pacientes saudaveis o que nao seria esperado.
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A avaliagdo da ECC neste estudo mostrou valores maiores pela manha
0 que poderia justificar os valores de PIO mais altos neste horario. Este achado
esta de acordo com Hamilton et al®® que estudaram a ECC em paciente jovens
saudaveis e demonstraram que a ECC foi maior as 7 horas e diminui
rapidamente ao longo de 2 horas, permanecendo estavel ao longo do dia. A
ECC decresceu ao longo do teste, desta forma a ECC, n&o poderia explicar os
valores de elevagdo da PIO que ocorreram apdés 30 minutos da ingestdo da

agua, mostrando nao haver correlagao entre elevagao da PIO e ECC.

Ao contrario do que se poderia esperar, os picos e flutuagdo de PIO
foram semelhantes em ambos os testes. Ao realizar o TSH em diferentes
horarios, observou-se que embora pela manha a PIO apresentava valores

maiores, a média dos valores dos picos de PIO foi semelhante nos dois TSH.

CONCLUSOES

Pico e flutuagcdo da PIO, no TSH da manha e da tarde apresentaram
valores semelhantes. Conclui-se assim que o TSH pode ser realizado em
qualquer horario do dia. A elevacado da pressao intra-ocular do TSH nao esta

relacionada com alteragdes de ECC.
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Anexo 1 — Comité de Etica em Pesquisa.

aa
Sy Universidade Estadual Paulista
Vay¥
Uﬂesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n° - Botucatu — S.P.
CEP: 18.618-970

Fone(FaX: (OXX_M) 38116143 Registrado no Ministério da Saude em 30 de
e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br abril de 1997

Botucatu, 02 de abril de 2.007 OF. 70/2007-CEP

Hustrissima Senhora

Prof™ Dré Maria Rosa Bet Moraes Silva
Departamento de Oftalmo e Otorrino da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Dr® Maria Rosa,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP, informo que o Projeto de Pesquisa
“Correlagdo da pressdo intra-ocular de 24 horas e do teste de sobrecarga hibrica em pacientes
portadores de glaucoma e hipertensio intra-ocular”, a ser conduzido por Mariluci Tosi,
orientada por Vossa Senhoria, recebeu do relator parecer favoravel, aprovado em reunido de
02 de abril de 2.007.

Situagdo do Projeto: APROVADO.

OBS: Ao final da execugdo deste projeto, devera ser apresentado ao CEP “Relatorio Final de
Atividades ™.

Atenciosatnente,

Alberto Santos Capelluppi
Secretario do CEP.
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a¥h
e ——4 Universidade Estadual Paulista
Tau¥
UneSp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubido Junior, s/n® - Botucatu - S.P
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (0xx14) 3811-6143 Registrado no Ministério da Sadde em 30 de
e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br abril de 1997

Botucatu, 28 de novembro de 2.007 OF. 527/2007-CEP

llustrissima Senhora

Prof®. Dr?. Maria Rosa Bet Moraes Silva

Departamento de Oftalmologia e Otorrinolaringologia
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezada Prof?. Maria Rosa,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP informo que em 23/11/2007 foi
autorizada a inclusdo de “mais um teste de sobrecarga hidrica (TSH) em hordrio
diferente” ao Projeto de Pesquisa "Correlagdo da pressdo infra-ocular de 24
horas e do teste de sobrecarga hibrica em pacientes portadores de glaucoma
e hipertensdo intra-ocular’, que estd sendo conduzido por Mariluci Tosi,
orientada por Vossa Senhoria, aprovado por este CEP 02 de abril de 2.007.

Alberto Santos Capdlluppi
Secretdrio do CEP
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