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Epigrafe

A singularidade da pessoa humana obriga-nos a acautelarmo-nos cuidadosamente
do facil discurso dos tedricos. Nao é a grandeza da humanidade que deve
considerar-se primariamente; é a do homem, este ou aquele, em concreto, quem
quer que seja. Se cada um é unico, é por iSSO mesmo, na sua variedade,
infinitamente digno de respeito, ainda que, por absurdo, ndo existissem outros. Cada
um é designado por um nome proprio, no sentido de que vem ao mundo com uma
personalidade propria, uma maneira de ser propria, que recebe de Deus e néo se
repete em mais ninguém.

Cada homem né&o é apenas unico, é uno — e, enquanto uno, residualmente idéntico
no tempo. A identidade é a permanéncia no mutavel. Passa a idade, cresce e
envelhece o organismo, sucedem-se as experiéncias, substituem-se as esperancgas,
0s éxitos e os desenganos...nd0 sdo nunca as mesmas aguas do rio em que nos
banhamos duas vezes, mas cada um de nds pronuncia sempre o mesmo eu, que
emerge dos extratos mais fundos e misteriosos de nossa personalidade.”

(Antonio dos Reis Rodrigues. Pessoa, Sociedade e Estado. Estoril: Principia. 2008)



Resumo

RESUMO

HASHIMOTO M. Reprodutibilidade da curva de pressao intraocular de 24 horas em
pacientes com glaucoma e suspeita de glaucoma. 2015. Tese (Doutorado) —
Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP - Universidade Estadual Paulista,
Botucatu, 2015.

Foi avaliada a reprodutibilidade das medidas de presséo intraocular (PIO) nos
mesmos horarios da curva tensional diaria (CTD) de 24 horas, com trés repeti¢des.
Foram estudados 33 individuos com glaucoma e suspeita de glaucoma sem
tratamento. Todos os participantes foram submetidos a 3 CTDs de 24 horas. Os
pacientes foram internados e as medidas foram realizadas as 9:00 hs, 12:00 hs,
15:00 hs, 18:00 hs, 21:00 hs, 24:00 hs e 6:00 hs com tonbmetro de aplanacao de
Goldmann (TAG). A medida das 6:00 hs também foi realizada no leito, utilizando-se
um tondmetro manual de Perkins antes da medida com o TAG. Uma segunda CTD
de 24 horas foi realizada apds um intervalo entre uma e trés semanas e uma terceira
apdés mesmo intervalo. A reprodutibilidade foi avaliada em cada horario da CTD de
24 horas com o coeficiente de correlagao intraclasse (CCl) e os graficos de Bland-
Altman. Nos graficos de Bland-Altman considerou-se como limite de concordancia
uma diferenca de até 3 mmHg entre as medidas. O CCI variou de 0,736 a 0,917 nos
diferentes horarios, estando a maioria deles acima de 0,800. Nos graficos de Bland-
Altman, a porcentagem de pontos dentro do limite de concordancia de 3 mmHg
variou de 72,7 a 97,0%, sendo na maioria das observacdes acima de 80%. Concluiu-
se que as medidas da PIO em cada momento da CTD de 24 horas nas trés
repeticoes apresentaram excelente ou boa reprodutibilidade em individuos com

glaucoma e suspeita de glaucoma.

Palavras-chave: glaucoma, pressio intraocular, reprodutibilidade, curva tensional

diaria



Abstract

ABSTRACT

HASHIMOTO M. Reproducibility of 24-hour intraocular pressure curve in patients
with glaucoma and suspected glaucoma. 2015. Thesis (PhD) - Botucatu Medical
School, UNESP - Univ Estadual Paulista, Botucatu, 2015.

The reproducibility of measurements of intraocular pressure (IOP) at the same points
of the 24-hour daily tension curve (DTC) with three replications was evaluated. Thirty-
three untreated subjects with glaucoma and suspected glaucoma were studied. All
participants underwent three 24-hour DTCs. Briefly, participants were hospitalized
and IOP measurements obtained at 9:00 AM, noon, 3:00 PM, 6:00 PM, 9:00 PM,
midnight and 6:00 AM using a Goldmann applanation tonometer. The 6:00 AM
measurement was also obtained at bedside with a handheld Perkins tonometer prior
to Goldmann tonometry. A second 24-hour DTC was performed 1 to 3 weeks after
the first, and a third and final curve was obtained 1 to 3 weeks after the second.
Reproducibility of measurements at each time point of the 24-hour DTC was
assessed by means of the intraclass correlation coefficient (ICC) and Bland-Altman
plots. A 3-mmHg difference in IOP was defined as the limit of agreement for Bland-
Altman plots. ICCs ranged from 0.736 to 0.917 at different time points, with the
majority exceeding 0.800. The percentage of points within the 3-mmHg limit of
agreement on Bland-Altman plots ranged from 72.7% to 97.0%, exceeding 80% in
most cases. In conclusion, in patients with glaucoma or suspected glaucoma, I0OP
measurements obtained at each time point of the 24-hour DTC showed good or

excellent reproducibility across the three curves performed.

Keywords: glaucoma, intraocular pressure, reproducibility, daily tension curve
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REPRODUTIBILIDADE DA CURVA DE PRESSAO INTRAOCULAR DE 24 HORAS
EM PACIENTES COM GLAUCOMA E SUSPEITA DE GLAUCOMA

1. INTRODUCAO

O glaucoma é uma neuropatia Optica progressiva relacionada a pressao
intraocular (P10)(1)(2). Evidéncias de estudos clinicos multicéntricos prospectivos
que avaliaram o espectro completo de diagndstico e severidade do glaucoma
primario de angulo aberto e que incluiram hipertenséo ocular(3), glaucoma inicial (4),
glaucoma de PIO normal(5), glaucoma moderado(6) e glaucoma avangado(7)
demonstraram que o controle da PIO é a base da terapia antiglaucomatosa para
todas as fases da doenga(2)(8)(9). Nos glaucomas secundarios e de angulo
fechado, o papel da PIO e a necessidade de seu controle sdo ainda mais evidentes,
pois a doencga se estabelece apds um evento que causa dificuldade na drenagem do
humor aquoso e o consequente aumento pressorico(10)(11).

No glaucoma primario de angulo aberto e no glaucoma de pressao normal
discute-se a participacdo de outros fatores na patogénese da neuropatia, assim
como outras formas de abordagem terapéutica(12)(13)(14). Entretanto, no presente
momento, existe pouca evidéncia para dar suporte a qualquer outra forma alternativa
de terapia no glaucoma. Ou seja, apesar dos avangos no conhecimento da doenga e
seu tratamento, com o desenvolvimento de novas drogas e o aperfeigoamento de
técnicas e dispositivos cirurgicos, o objetivo do tratamento continua sendo
unicamente a reducao da PIO. Assim, o tratamento visa manter o controle da PIO
em niveis considerados seguros para a integridade do nervo 6ptico(2)(11).

A importancia da PIO na definigdo do glaucoma modificou-se com o tempo.
Até o final do século XX, o aumento da PIO era considerado uma caracteristica
definitiva do glaucoma(15). A partir da observagdo da ocorréncia de PIO elevada na
auséncia da neuropatia Optica, e também da neuropatia com PIO considerada
normal, a PIO passou a ser considerada um fator de risco e ndo um aspecto
definitivo da doenca. Houve, entido, até uma concepc¢ao errébnea de que a PIO seria
irrelevante no diagnostico de glaucoma. Na realidade, ela n&do € necessaria, mas
nao é irrelevante(15). Anderson(11) enfatiza que o foco, ao realizar o diagndstico e

acompanhamento, deve estar no dano e ndo na pressao, ao afirmar “Glaucoma: o
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dano causado pela pressao” e nao “Glaucoma: a pressao que causa dano”. Mas, o
mesmo autor enfatiza que a pressdo € importante porque existe uma relacdo de
causa e efeito entre a PIO e o dano, que depende principalmente da susceptibilidade
do nervo 6ptico e de fatores de risco concomitantes, que variam entre individuos e
determinam as varias formas de apresentacao clinica da neuropatia. Portanto, a
atencao deve ser dada ao dano, devendo a PIO ser mantida em nivel seguro, e nao
necessariamente em valor considerado estatisticamente normal(16).

Apesar de ser o principal fator de risco para o desenvolvimento e progressao
do glaucoma, a PIO é pouco avaliada na pratica, tanto no estabelecimento do
diagnostico como durante o tratamento, no curso da doenga. O glaucoma € uma
“‘doenca de 24 horas”, com efeito continuo da PIO(13)(17), mas, na pratica clinica, a
maioria dos oftalmologistas baseia-se em poucas medidas realizadas em consultério
para a tomada de decisbes quanto ao diagndstico e tratamento(18),
desconsiderando a variagdo nictemeral da PlO. Essa variagdo foi apontada pela
primeira vez em 1898 por Sidler-Huguenin apud Katavisto(19), que, por meio de
tonometria digital, observaram a PIO mais elevada antes de dormir e ao acordar em
10 pacientes com glaucoma. Em 1904, Maslenikow apud Katavisto(19) foi o primeiro
a avaliar a variacdo com medidas da PIO, utilizando um tonémetro de Maklakoff. O
autor observou, em olhos com glaucoma, PIO mais elevada no periodo da meia-
noite ao meio-dia comparado com o do meio-dia a meia-noite. Em 1909, Schiotz
apud Katavisto(19) observou variagao discreta da PIO também em individuos
saudaveis, com medidas geralmente mais elevadas de manha que a noite. Desde
entdo, muitos estudos foram realizados relacionando a variagdo da PIO com
diversos fatores, como parametros hemodinamicos(20)(21), fungdo autonémica(21),
postura(20)(22)(23) e estagio do sono(24), além do proéprio ritmo circadiano(21). Os
estudos mais recentes relacionam aspectos dessa variagdo, como picos pressoricos
e flutuacdo, com a progressdo do dano glaucomatoso(25)(26). Grandes estudos
multicéntricos, como o Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS)(3) e o Early
Manifest Glaucoma Trial (EMGT)(6), demonstraram que existe uma forte evidéncia
para considerar a PIO média elevada como fator de risco tanto para o
desenvolvimento como para a progressao do glaucoma. Quanto a flutuagéo da PIO
nas 24 horas ou em periodos maiores, ainda ndo ha evidéncia suficiente para
considera-la um fator de risco para o estabelecimento ou progressdao do

glaucoma(27). Nouri-Mahdavi et al.(28) consideraram, baseados em dados do
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Advanced Glaucoma Intervention Study (AGIS), a flutuagdo de longo prazo como
fator de risco para a progressdo do glaucoma. Por outro lado, Bengtsson et al.(29)
nao observaram associacao entre a flutuagdo de longo prazo e a progressado de
piora do campo visual no EMGT. Nouri-Mahdavi et al.(28) consideraram as medidas
de PIO até apos a progressao do glaucoma, o que pode aumentar a flutuagao por
considerar as medidas realizadas apdés o tratamento. No EMGT, se forem
consideradas as medidas pds-progressao, ha relagao entre flutuagdo e progressao,
mas essa seria uma abordagem errénea. Observa-se que a existéncia de flutuagao
relaciona-se com a ocorréncia de picos pressoricos. Esses picos, frequentemente
nao detectados, seriam responsaveis por muitos casos de progressao(18)(30).
Devido a variagdo diaria da PIO, o termo “pressao-alvo”, usado para
determinar o nivel de PIO supostamente seguro para um determinado individuo, é
sujeito a criticas, pois refere-se a um valor estatico para um parametro variavel e
dindmico(31). Esse conceito ndo leva em consideracao as variagées da pressao no
decorrer do ciclo dia-noite. A avaliagdo desse parametro pressorico dinamico é
essencial para determinar a estratégia do tratamento e avaliar sua eficacia(31)(32).
Muitos autores mostraram que grande parte dos picos pressoricos ocorrem no
periodo noturno, fora do horario de funcionamento dos consultérios(17)(18)(30). De
fato, ja em 1963, Drance(33) enfatizou a importancia do estudo da variagéo tensional
diaria no acompanhamento do tratamento do glaucoma crénico simples. O autor
realizou a medida da PIO as 9:00 hs, 11:30 hs, 13:30 hs e 17:00 com tonébmetro de
aplanagéao e as 22:00 hs e 6:00 hs com tonébmetro de Schiotz, em 132 olhos tratados
que apresentavam PIO < 19 mmHg nas medidas em consultério e observou picos
pressoricos acima de 24 mmHg em 37% deles. Barkana et al.(30) observaram, em
pacientes com glaucoma acompanhados em consultério e depois submetidos a um
monitoramento da PIO de 24 horas, que o pico da PIO foi detectado fora do horario
de consultério em 69% deles e suas observagbes levaram a uma mudanga no
tratamento em 32% dos olhos. Os valores médios do pico e da flutuagcado da PIO
também foram maiores na avaliacao de 24 horas em relagdo aos observados em
consultério. Da mesma forma, Hughes et al.(18) observaram, em pacientes com
glaucoma em tratamento, que em 51,7% deles o pico da PIO ocorria fora do horario
do consultério, e que o monitoramento de 24 horas da PIO levou a uma mudanga no

tratamento em 79,3% dos pacientes.
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Para avaliacdo mais adequada e completa da PIO pode-se realizar a curva
tensional diaria (CTD). Um dos primeiros a descrever a variagdo pressorica em
forma de curva foi Kollner [1916 apud Katavisto(19)], que realizou cinco medidas, as
8:00 hs, 10:00 hs, 12:00 hs, 16:00 hs e 19:00 hs, em seus pacientes com glaucoma.
O autor observou PIO maxima de manha e minima a noite e, ainda, que esse padrao
era tdo frequente e regular que a denominou curva tensional ocular diurna tipica.
Thiel [1925 apud Katavisto(19)] incluiu medidas noturnas e observou elevagao da
P10 entre meia-noite e 3:00 hs, com a acréfase (periodo do ciclo circadiano em que
ocorre o pico da PlO) entre 3:00 hs e 7:00 hs, e um declinio da PIO no decorrer do
dia até a noite. Atualmente, realizamos, no Servico de Glaucoma do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, a CTD proposta por
Sampaolesi et al.(34), que enfatizavam sua importancia na deteccdo precoce do
glaucoma, quando, segundo os autores, a elevagao da PIO se encontraria no limite
da normalidade. Além disso, a variagao diaria da PIO seria o aspecto mais
importante na investigacdo dos individuos suspeitos de glaucoma(34). Segundo
Drance(35), que foi um dos primeiros a estudar extensivamente a variacao diurna da
PIO em pacientes com glaucoma, a amplitude de variagdo nesses é duas a trés
vezes maior que em individuos normais.

Na CTD calcula-se a PIO média (média aritmética de todas as medidas
obtidas na curva) e a variabilidade diurna (desvio-padrao de todas as medidas). A
flutuacdo de 24 horas, também chamada de flutuacdo de curto prazo, pode ser
avaliada pela variabilidade diurna ou pela diferenga entre a PIO maxima, ou seja, o
pico, e a PIO minima. Também pode-se analisar os picos pressoricos, seus valores
e horarios de ocorréncia, que, como Vvisto anteriormente, podem passar
despercebidos em medidas isoladas da PIO realizadas nos consultérios(18)(30)(36).

Existem varios estudos sobre a curva tensional na literatura e que diferem
entre si quanto ao periodo de avaliagado (somente diurno ou em 24 horas), tonémetro
utilizado, horarios das medidas e postura dos
individuos(12)(18)(30)(32)(37)(38)(39)(40)(41)(42).

E importante que a curva tensional avalie a PIO noturna e em posigao supina,
pois estudos demonstraram que a acréfase acontece a noite em grande parte dos
individuos(24)(37)(43). O decubito também causa elevagdo da PlO(23)(44),
provavelmente por aumento da pressdo venosa episcleral(43) e também por

aumento da pressao na artéria oftalmica(20). Alguns estudos sugeriram que esse
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aumento da PIO com o decubito parece ser mais acentuado em pacientes com
glaucoma, embora um estudo de Grippo et al.(37) tenha encontrado uma variagéo
postural menor em pacientes com glaucoma e hipertensdo ocular comparado a
individuos normais. Uma revisdo de Kothe(20) sobre o efeito da postura sobre a PIO
nao mostra uma diferenga clara entre individuos normais e glaucomatosos.

A CTD de 24 horas também permite a avaliagao do perfil nictemeral da PIO
de um individuo, ou seja, seu ritmo circadiano. Drance(35) concluiu que a PIO é
mais elevada de manha, com queda no decorrer do periodo de 24 horas. Isso
coincidiria com a produgdo do humor aquoso, que diminui no periodo noturno(45).
Mas, como mencionado anteriormente, estudos posteriores demonstraram que uma
grande parte dos individuos, tanto normais como glaucomatosos, tem a PIO mais
elevada no periodo noturno(24)(37)(40)(46).

Alguns autores buscaram estabelecer padrées de comportamento da variagéo
da PIO e observaram diversos tipos de perfis pressoricos. Langley & Swanljung(47)
estudaram 34 pacientes com glaucoma e classificaram as curvas diarias de pressao
em ascendentes, descendentes, com dupla variagao e planas. Ao repetir as medidas
em 16 desses pacientes apds varios meses, concluiram que o padrdo de variagao
diaria da PIO é caracteristico de cada individuo na maioria dos casos. Kitazawa et
al.(39) encontraram, em pacientes com glaucoma, 54,5% de individuos com
acrofase diurna, 36,4% com acroéfase noturna e 9,1% sem ritmo definido, em CTD de
24 horas. Wilensky(48) realizou um estudo de 4 a 8 dias com tondmetro manuseado
pelo préprio individuo e observou que aqueles que apresentavam um padrao ritmico
da PIO possuiam varios perfis pressoéricos (pico matutino, pico no meio do dia e
bifasicos). Sacca et al.(32) avaliaram a flutuagdo da PIO das 8:00 as 20:00 hs, com
medidas de 2 em 2 horas com tondbmetro de Goldmann, em individuos com
glaucoma primario de angulo aberto, glaucoma de pressao normal e normais, sem o
uso de medicagao antiglaucomatosa. Os autores descreveram seis tipos de padrao
de comportamento da PIO diurna, segundo o perfil da curva pressérica (concava,
convexa, descendente, ascendente, estavel e com quebra subita do perfil);
observaram que o padrao mais frequente nos individuos com glaucoma primario de
angulo aberto foi a curva céncava, com a PIO mais elevada as 8:00 hs, um declinio
no decorrer do dia e uma elevacdo no final do periodo de observacdo. Nos
individuos com glaucoma de pressdo normal e individuos normais o padrdao mais

frequente foi o estavel, com pouca variacdo da PIO durante o periodo de
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observagdo. Liu et al.(40) estudaram a PIO de 24 horas em individuos normais
jovens, sendo que em um grupo as medidas foram realizadas em posi¢gao sentada
durante o dia e em posigao supina a noite, e no outro grupo em posi¢gao supina
durante todo o periodo de 24 horas. Os autores detectaram ritmos de 24 horas da
P10, com as acréfases ocorrendo de forma ndo-randémica. Além disso, mesmo nos
individuos em que a PIO foi medida em posi¢cao supina em todo o periodo de 24
horas, foi observada uma distribuicdo nao-randémica de acroéfases, indicando um
ritmo circadiano consistente. De Venecia & Davis(49) avaliaram a PIO em individuos
jovens e sem glaucoma em trés dias consecutivos e também observaram padrdes
de comportamento da PIO, com picos diurnos, noturnos e dois picos em 24 horas.
Os estudos sugerem uma variedade de perfis pressoricos, mas com um padrao
caracteristico para cada individuo. Isso corrobora a visdo de que a avaliagdo e o
tratamento do glaucoma também devem ser individualizados(18)(50)(51)(52).

A CTD também é importante por permitir um diagndstico mais preciso e
orientar um tratamento mais adequado do paciente(53). O diagndstico correto de
glaucoma de pressao normal, por exemplo, s6 é possivel com a realizagdo da CTD
com as medidas noturnas(54). A exclusdo dos falsos diagndsticos de glaucoma de
pressao normal varia de 11 a 20% dos casos suspeitos com a realizagao da
CTD(46). Como descrito anteriormente, a identificacdo de picos pressoricos fora do
horario de consultério também auxilia na orientagcdo do tratamento, que pode ser
modificado apds a realizacdo da CTD(18)(30). Além disso, pode indicar o horario
ideal de administragdo dos medicamentos, determinando o melhor perfil crono-
terapéutico(21)(46).

Pelo exposto acima, um monitoramento continuo da PIO seria o ideal no
cuidado do paciente com glaucoma. A tonometria de aplanacdo de Goldmann
fornece uma medida estatica para um parametro dinamico, além da impossibilidade
da avaliacdo da PIO durante o sono. Ainda ndo existe um método de avaliacao da
P10 noturna que possa ser executado sem a necessidade de despertar o individuo,
afastar as palpebras e utilizar uma fonte luminosa, que sao fatores que pde em
duvida a acuracia das medidas assim obtidas(13)(55). Além disso, as medidas com
o tonbmetro de Goldmann sofrem influéncia da espessura central e das
propriedades biomecanicas da coérnea(56)(57)(58). Hans Goldmann reconheceu que
o tondbmetro por ele proposto poderia sofrer influéncia da espessura da cérnea. O

tondmetro é calibrado para cérneas com espessura média de aproximadamente 530
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micras, com corneas mais finas promovendo uma medida inferior a real e corneas
mais espessas levando a uma medida superior a real(59). Alguns estudos avaliaram
o efeito da espessura corneana no valor da PIO(60)(61)(62), mas nao existe
nomograma que possa ser utilizado na pratica clinica para o ajuste da medida(59).
Além disso, fatores como astigmatismo elevado, edema de cornea e falta ou
excesso de fluoresceina também podem levar a erros de medida(63)(64). Apesar
dessas limitagdes, o tondbmetro de aplanacdo de Goldmann ainda € considerado o
padrao-ouro para a medida da PIO(63).

Uma tecnologia recente para o monitoramento da PIO consiste em uma lente
de contato para avaliagdo da variacdo pressorica (SENSIMED Triggerfish CLS;
Sensimed AG), aprovada para uso clinico na Europa, mas somente para estudos
nos Estados Unidos(65). Essa nova tecnologia monitora a PIO de modo quase
continuo, ja que as medidas s&o realizadas por 30 segundos a cada cinco minutos.
Uma limitacdo dessa tecnologia € que a variagao pressorica se baseia nha mudanca
da circunferéncia da juncdo corneo-escleral, sendo os resultados expressos em
unidades arbitrarias, de acordo com a variagao do sinal elétrico. Ou seja, a lente de
contato ndo fornece os valores da PIO em mmHg. Outros métodos, como a
telemetria da PIO, ainda ndo sdo clinicamente aplicaveis(55). Na pratica clinica
atual, o melhor método disponivel de avaliagcdo do perfil pressoérico continua sendo a
CTD de 24 horas com o tondmetro de aplanacgao.

Muitos autores consideram a CTD de 24 horas de dificil realizagao devido aos
custos decorrentes da necessidade de internagdo do paciente e realizacdo de
medidas noturnas da PIO(55)(66)(67). Por isso, outras formas de avaliar o pico e a
flutuagcédo da PIO tem sido propostas. Entre esses métodos, podemos citar o teste de
sobrecarga hidrica (TSH) e a curva ambulatorial com medidas da PIO somente no
periodo diurno, também chamada de “minicurva”. O TSH foi capaz de prever o pico
da PIO em alguns estudos(66)(67)(68), mas nao a flutuagdo. Se o teste for realizado
no horario do pico, ndo havera variacao significativa da PIO, pois, se o TSH é capaz
de prever o pico diario da PIO, nao se esperam grandes variagdes entre a pressao
basal e o pico se o0 mesmo for realizado no horario do pico tensional diario(66)(68).
Helal(68) enfatizou que a importancia do TSH esta na determinagédo do pico, e ndo
no incremento da PIO em si no teste. Meirelles et al.(41) realizaram um estudo para
tentar predizer os picos e a flutuagado diaria da PIO com a associagdo da curva

ambulatorial e o TSH em individuos com glaucoma primario de angulo aberto, com
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glaucoma de pressdo normal e individuos normais. Os dados encontrados foram
comparados com a CTD de 24 horas. A associagdo da curva ambulatorial com o
TSH nao se mostrou eficaz para prever a flutuagéo diaria da PIO. O melhor método
de previsdo dos picos e da flutuagédo foi a curva ambulatorial, mas a previsao da
flutuagéo foi apenas razoavel. Os autores observaram uma correlagéo significativa
entre os picos do TSH e da CTD de 24 horas, embora os picos observados no TSH
tenham sido maiores que da curva pressorica em pacientes com glaucoma primario
de angulo aberto.

Apesar das dificuldades citadas, a CTD de 24 horas € um exame de grande
utilidade no glaucoma e que nao depende de recursos tecnoldgicos sofisticados(54).
A CTD de 24 horas é realizada no Servico de Glaucoma do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP nos finais de semana (para nao
interferir na rotina de cirurgias), tanto para auxiliar no diagndstico como para avaliar
a eficacia do tratamento. E realizada com a metodologia proposta por Sampaolesi et
al.(34), com medidas as 9:00 hs, 12:00 hs, 15:00 hs, 18:00 hs, 21:00 hs, 24:00 hs e
6:00 hs. A medida das 6:00 hs é realizada com o paciente em posi¢ao supina com o
tondmetro de Perkins. A diferenga em relacdo a metodologia de Sampaolesi et
al.(34) é que também se realiza a medida das 6:00 hs em posi¢cado sentada, com o
tondmetro de Goldmann, em até 10 minutos apds a medida no leito. A medida das
3:00 hs é suprimida por nao alterar os valores da pressdo meédia e da
variabilidade(34).

Além do conhecimento do comportamento da PIO em 24 horas, € muito
importante, para o seguimento do paciente glaucomatoso, saber se esse padréo se
mantém em diferentes dias. A presumivel repetibilidade da CTD é a base para
diversas praticas na clinica e na pesquisa. E habitual medir-se a PIO no mesmo
horario antes e depois da administracdo de um medicamento, assumindo-se que a
variagao da PIO, se ocorrer, € decorrente somente do tratamento. Ha alguns autores
que, para minimizar possiveis efeitos nado relacionados a droga, preconizam a
terapia monocular, embora isso seja controverso por pressupor variabilidade
simétrica da PIO em ambos os olhos, PIO basal similar, auséncia de efeito da
medicagcédo no olho contralateral e resposta simétrica da PIO em ambos os olhos a
uma droga(69). Wilensky et al.(70) observaram que 33% dos individuos com
hipertensao ocular e 36% daqueles com glaucoma de angulo aberto apresentaram

curvas pressoricas diferentes entre os dois olhos.
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E interessante mencionar que na apresentagdo do estudo de Sampaolesi et
al.(34) sobre a CTD seguiu-se uma discussdao em que o Dr. E.Couso(34), de
Santiago, questionava se a curva obtida em um unico dia seria suficiente para
diagnosticar glaucoma em casos suspeitos e iniciais, pois, em sua experéncia
pessoal, a PIO média poderia variar significativamente de um dia para outro. Ou
seja, foi questionada a reprodutibilidade das medidas da CTD.

Essa reprodutibilidade nao esta, até hoje, bem estabelecida. Ha alguns
estudos na literatura sobre a reprodutibilidade da CTD, tanto em individuos normais
como em pacientes com glaucoma, com metodologias e analises estatisticas
variadas e diferentes conclusdes. Para Sit(55), ha estudos(40)(71) que mostram que
0 padrao de comportamento da PIO em alguns grupos de pacientes € reprodutivel,
mas ainda nao esta claro se isso ocorre quando se avalia individualmente cada
paciente. Seria incorreto analisar conjuntamente dados de pacientes que
apresentam ritmos diferentes da PIO, pois, a analise dos perfis médios nao reflete a
verdadeira variagao individual. Assim, o presente estudo teve como objetivo avaliar a
reprodutibilidade individual da PIO por meio da CTD de 24 horas e foi desenhado
com trés curvas pressoricas para minimizar o efeito do acaso na avaliacdo da

reprodutibilidade.
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2. PACIENTES E METODOS

2.1. Selecao dos Pacientes

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicina de Botucatu (Protocolo CEP 3476-2010). Todos os participantes assinaram
um termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram selecionados 37 pacientes portadores de glaucoma primario de angulo
aberto leve ou moderado, ou com suspeita de glaucoma de angulo aberto, do
Ambulatério de Glaucoma da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP. Os
pacientes em uso de medicagcdo antiglaucomatosa suspenderam seu uso 15 dias
antes da CTD no caso de drogas betabloqueadoras e 7 dias antes nos demais
casos(72)(73).

Todos os participantes foram submetidos a exame oftalmolégico completo,
com avaliagao da acuidade visual, exame externo, biomicroscopia, refragdo, medida
da PIO com tonbmetro de aplanacao de Goldmann, paquimetria da cérnea,
gonioscopia, biomicroscopia do nervo optico e da camada de fibras nervosas com
lente de 78 dioptrias e perimetria computadorizada com aparelho Humphrey com
estratégia SITA Standard 24-2.

Foram coletados dados de identificacdo, idade, sexo, cor, procedéncia e

antecedentes oculares, sistémicos e familiares.

Critérios de inclusao: foram incluidos individuos de ambos o0os sexos, com
idade igual ou acima de 40 anos, com angulo aberto grau 3 ou 4 conforme a

classificagao de Shaffer, com diagnéstico de glaucoma ou suspeita de glaucoma.

Critérios de exclusdao: foram excluidos pacientes em uso de
betabloqueadores sistémicos, pacientes submetidos a qualquer tratamento com
laser, gestantes, pacientes que nao fossem capazes de realizar exames de
campimetria confiaveis, olhos com trauma prévio, alteracbes de cornea, retinopatia
diabética, uveites, alteragdes maculares, placas de coriorretinite centrais, cirurgia
intraocular ha menos de 6 meses, equivalente esférico maior que 6 dioptrias e

acuidade visual inferior a 20/40 com corregao.
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Critérios de diagnéstico

Suspeita de glaucoma (um dos seguintes achados):

1. PIO acima de 21 mmHg em pelo menos duas medidas, sem
alteracédo glaucomatosa caracteristica de disco optico e camada de
fibras nervosas.

2. Ou, relagao escavagao/disco maior ou igual a 0,6, independente da

P10, sem alteragao de campo visual.

Glaucoma primario de angulo aberto (uma das seguintes alteragoes):

1. Disco optico e camada de fibras nervosas com duas ou mais das
seguintes alteracdes: escavacao maior que 0,7; hemorragia de disco
optico; “notch” (defeito em cunha); vaso em baioneta; sinal de Hoyt.

2. Ou, campimetria computadorizada com grafico de pattern deviation
mostrando trés pontos adjacentes nao periféricos com p<5%, sendo
um deles com p<1%, em localizagdo compativel com defeito
glaucomatoso, ou GHT borderline ou outside normal limits, segundo

critério proposto por Anderson(74).

2.2. Avaliagcao dos Pacientes

Os pacientes foram avaliados no Ambulatério de Oftalmologia da Faculdade
de Medicina de Botucatu - UNESP e classificados como portadores de glaucoma
primario de angulo aberto ou suspeita de glaucoma por dois especialistas em
glaucoma, de forma independente. Foram internados na Enfermaria de Oftalmologia
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu e submetidos ao
exame de CTD sempre pelo mesmo examinador (MH). Os pacientes mantiveram
suas atividades cotidianas normais nos intervalos entre as internagdes.

O exame de CTD consistiu de medidas da PIO as 9:00 hs, 12:00 hs, 15:00 hs,
18:00 hs, 21:00 hs, 24:00 hs e as 6:00 hs do dia seguinte. A medida das 6:00 hs foi
realizada com o paciente em posi¢cdo supina no leito e com a menor luminosidade
possivel com tondmetro de aplanagao de Perkins (Clement Clarke), e em seguida
com tondmetro de Goldmann (Haag-Streit) sentado a lampada de fenda (Suzhou

Medical Instrument), com intervalo de 10 minutos no maximo. Em todas as medidas
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do estudo foi utilizado o mesmo tonédmetro de aplanagdo de Goldmann, com a
calibracédo conferida previamente, assim como o mesmo tonémetro de Perkins.

Para a medida da PIO, os olhos foram anestesiados com 1 gota de uma
mistura de 1 frasco de 5 ml de colirio de proximetacaina (Anestalcon, Alcon) com 0,2
ml de colirio de fluoresceina (Fluoresceina colirio 2%, Ophthalmos), preparado pelo
proprio examinador no dia da realizacdo da CTD. Com o tambor do tonémetro
ajustado na posicado de 10 mmHg, realizava-se a aplanagdo da cérnea e, apos a
estabilizagdo da imagem, com a observagao do toque das partes internas das miras
com fluoresceina, afastava-se o aparelho e procedia-se a leitura da medida. Na
maioria dos casos, considerou-se o valor da PIO obtido em somente uma medigéo.
Somente em casos de duvida, em pacientes menos colaborativos ou semicirculos da
tonometria pouco definidos, era realizada a repeticdo, sendo, nesses casos,
considerada a segunda medida.

Um segundo exame de CTD foi realizado em um intervalo que variou de 7 a
21 dias, e um terceiro exame apds mesmo intervalo.

Para cada paciente foi calculada a PIO média de cada curva pela média
aritmética de todas as pressdes obtidas. Também foi observado o pico (maior valor
da PIO) e a flutuacao (diferenga entre o pico e a PIO minima) em cada curva.

Para analise estatistica dos resultados foi escolhido o olho direito de cada

paciente.

2.3. Analise Estatistica

Os dados de PIO das trés curvas foram analisados inicialmente em conjunto.
Foi realizada a Analise de Variancia (ANOVA) de medidas repetidas com efeito das
curvas, tempo e interacdo curvas-tempo. O valor de p menor ou igual a 0,05 foi
estabelecido para indicar a significancia estatistica da diferenca entre as curvas.

Para avaliar a reprodutibilidade das medidas nos mesmos horarios foi
utiizado o coeficiente de correlagdo intraclasse (CCI). A reprodutibilidade foi
considerada baixa quando o valor do CCI foi <0,4, boa quando 20,4 e <0,75 e
excelente quando 20,75.

Além disso, foi analisada a concordancia das medidas em cada horario pelos
graficos de Bland-Altman.
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Os graficos de Bland-Altman também foram utilizados para avaliar a
reprodutibilidade da PIO média, do pico pressorico e da flutuagao entre as curvas.

O tamanho minimo amostral, considerando uma variabilidade de 3 mmHg
entre as medidas como critério de reprodutibilidade, foi de 15 olhos, para um poder
de teste de 90% e uma confiabilidade de 95%. Foram avaliados 33 olhos porque
esse foi o tamanho minimo amostral calculado inicialmente para uma variabilidade
de 2 mmHg, com o0 mesmo poder e mesma confiabilidade.

O valor de 3 mmHg foi o adotado no presente estudo para considerar a
reprodutibilidade das medidas de PIO entre as curvas.

Todas as medidas foram executadas utilizando os programas SPSS versao
19 e SAS versao 9.2.
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3. RESULTADOS

Dos 37 pacientes inicialmente selecionados que preenchiam os critérios de
inclusdo, um foi excluido do estudo por apresentar PIO muito elevada (35 mmHg) na
primeira CTD apds a suspensao da medicacdo e outros trés por terem realizado
somente duas curvas pressoricas completas. Assim, foram incluidos no estudo 33
olhos de 33 individuos, sendo 18 do sexo masculino e 15 do sexo feminino, com
idade média de 59,0 + 9,1 anos (46 a 77 anos). Vinte e seis individuos eram da raga
branca, 5 negros e 2 amarelos. Vinte e dois olhos foram considerados como
suspeitos de glaucoma e 11 como glaucomatosos. Dos 22 pacientes com
diagndstico de suspeita de glaucoma no olho incluido no estudo, 5 tiveram o
diagndstico de glaucoma no olho contralateral. Dos 11 olhos que eram tratados com
medicagdo antiglaucomatosa antes de iniciar o estudo, 7 foram considerados como
suspeitos de glaucoma e 4 como portadores de glaucoma.

Na ANOVA nao houve diferenga entre as trés curvas, ou seja, observou-se
correlagdo entre elas, conforme se observa na TABELA |. Também n&o houve

diferencga entre os horarios, exceto na medida das 6:00hs no leito.

TABELA | — Analise de variancia com média e desvio-padrdo das medidas de PIO
nos diferentes horarios das trés CTDs de 24 horas

9 hs 12 hs 15 hs 18 hs 21 hs 24 hs 6 hs 6 hs (leito)

Curva Média+DP Média+DP Média+DP Média+DP Média+DP Média+DP Média+DP Média+DP

1 15,563+3,89° 15,03+3,867 14,73+3,95° 14,36+3,30° 13,24+3,187 12,94+2,74° 14,55+3,537 19,18+ 4,42°

2 15,94+3,722  15,24+3,89° 14,76+3,73° 15,06+3,49° 13,48+3,27° 12,88+2,80° 14,70+3,75° 19,15+ 4,29°

3 15,914,312 15,67+4,03° 14,97+4,10° 14,82+3,92° 13,67+3,62° 13,64+3,31° 15,00+3,60° 19,24+ 4,55

P=0,8574 P=0,7994 P=0,9634 P=0,7256 P=0,8756 P=0,5165 P=0,8743 P=0,8743

Obs: Médias seguidas da mesma letra fixando curvas ndo diferem significativamente ao nivel de 5% pelo teste de Tukey
ajustado. As trés curvas sdo semelhantes, ou seja, ha correlagéo entre elas.
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O CCI foi calculado para as medidas nos mesmos horarios e seus valores
estao descritos na TABELA II.

TABELA Il — Valores do CCI e do intervalo de confianga (IC), calculados em pares
(CTD 1 com CTD 2, CTD 1 com CTD 3, CTD 2 com CTD 3).

Curvas 1x2 (IC)

Curvas 1x3 (IC)

Curvas 2x3 (IC)

9 hs 0,917 (0,839-0,958) 0,854 (0,725-0,925) 0,866 (0,746-0,932)
12 hs 0,907 (0,820-0,953) 0,882 (0,775-0,940) 0,848 (0,715-0,922)
15 hs 0,872 (0,756-0,934) 0,913 (0,831-0,956) 0,901 (0,808-0,950)
18 hs 0,844 (0,708-0,920) 0,736 (0,529-0,860) 0,900 (0,808-0,949)
21 hs 0,850 (0,718-0,923) 0,879 (0,769-0,938) 0,894 (0,796-0,946)
24 hs 0,760 (0,567-0,874) 0,866 (0,746-0,932) 0,820 (0,667-0,907)
6 hs 0,823 (0,671-0,908) 0,763 (0,573-0,876) 0,765 (0,575-0,876)
6 hs (leito) 0,820 (0,666-0,907) 0,826 (0,677-0,910) 0,881 (0,773-0,940)

Além do CCI, foi analisada a concordancia das medidas pelos graficos no
formato de Bland-Altman. A reprodutibilidade foi definida como uma variagdo de até
3 mmHg entre as medidas de uma CTD e outra, e ndo conforme a descricdo de
Bland & Altman(75), visto que a decisdo sobre os limites de concordéncia nesses

casos deve utilizar critérios clinicos e ndo estatisticos(76).
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Os graficos de Bland-Altman estdo organizados nas TABELAS III-A e IlI-B.

Nos graficos, o eixo x representa os pacientes e o eixo y a diferenca da PIO.

TABELA Illl-A — Gréaficos de Bland-Altman, com anélise das curvas em pares (CTD 1

com CTD 2, CTD 1 com CTD 3, CTD 2 com CTD 3) as 9:00 hs, 12:00 hs, 15:00 hs e
18:00 hs.
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TABELA IlI-B — Graficos de Bland-Altman, com analise das curvas em pares (CTD 1
com CTD 2, CTD 1 com CTD 3, CTD 2 com CTD 3) as 21:00 hs, 24:00 hs, 6:00 hs e
6:00 hs no leito.
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Foi calculada a porcentagem de pontos dentro do limite de concordancia de 3
mmHg nos graficos de Bland-Altman mostrados nas TABELAS III-A e IlI-B. Esses

valores percentuais encontram-se na TABELA IV.

TABELA 1V — Porcentagem (%) de pontos dentro do limite de concordéncia de 3
mmHg nos gréficos de Bland-Altman, com analise das curvas em pares (CTD 1 com
CTD 2, CTD 1 com CTD 3, CTD 2 com CTD 3).

6 hs

9 hs 12 hs 15 hs 18 hs 21 hs 24 hs 6 hs .
(leito)

Curvas1x2 97,0% 939% 848% 87,9% 90,9% 848% 848% 72,7%
Curvas1x3 788% 87,9% 939% 758% 939% 939% 788% 758%

Curvas2x3 84,8% 84,8% 848% 909% 970% 909% 758% 90,9%

Os graficos de Bland-Altman também foram utilizados para a avaliagao da
reprodutibilidade da PIO média, dos picos pressoricos e da flutuagao. A flutuacao foi
considerada como a diferenga entre o pico pressoérico (maior valor de PIO) e a PIO
minima encontrada na CTD. As TABELAS V, VI e VIl mostram os graficos e a
proporg¢ao de pontos dentro do limite de concordancia de 3 mmHg da PIO média, do

pico e da flutuagao, respectivamente.
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TABELA V - Reprodutibilidade da PIO média, com a porcentagem (%) de pontos
dentro do limite de concordéncia de 3 mmHg, com a analise das curvas em pares

(CTD 1 com CTD 2, CTD 1 com CTD 3, CTD 2 com CTD 3).

% de pontos dentro do

Curvas limite de concordancia
1x2 100%
1x3 100%
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TABELA VI — Reprodutibilidade dos picos pressoricos, com a porcentagem (%) de
pontos dentro do limite de concordancia de 3 mmHg, com a analise das curvas em
pares (CTD 1 com CTD 2, CTD 1 com CTD 3, CTD 2 com CTD 3).

% de pontos dentro do limite de

Curvas Graficos e
concordancia
1x2 R 84,8%

1x3 97,0%
2x3 E— 97,0%




Resultados 34

TABELA VIl — Reprodutibilidade da flutuagdo, com a porcentagem (%) de pontos
dentro do limite de concordéncia de 3 mmHg, com a analise das curvas em pares
(CTD 1 com CTD 2, CTD 1 com CTD 3, CTD 2 com CTD 3).

% de pontos dentro do limite de

Curvas Graficos concordancia
1x2 ot 97,0%
1x3 A 90,9%

2x3 Pt 3 90,9%
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4. DISCUSSAO

A reprodutibilidade da curva pressorica esta pressuposta nos protocolos de
pesquisa e no tratamento do glaucoma, pois a avaliagao do efeito de uma droga se
faz com a medida da PIO nos mesmos horarios, na suposicdo de que os efeitos
sejam decorrentes somente da agdo do medicamento. Se essa reprodutibilidade ndo
ocorre, tal pratica estaria invalidada(77). Também passaria a ser questionavel a
validade da CTD, e, segundo Sit(55), os dispositivos de monitoramento temporario
da PIO teriam utilidade limitada na falta de um padrdo de comportamento pressorico
reprodutivel.

Embora a literatura seja farta de estudos sobre o comportamento diario da
PI1O, os trabalhos sobre sua reprodutibilidade, quando medida em diferentes dias,

ainda sao relativamente escassos e com resultados controversos.

4.1. Sobre a Metodologia

O numero de repeticbes das curvas pressoricas varia entre os diversos
estudos sobre sua reprodutibilidade, assim como os horarios das medidas e o
tondmetro utilizado. De Venecia & Davis(49), utilizando o tonémetro de Schiotz,
realizaram trés curvas pressoricas em trés dias consecutivos, Wilensky(70) avaliou o
comportamento da PIO em 4 a 8 dias com um tonémetro de aplanacédo manuseado
em casa pelo paciente, Rotchford et al.(78), com o tondmetro de Goldmann,
realizaram trés avaliagcbes semanais antes e trés avaliagcbes semanais apos a
introducao de travoprosta para o tratamento de glaucoma primario de angulo aberto
e de hipertensao ocular e Mottet et al.(79) realizaram seis sessdes de medidas com
pneumotonémetro. Porém, em sua grande maioria, os estudos avaliaram a
reprodutibilidade das medidas em duas
repeticdes(65)(77)(80)(81)(82)(83)(84)(85)(86)(87). A avaliagdo da reprodutibilidade
com duas curvas aumenta a possibilidade de que os resultados sejam devidos ao
acaso. Por isso, no presente estudo, avaliamos a reprodutibilidade em trés curvas
pressoricas. Além disso, o tamanho amostral minimo, considerando uma
variabilidade de 3 mmHg, para um poder de teste de 90% e uma confiabilidade de
95%, foi de 15 olhos. Este estudo apresentou uma amostra de 33 olhos, o que

também contribui para diminuir o efeito do acaso nos resultados.
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O periodo de avaliacdo da PIO também é um aspecto importante. Varios
estudos avaliaram a reprodutibilidade somente de medidas diurnas(77)(78)(83), ou
até as 20:00 hs(81)(82) ou 22:00 hs(85). O estudo de Wilensky(48) nao fixou
horarios; o participante deveria realizar as medidas ao acordar, por volta do meio-
dia, no meio da tarde, apds o jantar e ao deitar-se. Outros avaliaram a PIO em 24
horas(19)(49)(65)(79)(80)(84)(86)(87), o que é importante para observar o
comportamento da PIO no periodo noturno. Rodrigues et al.(88) observaram que a
curva pressoérica somente com medidas diurnas (9:00 hs, 12:00 hs, 15:00 hs e 18:00
hs) deixou de detectar os picos pressoéricos em 60,42% dos individuos com
glaucoma primario de angulo aberto e 88,24% dos individuos com suspeita de
glaucoma, quando comparada a CTD de 24 horas com avaliagao no leito as 6:00 hs,
sendo que esses picos podem estar relacionados a piora do campo visual(89).

Os horarios das medidas e o intervalo entre elas varia muito nos estudos da
literatura. Kitazawa & Horie(39) realizaram a curva tensional de 24 horas em
individuos normais, hipertensos oculares e com glaucoma primario de angulo aberto,
com medidas de hora em hora, utilizando o tondmetro de Goldmann. Os autores
criticaram a avaliagdo da PIO em medidas esparsas (2 horas ou mais de intervalo),
com poucas medidas apds meia-noite. Apesar de aumentar a acuracia, acreditamos
que essa metodologia seria impraticavel na rotina clinica. Neste presente estudo foi
seguida a padronizagdo da CTD que é realizada no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, segundo a metodologia preconizada por
Sampaolesi et al.(34).

A técnica de medida com tonémetro de Goldmann também varia nos diversos
estudos. Naqueles em que ha descrigdo da técnica, observamos autores que
consideram a média de duas ou até trés medidas(81)(82). No presente estudo
realizamos apenas uma medida, exceto nos casos em que havia duvida pela
dificuldade de alguns pacientes em manter os olhos imoveis ou pelo espasmo
palpebral, assim como pela falta de definicdo dos semicirculos da tonometria de
Goldmann em algumas ocasides. Optou-se por uma medida somente, pois, observa-
se tendéncia a diminuicdo do valor da PIO em medidas repetidas(63). Quanto ao
colirio anestésico com fluoresceina, muitos clinicos preparam sua prépria mistura e
nao existe um consenso quanto a diluicdo adequada(90).

A avaliagdo da PIO em posi¢do supina foi realizada com o tondmetro de

aplanacao de Perkins, que apresenta boa correlagcdo com as medidas do tonébmetro
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de Goldmann(23)(91)(92) e foi utiizado em varios estudos na
literatura(13)(23)(30)(80)(87).

A literatura mostra que a acuracia intraobservador das medidas realizadas
com o tonébmetro de Goldmann é de 2 a 2,5 mmHg(90)(93), chegando a 4 mmHg de
variabilidade interobservador(90). Utilizamos a margem de 3 mmHg como critério de
reprodutibilidade, como nos estudos de Realini et al.(94) e Medina et al.(95). A
escolha de um critério de reprodutibilidade da PIO nao é algo simples. Susanna et
al.(80) e Takahashi et al.(87) utilizaram a variagdo percentual da PIO para
estabelecer um padrao de reprodutibilidade. Os autores escolheram a margem de
10%, que pode ser bem rigorosa em casos de medidas mais baixas de PIO, ficando
até abaixo da margem de erro do tondmetro. A escolha do valor de 3 mmHg foi
baseada na acuracia do tonémetro, mas deve-se observar que em valores de PIO
mais baixas, ela representa uma variacdo percentual elevada. Entretanto, essa
variabilidade, mesmo representando uma diferenga percentual elevada, € uma
caracteristica da tonometria de aplanacdo de Goldmann, observada na pratica
clinica.

Quanto a amostra do estudo, que analisou conjuntamente individuos com
glaucoma inicial ou moderado e suspeitos de glaucoma, observa-se que na pratica
existe uma grande dificuldade em separa-los. Foster et al.(96) abordaram a
dificuldade em definir os casos de glaucoma em estudos de prevaléncia da doencga e
propuseram critérios de diagndstico para estudos populacionais. Os autores
sugeriram o diagndstico baseado em niveis de evidéncia: no primeiro nivel estariam
individuos com evidéncia de alteracdo estrutural no disco 6ptico e funcional na
campimetria; no segundo, individuos com alteracdo estrutural maior ou igual ao
percentil 99,5 da populacdo normal se a campimetria ndo fosse possivel; e no
terceiro nivel, individuos com PIO acima do percentil 99,5 se o exame do disco
Optico e campimetria estivessem impossibilitados. Entretanto, esses critérios, que
visam uma uniformizacdo para a comparagao de prevaléncias em estudos
populacionais, ndo servem para a orientagao diagndstica na pratica clinica, visto que
indica, em muitos casos, somente estagios avangados da doenga. Na pratica clinica,
sao frequentes os casos em que ha duvidas sobre a real existéncia ou nido do
glaucoma, com divergéncias entre examinadores(16). Observou-se, no presente
estudo, que sete pacientes com suspeita de glaucoma estavam em tratamento com

hipotensores. Além disso, cinco dos pacientes considerados suspeitos de glaucoma



Discussdo 39

tiveram o diagnostico de glaucoma estabelecido no olho contralateral. Segundo
Casson et al.(15), o termo “glaucoma” se aplica igualmente a um olho ou a um
individuo. Se um olho de um individuo € considerado como tendo glaucoma, entéo o
individuo é considerado um portador de glaucoma. O estudo de Mansouri et al.(65)
também avaliou em conjunto pacientes com suspeita de glaucoma e com glaucoma
estabelecido, mas sem a suspensao prévia da medicagdo em uso. Os estudos de
Hatanaka et al.(77)(83) também avaliaram em conjunto individuos com glaucoma
primario de angulo aberto e hipertensos oculares sem tratamento. De fato, o
diagnostico de glaucoma é baseado em um conjunto de evidéncias disponiveis, cuja
interpretacéo varia entre os examinadores, que desenvolvem um grau de convicgao
sobre a probabilidade de um individuo ter a doenga. Isso € considerado uma
abordagem Bayesiana para tomada de decisdes. Essa variabilidade na interpretacao
dos dados e a subjetividade da abordagem Bayesiana leva ao surgimento de um
grupo de pacientes considerados “suspeitos de glaucoma”, que representam uma
porcao consideravel dos individuos avaliados na rotina médica(15). Na pratica
clinica, observa-se que uma conduta adequada ndo depende necessariamente de
um diagnéstico definitivo(15). Neste estudo, por exemplo, dos 11 pacientes que
faziam uso de medicagao antiglaucomatosa, 7 tiveram o diagndstico de suspeita de
glaucoma, ou seja, eram tratados mesmo sem um diagndstico estabelecido da
doencga, ou possivelmente foram considerados glaucomatosos previamente por outro

examinador.

4.2. Sobre a Analise Estatistica e Resultados

Quanto a analise estatistica, as curvas presséricas foram avaliadas
inicialmente em conjunto pela Andlise de Varidancia (ANOVA), cujos dados
encontram-se na TABELA |, em RESULTADOS. A ANOVA demonstrou que nao
houve diferenga estatisticamente significativa nas médias entre as trés curvas.
Entretanto, apesar desse dado indicar uma possivel reprodutibilidade, ndo é
adequado analisar em conjunto curvas de pacientes que apresentam perfis
diferentes entre si. Também é importante, no estudo da reprodutibilidade, avaliar se
ela ocorre intraindividuo. Além disso, como nao houve diferenga entre os tempos,
exceto na medida das 6:00 hs no leito, quando ocorreu o pico, nao € possivel avaliar
a flutuagéo da PIO ao longo das CTDs com a ANOVA.
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Para avaliar a reprodutibilidade intraindividuo utilizou-se o coeficiente de
correlagao intraclasse (CCI). Para isso, as curvas foram analisadas duas a duas em
todos os momentos. O CCIl é elevado quando ha pouca variagdo nas medidas
obtidas no mesmo sujeito, comparado com as medidas obtidas de diferentes
sujeitos(83). Neste estudo, o CCI mostrou reprodutibilidade excelente, isto é, valor
maior ou igual a 0,75 em todas as avaliagbes, exceto na analise entre a primeira e a
terceira curvas no horario das 18:00 hs, em que o CCI foi de 0,736, ou seja, boa. O
CCI também foi utilizado em outros estudos para avaliar a reprodutibilidade de
medidas de P1O(77)(81)(82)(83)(84)(85).

Utilizamos, também, os graficos de Bland-Altman para avaliar a concordéancia
entre as curvas. Nao utilizamos o termo analise de Bland-Altman, pois, segundo
Bunce(76), ndo se trata de uma analise, mas de uma técnica para validacdo dos
limites de concordancia. Embora a ANOVA tenha mostrado que, em média, ndo ha
diferenga entre as curvas, isso n&o significa que haja concordancia entre elas. Bland
& Altman(75) sugeriram que a melhor maneira de comparar dois métodos de
medidas € avaliar a concordancia entre elas, em vez de comparar médias ou
somente a existéncia de correlacdo. Bland & Altman(75) ressaltaram a necessidade
de considerar dois aspectos da concordancia: como os métodos (em nosso estudo,
as curvas) concordam na média e como as medidas concordam nos individuos.
Assim, pode haver discrepancia entre individuos, mas com discrepancia proxima a
zero nas medidas no mesmo individuo. Portanto, o aspecto mais importante no
estudo da reprodutibilidade da CTD é sua avaliagao intraindividuo.

A decisdo sobre os limites de concordancia, se sao adequados ou ndo, é
clinica e nao estatistica(76). Por isso, no presente estudo foi adotado o limite de
concordancia de 3 mmHg, baseado na variabilidade intra e interpessoal das medidas
com o tondmetro de Goldmann, como ja mencionado anteriormente. Vasconcelos-
Moraes & Susanna Jr.(93), por exemplo, utilizaram o grafico de Bland-Altman para
avaliar a concordancia dos picos pressoricos do teste de sobrecarga hidrica e da
minicurva tensional diaria dentro do limite de + 2 mmHg, estabelecido pelos autores.

Outro estudo que utilizou os graficos de Bland-Altman para avaliagdo da
reprodutibilidade da PIO foi o de Medina et al.(95). Os autores avaliaram a
reprodutibilidade do teste de sobrecarga hidrica, que também se comporta como
uma curva pressorica obtida em um teste de estresse(93), quando realizada em
diferentes horarios (7:00 hs, 12:00 hs e 17:00 hs). Medina et al.(95) também
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enfatizaram a importdncia da avaliagdo das diferencas das medidas em cada
individuo, em vez da avaliacdo dos resultados pela média. Em seu estudo, os
autores observaram uma forte correlagdo dos valores de picos pressoéricos nos
testes de sobrecarga hidrica, tanto em individuos normais como naqueles com
glaucoma, quando se utilizou a analise de regressao linear. Entretanto, quando os
picos foram analisados com os graficos de Bland-Altman, os autores observaram
que 23% dos individuos normais e 20% dos individuos com glaucoma apresentaram
uma diferenga maior ou igual a 3 mmHg, o que foi considerado significativo pelos
mesmos. Observa-se que Medina et al.(95) consideraram diferengas iguais ou
maiores que 3 mmHg como nao aceitaveis do ponto de vista clinico.

Nos graficos de Bland-Altman do presente estudo, a porcentagem de pontos
dentro do limite de concordancia de 3 mmHg variou de 72,7% a 97,0%. Na maior
parte das vezes, a porcentagem de pontos dentro dos limites de concordancia
esteve acima de 80% (18 em 24 observacgdes, ou seja, 75% das vezes). O horario
com a menor porcentagem de pontos dentro do limite de concordancia foi as 6:00
horas no leito, com 72,7% na comparagao das curvas 1 e 2, 75,8% na comparagao
das curvas 1 e 3 e 78,8% na comparacao das curvas 2 e 3. Deve-se lembrar que,
neste horario, a medida foi realizada com o tonbmetro de Perkins, que apresenta
maior dificuldade de manuseio e de leitura das medidas quando comparado ao
tondmetro de Goldmann(91).

Assim, podemos considerar que, pelos valores do CCI e pelos graficos de
Bland-Altman, houve uma boa reprodutibilidade intraindividuo da CTD, quando

avaliamos os valores de PIO em cada horario.

4.3. Sobre a Reprodutibilidade da Curva Pressoérica na Literatura

Existem na literatura alguns estudos sobre a reprodutibilidade da CTD. Os
estudos variam quanto a metodologia e a populagdo estudada, assim como seus
resultados e conclusoes.

Segundo Realini et al.(81)(82), seus estudos e os de De Venecia & Davis(49)
e Wilensky et al.(70) sugeriram que n&o ha reprodutibilidade da curva diaria de PIO.
Os estudos de Murotani et al.(84) e Arora et al.(85) avaliaram a reprodutibilidade da
P1O seguindo a mesma abordagem de Realini et al.(81)(82) e também concluiram

que ela ndo ocorre, pelo menos em sua variabilidade. Aptel et al.(97), em um estudo
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de longo prazo, também ndo encontraram reprodutibilidade da curva pressoérica.
Entretanto, outros autores, como Katavisto(19), Susanna et al.(80), Takahashi et
al.(87), Hatanaka et al.(77)(83), Rotchford et al.(78), Mottet et al.(79) e Mansouri et
al.(65) observaram boa reprodutibilidade em diversas formas de abordagem da PIO.

O estudo de De Venecia & Davis(49) avaliou a PIO com tonémetro de Shiotz
em 3 periodos consecutivos de 24 horas, com a observacao da flutuagdo e do pico
em cada periodo. A PIO foi medida as 10:00 hs, 14:00 hs, 19:00 hs, 24:00 hs e 5:00
hs. A populagao estudada foi de individuos do sexo masculino, considerados jovens
(idade meédia de 32,5 anos) e sem glaucoma. Considerou-se que nao houve
reprodutibilidade porque os autores encontraram uma variagdo maior da PIO no
primeiro dia em relagdo ao segundo e terceiro dias. Nao houve diferenca na variagao
média da PIO entre o segundo e terceiro dias. Embora tenha sido significativa,
observamos que a diferenga na variagdo média no primeiro dia foi pequena em
relagdo ao segundo e terceiro dias (5,9 £ 3,0 mmHg no primeiro dia, 5,0 + 2,4 mmHg
no segundo dia e 4,9 £ 2,2 mmHg no terceiro dia). Outro dado interessante é que os
autores observaram padrbes de comportamento diario da PIO, que os levou a
classificar as curvas em descendentes (com pico noturno), ascendentes (com pico
as 10:00 hs ou 14:00 hs), com duplo pico (dois picos pressoricos no periodo de 24
horas) e irregulares, sendo que este ultimo tipo de perfil representou somente 7%
dos casos.

Wilensky et al.(70) avaliaram a reprodutibilidade de curvas pressoéricas em
individuos com glaucoma primario de angulo aberto (GPAA), hipertensdo ocular
(HO) e normais, com 5 medidas diarias de PIO realizadas em casa com tondmetro
de aplanagao manuseado pelo préprio paciente, por um periodo de 4 a 8 dias. Os
horarios das medidas nao foram rigidos: os pacientes foram orientados a realiza-las
ao acordar, ao meio-dia, no meio da tarde, apds o jantar e ao deitar-se. Alguns
individuos faziam uso de medicagdo antiglaucomatosa. Os autores observaram o
tipo de curva diaria a partir dessas medidas e observaram que 100% dos individuos
normais, 77% dos pacientes com HO e 72% dos pacientes com GPAA apresentaram
um padrao ritmico da PIO. Entre os pacientes com HO e GPAA, 16% e 22%
respectivamente, apresentaram um comportamento erratico da PIO. As mesmas
medidas foram repetidas em um grupo de pacientes com HO e GPAA meses apos e
observou-se uma mudanga no padrao da curva em 72% dos pacientes com HO e

66% dos pacientes com GPAA, fato que levou a sugerir uma falta de
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reprodutibilidade do padrdo da curva. Entretanto, observa-se que o intervalo de
tempo para a repeticdo das medidas variou bastante, de 1 a 45 meses, e embora os
autores declarem que nao houve uma intervencgao cirurgica no periodo, eles nao
esclarecem sobre eventuais alteragdes na terapéutica clinica e o seguimento correto
do tratamento pelos pacientes. E possivel que esses fatores possam ter influenciado
na mudanga de padrao da PIO, pois mudangas na flutuagdo de longo prazo podem
significar progressdo da doenga ou alteragdo na terapéutica(55). As medidas
realizadas no periodo de 4 a 8 dias mostraram que na maioria dos pacientes pode-
se identificar um padréao ritmico reprodutivel da PIO.

Realini et al.(81) avaliaram a reprodutibilidade da PIO em individuos sem
glaucoma em duas curvas pressoricas diurnas realizadas com um intervalo de uma
semana. A PIO foi medida de 2 em 2 horas das 8:00 hs as 20:00 hs e a
concordancia entre as medidas da primeira e da segunda curva realizadas no
mesmo horario foi avaliada com o CCI. Essa avaliacdo demonstrou uma correlagao
regular a boa, que variou de 0,37 a 0,62 nos olhos direitos e de 0,35 a 0,71 nos
olhos esquerdos. Os autores avaliaram, posteriormente, a variagao da PIO entre os
horarios (8:00 hs as 10:00 hs, 10:00 hs as 12:00 hs, etc.) da primeira curva e
compararam com a variagao da PlO entre os horarios correspondentes da segunda
curva e encontraram uma correlagao pobre de -0,25 a 0,15 nos olhos direitos e -0,40
a 0,22 nos olhos esquerdos. Entretanto, a avaliacdo da variagdo da PIO entre
horarios deve ser vista com precaucgao, pois, ha metodologia do estudo, a medida da
P1O com o tonémetro de Goldmann, realizada por tecnélogos, considerou a média
de duas medidas se a diferenga entre elas fosse de até 3 mmHg, ou a média de 3
medidas se as duas primeiras apresentassem uma diferenca de 4 mmHg ou mais.
Esse dado sugere uma imprecisao, ou pelo menos, a possibilidade de uma variagao
significativa nas medidas, que pode influenciar a avaliagdo da variagdo da PIO entre
momentos. Além disso, o simples fato de envolver mais medidas e momentos pode
levar a uma menor concordancia da variagao da PIO(77). A comparagao direta da
P10 medida nos mesmos horarios nas duas curvas parece ser menos sujeita a erro
que a comparacao da variagao da PIO entre horarios. Se analisado desta forma,
haveria regular ou boa reprodutibilidade da PIO entre as duas curvas no estudo
citado.

Realini et al.(82) também avaliaram a reprodutibilidade da PIO em individuos

com GPAA em uso de medicagcdo antiglaucomatosa tdpica, utilizando a mesma
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metodologia. Como no estudo citado anteriormente, encontraram uma boa
concordancia nos valores da PIO medidas no mesmo horario entre as duas curvas,
com o CCI variando de 0,45 a 0,71 nos olhos direitos e de 0,51 a 0,71 nos olhos
esquerdos. E, como no estudo com individuos sem glaucoma, a correlagao foi pobre
ao comparar a variagao da PIO entre horarios entre as duas curvas (-0,08 a 0,38 nos
olhos direitos e -0,11 a 0,36 nos olhos esquerdos).

Murotani et al.(84) avaliaram a reprodutibilidade da CTD, com medidas da
PIO das 6:00 hs as 24:00 hs a cada 3 horas, em dois dias consecutivos, em
pacientes com glaucoma de pressao normal sem uso de medicagcdo. Os autores
utilizaram o CCI para avaliar a concordancia da PIO em cada horario e a variagéo da
PIO entre horarios. Os autores concluiram que houve boa reprodutibilidade ao
comparar a PlO nos horarios correspondentes das duas curvas, com o CCI variando
de 0,51 a 0,68, mas houve concordancia pobre ao comparar a variacido entre
horarios, com CClI de -0,23 a 0,33.

Arora et al.(85) avaliaram a reprodutibilidade da PIO com medidas das 7:00
hs as 22:00 hs, a cada 3 horas, com intervalo de uma semana, em pacientes com
GPAA sob tratamento. Os autores utilizaram o CCI para avaliar a reprodutibilidade
nos horarios correspondentes e a variagao entre horarios. Foi observada correlagao
pobre a boa entre os horarios correspondentes (0,04 a 0,56) e pobre da variagao da
P10 entre horarios (-0,23 a 0,33).

Observa-se que os estudos de Murotani et al.(84) e Arora et al.(85) avaliaram
0os mesmos aspectos da PIO e utilizaram a mesma metodologia estatistica que
Realini et al.(81)(82). Ambos concluiram, como Realini et al.(81)(82), que a PIO n&o
€ reprodutivel devido a concordancia pobre da variagcdo da PIO entre momentos,
embora a comparagao da PIO medida em momentos correspondentes, isto &€, nos
mesmos horarios, mostre regular a boa concordancia. Deve-se observar, ainda, que
nos estudos de Realini et al.(82) e Arora et al.(85), os pacientes encontravam-se em
tratamento com hipotensores oculares. Embora o estudo de Realini et al.(82) afirme
que houve a checagem do uso da medicacao, fatores como a instilagao correta do
colirio e a rigidez nos horarios de aplicagao podem influenciar nas medidas da PIO e
na avaliagao da reprodutibilidade.

Aptel et al.(97), em estudo retrospectivo em pacientes com glaucoma, com e
sem medicagdo, analisando 4 curvas pressoricas realizadas com intervalo de 6

meses, observaram baixa reprodutibilidade das medidas de PIO com uso do CCI. Os
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autores concluiram que o valor preditivo da primeira curva para estimar a flutuacao
nas curvas subsequentes foi limitado. No entanto, como no estudo de Wilensky et
al.(70), é necessario considerar fatores como progressdao da doenca e perda da
eficacia do tratamento na reprodutibilidade a longo prazo.

Outros autores, no entanto, encontraram boa reprodutibilidade da PIO.
Susanna et al.(80) avaliaram olhos com PIO acima de 21 mmHg, cadmara anterior
profunda e sem uso de medicacdo, em duas curvas pressoricas de 24 horas,
realizadas em dias consecutivos. A PIO foi medida a cada 3 horas, das 9:00 hs as
6:00 hs do dia seguinte, exceto no horario das 3:00 hs. No horario das 6:00 hs, a
medida foi realizada com o paciente deitado no leito. Os autores estabeleceram
como critério de boa reprodutibilidade variagdo menor que 10% da PIO. Segundo
esse critério, os autores consideraram boa a reprodutibilidade encontrada, de 87,5%
do pico pressorico e de 75% da PIO média. Takahashi et al.(87) realizaram estudo
com a mesma metodologia, exceto pela repeticdo das curvas em dias nao
consecutivos (intervalo entre 7 e 30 dias) e observaram reprodutibilidade de 67,8%
do pico pressorico e de 78,6% da PIO média.

Hatanaka et al.(83) avaliaram olhos com HO ou com glaucoma de angulo
aberto sem tratamento, em dias consecutivos, com medidas de PIO as 8:00 hs,
11:00 hs, 14:00 hs e 16:00 hs. Para a avaliacdo da reprodutibilidade das medidas da
primeira visita em relagdo as medidas da segunda visita foi utilizado o CCI, cujo valor
variou de 0,80 a 0,86. Concluiu-se que houve uma excelente concordancia nas
medidas da PIO em todos os horarios. Os mesmos autores(77) avaliaram a
reprodutibilidade da PIO média, do pico, da PIO minima e da flutuagado, sendo esta
calculada de duas formas: como a diferencga entre a PIO maxima e minima e como o
desvio-padrdo de todas as medidas da curva pressorica. Foi observada
reprodutibilidade, com correlagdo excelente, da PIO média (CCI=0,91), do pico
(CCI=0,85) e da PIO minima (CCI=0,83). A flutuagdo apresentou menor
reprodutibilidade quando calculada como a diferenga entre o pico e a PIO minima
(CCI=0,60) e também como o desvio-padrdo de todas as medidas da curva
(CCI=0,62). Segundo os autores, a excelente reprodutibilidade do pico e da PIO
minima, e apenas regular da flutuagdo, pode ser explicada, da perspectiva
estatistica, pelo fato da reprodutibilidade do pico e da PIO minima envolverem
somente dois dados em determinado ponto (momento). A avaliacdo da flutuagao

esta relacionada a uma maior variabilidade inerente ao maior niumero de dados e ao
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maior numero de momentos avaliados, o que geralmente leva a uma concordancia
mais pobre, fato este constatado nos estudos de Realini et al.(81)(82), Murotani et
al.(84) e Arora et al.(85).

Mansouri et al.(65) utilizaram uma nova tecnologia para avaliar a
reprodutibilidade da PIO em 40 olhos de 40 pacientes com suspeita de glaucoma e
com glaucoma estabelecido, sendo 27 olhos em uso de medicagdo topica
antiglaucomatosa. Os autores utilizaram uma lente de contato com sensor
(SENSIMED Triggerfish CLS; Sensimed AG), que realiza a afericao da PIO baseada
na alteracdo da curvatura da cornea e na alteragdo da circunferéncia do limbo,
assumindo que sao decorrentes da alteracdo pressorica. Esse dispositivo nao
mostra os resultados em mmHg, mas em unidades arbitrarias, de acordo com a
variacao do sinal elétrico. Os pacientes foram submetidos a duas sessdes de uso da
lente de contato com sensor durante 24 horas, com uma semana de intervalo entre
elas. Os autores encontraram uma correlagao regular a boa entre as duas sessoes,
utilizando a correlagcdo de Pearson. Segundo os autores, na avaliacdo da
reprodutibilidade de medidas € necessario distinguir se a variabilidade seria
decorrente do método diagndstico ou da variagao fisioldgica. No estudo, os autores
nao comentam se consideram o padrao da PIO de um paciente reprodutivel, mas
somente sobre a correlacdo das medidas realizadas com a lente de contato com
sensor em duas sessdes. Uma limitacdo deste novo método € que, até o momento,
nao existe uma calibragdo em mmHg disponivel para a lente de contato com
sensor(86). Os mesmos autores(86) avaliaram o ritmo circadiano da PIO com a lente
de contato com sensor e observaram que 62,9% dos pacientes apresentaram
reprodutibilidade da acréfase noturna e 14,3% apresentaram um ritmo de baixa
amplitude. Concluiram, entdo, que 77,2% dos pacientes apresentaram um padrao
reprodutivel do comportamento da PIO, seja da acréfase ou do padrao de baixa
amplitude. Entretanto, 17,1% dos pacientes ndo apresentaram acréfases
reprodutiveis entre as duas sessdes. Os autores questionaram se essa falta de
reprodutibilidade deveu-se a uma verdadeira mudanga pressérica ou a fatores
relacionados a lente de contato (perda de sinal, movimentacdo da lente,
manipulacdo dos acessorios do sistema durante o sono ou alteragcbes das
propriedades da cérnea). Como comentado anteriormente, as medidas com a lente
de contato sdo reportadas em unidades arbitrarias de medida, que nao sao

comparaveis entre diferentes olhos. Uma grande desvantagem da lente de contato &
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que nao permite aplicar um fator de calibragdo para converter as unidades de
medida em mmHg e comparar valores de pressao absolutos de diferentes sessdes
de avaliagado da PIO. Assim, também nao é possivel avaliar redug¢des absolutas da
P10 depois de uma intervencgao terapéutica. Apesar dos autores(86) questionarem a
qualidade das atuais técnicas de avaliacdo da PIO para o estudo de sua
reprodutibilidade, com poucas medidas quando comparado a lente de contato com
sensor, esta nova tecnologia apresenta grande limitagdo quando se pretende avaliar
a reprodutibilidade dos valores da PIO.

Rotchford et al.(78) avaliaram ambos os olhos de 30 pacientes com glaucoma
de angulo aberto e com HO, com avaliagédo da PIO com tonémetro de Goldmann as
8:00 hs, 11:00 hs e 16:00 hs em trés visitas semanais, e repeticdo das medidas apds
a introducao de travoprosta em mais trés visitas semanais. Os autores observaram
valores de CCI considerados como concordancia boa a excelente no olho com a P1O
mais alta no recrutamento, tanto antes como apds o tratamento. No outro olho, o
CCI mostrou concordancia regular a boa.

Mottet et al.(79) avaliaram seis olhos de seis individuos normais do sexo
masculino, de hora em hora, em posi¢ao supina, com pneumotondmetro, durante 24
horas. Foram realizadas seis sessdes de medidas, com intervalos de uma semana.
No total, os autores realizaram 36 sessdes de medidas da PIO e observaram ritmo
nictemeral significante em 30 (83%). Os autores salientaram que a PIO é
influenciada por diversos fatores, principalmente a postura. Mas o fato dos
individuos exibirem a PIO mais elevada nas medidas noturnas que nas diurnas,
mantendo a posi¢cdo supina constante, sugere um controle circadiano do ritmo da
P10, que pode ser constante e repetivel.

Observa-se que alguns estudos, a exemplo do nosso, avaliaram a
reprodutibilidade das medidas da PIO. Outros avaliaram a reprodutibilidade do
comportamento da curva pressorica (como o perfil da curva ou o horario da
acrofase), ou a reprodutibilidade de parédmetros como PIO média, pico pressorico
flutuagao.

A reprodutibilidade da PIO, quando medida nos mesmos horarios, variou de
boa a excelente em nosso estudo com o CCIl. Na avaliagdo de outros
autores(81)(82)(83)(84), os coeficientes variaram entre os estudos, sendo a
reprodutibilidade considerada regular até excelente. Quanto ao uso dos graficos de

Bland-Altman para avaliacdo da reprodutibilidade da CTD, o unico trabalho que
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encontramos na literatura foi o de Murotani et al.(84), que mostrou que a diferencga

média da PIO entre os dois dias de estudo n&o foi estatisticamente significativa em

cada horario, exceto as 6:00 hs. Como comentado anteriormente, ao utilizar o valor

de 3 mmHg como limite de concordancia, encontramos reprodutibilidade da PIO em

cada horario que variou de 72,7 a 97,0% com os graficos de Bland-Altman.

Um resumo dos estudos sobre a reprodutibilidade da PIO encontra-se na
TABELA VIII, a seqguir.

TABELA VIl — Resumo dos estudos de reprodutibilidade da PIO.

Autor Diagndstico 9”,105 Medidas Repeticoes Tondmetro Examinador Analise Reprodutibilidade
(Individuos)

De Venecia 10hs,14hs, 3 (dias Variagao diurna 1° dia > (2° dia

G & Davis Normal 230 (115) 19hs,24hs, consecutivos) Shiotz O autor NI (A) = 3°dia)

MD (1963) 5hs Identificagdo de perfis de curvas

Katavisto M Oh,4hs, Média de 3 antes 85,5% de regularidade
(1964) Glaucoma 642 (340) 6hs,8hs, do tratamento Shiotz Médicos e NI periddica (PIO maxima e

S/T e C/T (B) 10hs,13hs, NI apés o enfermeiras minima medidas no mesmo
16hs,19hs tratamento horario)

Susanna Jr PIO acima de 195hhss’1128hhsé 2 (dias Goldmann Variagéo 87,5% do valor do pico, 69% do
Retal 21 mmHg 32 (17) 21hs'24hs’ consecutivos) (Perkins as NI percentual horario do pico e 75% da PIO
(1979) SIT 6hs (leito) 6hs) da PIO média (C)

] ] 9hs,12hs, - o . o,

Takahashi PIO acima de 15hs.18hs. 2 (entre 7 & 30 Goldmann Variagéo 67,8% do valor do pico, 78,5%

WY et al. 21 mmHg 28 (15) 21hs’24hsy dias) (Perkins as NI percentual do horério do pico e 78,6% da
(1979) SIT it 6hs) da PIO PIO média (C)
6hs (leito)
c:nieigtji?:s) Padré&o ritmico em 100% dos
Normal, HO Nova série em Auto- normais, 78% dos HO e 72%
Wilensky JT (D) t’s NI (286) 5 vezes ao média 9 meses tonémetro O paciente NI dos glaucomas
(1991) glaucoma dia (E) apos (HO) e 12 de Zeimer Reproduggq do mgssr:;odpad;'ag
meses apés na nova série em 28% dos
e 34% dos glaucomas
(Glaucoma)
8hs,10hs, Regular a boa entre momentos
Realini T et 12hs,14hs, 2 (intervalo de 1 . correspondentes
al. (2010) Normal 80 (40) 16hs,18hs, semana) Goldmann | Tecndlogos CCl(F) Reprodutibilidade pobre da
20hs variagdo entre momentos
8hs,10hs, Regular a boa entre momentos
Realini T et GPAA (G) 12hs,14hs, 2 (intervalo de 1 . correspondentes
al. (2011) crr 94 (47) 16hs,18hs, semana) Goldmann | Tecndlogos cai Reprodutibilidade pobre da
20hs diferenga entre momentos
Glaucoma e !
Hatanaka M 8hs,11hs, 2 (dias . Excelente entre momentos
etal. (2011) g/?. 88 (88) 14hs,16hs consecutivos) Goldmann Médico cal correspondentes
Boa a excelente da PIO média,
Glaucoma de 6hs,%hs, ccl pico e PIO minima
Murotani E pressao 12hs,15hs, 2 (dias - R Regular a boa da PIO nos
etal. (2011) normal 172 (86) 18hs,21hs, consecutivos) Goldmann Médico 2&:; momentos correspondentes
SIT 24hs Pobre da diferenca da PIO
entre momentos
7hs.10hs Pobre a regular da PIO nos
Arora T et GPAA iy R} 2 (intervalo de 1 momentos correspondentes
al. (2011) crr 30 (30) 13hs, 16hs, semana) Goldmann NI cai Pobre da diferenca da PIO
19hs,22hs
entre momentos
Hora em Ritmo nictemeral em 83% das
hora por 24 " sessoes

’\gftzgto'?;t Normal 6(6) horasem | © ('”;z'rg::)de 1 tz:g;’;‘tom NI cal Reprodutibilidade boa nas

. posicao medidas da manha (2hs as
supina 11hs)
GPAAe Lente de
Mansouri K suspeita de Acada 5 2 (intervalo de 1 Correlagao Correlagao regular a boa entre
40 (40) X contato - ~
etal. (2012) glaucoma minutos semana de Pearson as 2 sessdes
com sensor
SITeCIT
GPAAe Lente de Correlagao
Mansouri K suspeita de Acadab 2 (intervalo de 1 < 77,2% de concordéancia do ritmo
40 (40) X contato - de Pearson
etal. (2012) glaucoma minutos semana com sensor & Spearman da PIO
S/TeCIT P
3 antes e 3 apos
Rotchford Boa a excelente no olho com
AP et GPAA e HO 60 (30) 8hs, 11hs, tratamento Goldmann Médico cel PIO mais alta e regular a boa
S/TeCIT 16hs (intervalo de 1
al.(2012) no outro
semana)
Glaucoma e " Excelente da PIO média, pico e

Hatanaka M 8hs,11hs, 2 (dias - - ’

etal. (2013) 88 (88) 14hs,16hs consecutivos) Goldmann Médico CCl PIO minima .

SIT Regular da flutuacéo
9hs, 10hs,

Aptel et al. Glaucoma 11hs, 12hs, 4 (intervalos de 6 Médicos Geralmente pobre da PIO e da
(2014) S/TeCIT 99(%9) 14hs, 15hs, meses) Goldmann residentes cal flutuagao

16hs, 17hs

(A) NI: Nao informado
; C/T: com

(B) S/T: sem

curvas

(D) HO: Hipertenséao ocular

CCI: Ci

de

G t
de dngulo aberto

(E) Ao acordar, meio-dia, no meio da tarde, apés o jantar e ao deitar
(C) Critério de reprodutibilidade: variagdo menor que 10% entre os valores das duas (F) lagéo intra-cl:

(G) GPAA: Glaucoma primério
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4.4. Sobre a Reprodutibilidade da PIO Média, dos Picos e da Flutuagao

A importancia da CTD estd no fato de possibilitar a avaliacdo do
comportamento nictemeral da PIO, com a identificacdo dos picos e analise da PIO
média e da flutuacdo. O conhecimento de sua reprodutibilidade ou nao é
fundamental para saber se ha um padrao de comportamento individual da PIO que
se mantém igualmente ao longo do tempo. O conhecimento desse padrédo permite
uma avaliagdo mais segura do individuo, com especial aten¢do aos horarios de pico,
uma melhor orientagcéo terapéutica e um acompanhamento mais seguro dos niveis
pressoricos.

Existem na literatura diversos estudos sobre quais aspectos da PIO estariam
relacionados a progressdo do glaucoma. O valor da PIO em si, sem duvida, esta
relacionado a um maior risco de instalagdo da doenga e também sua piora. Segundo
Sommer(10), ha uma relacdo de “dose-resposta” entre o fator de risco (PIO) e a
doenca (glaucoma). Assim, individuos com PO entre 16 e 19 mmHg teriam um risco
duas vezes maior do que aqueles com niveis mais baixos de PIO, e acima de 23
mmHg, o risco seria 10 vezes maior. Segundo Chauhan et al.(14), o Canadian
Glaucoma Study demonstrou um aumento de 19% do risco de progressao para cada
1 mmHg de aumento da PIO média. Para Bengtsson(29), a PIO média estaria
relacionada com a progressédo do glaucoma, com um aumento de 11% do risco de
progressao a cada 1 mmHg de aumento da PIO.

Entretanto, dependendo do modo como é analisada, a PIO média pode néao
ser util para diferenciar pacientes com progressdo da doenga daqueles sem
progressao. Hughes et al.(18) observaram que a PIO média observada nas medidas
realizadas em consultério ndo diferiam significativamente da PIO média da curva
tensional de 24 horas em pacientes com glaucoma sob tratamento. Os autores
observaram que a CTD de 24 horas foi muito util para verificar picos pressoricos,
que foram em média 4,9 mmHg maiores que os picos observados em consultorio.
Da mesma forma, Martinez-Bell6 et al.(25) ndo encontraram diferenga na PIO média
entre pacientes estaveis e aqueles com progressao de defeitos campimétricos. A
progressao estava relacionada somente com 0s picos pressoricos.

Zeimer et al.(36) também encontraram associagao entre a ocorréncia de picos

pressoéricos e a perda progressiva de campo visual, em um estudo com tonometria



Discussdo 50

realizada em casa pelos pacientes que estavam aparentemente bem controlados,
com PIO abaixo de 22 mmHg nas medidas realizadas em consultorio. Outros
estudos também demonstraram que o0s picos pressoricos parecem estar
relacionados com a progressédo da doenga em individuos aparentemente bem
controlados, quando estes sdo avaliados somente com medidas diurnas(18)(50).
David et al.(98) fizeram uma observacdo interessante ao relatarem que, muitas
vezes, 0s pacientes sao examinados sempre ao final do dia, por ser um horario mais
conveniente, apds a saida do trabalho. Segundo os autores(98), medidas isoladas
ao final da tarde ou no inicio da noite ndo detectam o pico pressorico em até 97%
dos casos. Muitos estudos concordam que ha uma tendéncia em grande parte dos
individuos de apresentarem as medidas mais baixas de PIO do final do dia até a
meia-noite(40)(98). Se comprovado que esse padrdo, com PIO mais baixa ao final
do dia, se mantém em determinado individuo, ou seja, que ha um perfil pressérico
reprodutivel, existe uma grande probabilidade de ndo se detectar elevacgdes
pressoricas se o acompanhamento for realizado sempre nesse horario.

A flutuacdo de curto prazo da PIO esta provavelmente relacionada ao
glaucoma, pois, segundo Drance(35), individuos com a doenga apresentam uma
variacdo duas a trés vezes maior da PIO em 24 horas que individuos normais.
Segundo Asrani et al.(26) essa flutuagdo também estaria relacionada a progressao
da piora do campo visual.

O papel da flutuagao de longo prazo ainda ndo esta bem estabelecido. Niesel
& Flammer(99) observaram que ndo havia relagdo significativa da progressao dos
defeitos de campo visual com a PIO média anual, mas sim com o desvio-padrao da
PIO anual, relacionando esse fato com a ocorréncia de picos pressoricos. Para
Bengtsson et al.(29) a progressdo do glaucoma estaria relacionada com o nivel da
P1O em si, e ndo com a flutuagédo de longo prazo, enquanto para Nouri-Mahdavi et
al.(28) haveria uma relagéo entre o0 aumento da flutuagao e a progressao da doenca.
Nouri-Mahdavi et al.(28) incluiram, para a avaliagdo da flutuagdo, medidas
pressoricas antes e apds a progressao, enquanto Bengtsson et al.(29) utilizaram em
sua analise somente as medidas de PIO prévias a progressédo. A inclusdo de
medidas de PIO pds-progressdo pode ser um fator de erro, pois nao estaria sendo
avaliada a verdadeira flutuacdo pressodrica do individuo, mas uma variagao
decorrente da introducdo de uma terapia hipotensora(8)(29). Além disso,

dependendo da duracdo do periodo de estudo, a variacdo da PIO pode representar
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a evolugdo da doenga, com elevagao pressorica gradual, ou mudanga de padrao
nictemeral. Isso foi observado por Sommer et al.(1), que relataram uma tendéncia de
elevagao da PIO no decorrer do tempo em pacientes com glaucoma.

De qualquer forma, embora n&do haja consenso sobre qual aspecto da PIO
seria 0 mais importante na progressao do glaucoma(100), observou-se, em nosso
estudo, boa reprodutibilidade da PIO média, do pico e da flutuacdo da CTD de 24
horas. A reprodutibilidade da PIO média da CTD de 24 horas, quando analisada com
os graficos de Bland-Altman, dentro do limite de concordancia de 3 mmHg, foi de
100% em todas as comparagdes (CTD 1 com CTD 2, CTD 1 com CTD 3 e CTD 2
com CTD 3). A reprodutibilidade do pico e da flutuagéo, analisadas da mesma forma,
foram menores, como esperado, devido a maior variabilidade das medidas. Ainda
assim, a reprodutibilidade foi elevada na analise de ambos os parametros. A
reprodutibilidade do pico foi de 84,8% na compararagcao da CTD 1 com a CTD 2, e
de 97% nas comparacgdes entre a CTD 1ea CTD 3 eentreaCTD2e a CTD 3. A
reprodutibilidade da flutuagéo chegou a 97% na comparagéo da CTD 1 com a CTD 2
e foi de 90,9% nas comparagdes entreaCTD1ea CTD 3 eentrea CTD2e a CTD
3.

Estes resultados concordam com as observacdes de outros autores, que
encontraram boa reprodutibilidade da PIO média e do pico pressorico com o uso do
CCI(77)(84) ou pela analise da variagao percentual da PIO(80)(87).

Assim, qualquer que seja o parametro envolvido na progressao do glaucoma
(PIO média, pico ou flutuagdo), a CTD de 24 horas mostra-se um método util para

sua avaliagao.
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5. CONCLUSOES

Neste estudo:

1. Foi observada, em trés repeticbes da CTD de 24 horas, boa a
excelente reprodutibilidade da PIO em todos os horarios com o CClI, e
acima de 80% na maioria das avaliagbes com os graficos de Bland-
Altman.

2. Foi observado que a PIO média, o pico e a flutuagdo da CTD de 24
horas tiveram reprodutibilidade elevada com a utilizagdo dos graficos
de Bland-Altman (100% para a PIO média em todas as comparacgdes,
84,8% a 97,0% para o pico e 90,9% a 97,0% para a flutuagéo).

3. Nossos resultados estdo em concordancia com os dados da literatura,
que sugerem que cerca de 20% dos individuos com glaucoma e/ou
suspeita de glaucoma nao apresentam reprodutibilidade da PIO, o que

pode representar uma dificuldade na pratica clinica.
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Tabela I. Medidas de PIO de cada individuo, PIO média e desvio-padrao.

AAS 1 11 11 12 10 10 10 14 10 11,0 1,41
M,53,b 2 11 11 11 10 11 11 14 10 11,1 1,24
Susp. 3 10 12 12 9 10 10 14 10 10,8 1,64

AM 1 10 10 12 12 11 12 14 10 11,3 1,40
M,67,b 2 12 11 11 11 12 10 16 12 11,8 1,80
Susp. 3 14 13 12 11 10 12 15 10 12,1 1,807

AN 1 13 11 11 10 9 10 16 11 11,3 2,19
F,68,b 2 13 12 11 11 10 10 16 10 11,6 2,06
Glauc. 3 12 12 10 11 10 10 15 12 11,5 1,69

ARDS 1 23 21 20 17 16 14 24 19 19,2 3,45
F,50,b 2 21 22 20 20 14 12 24 19 19,0 4,03
Susp. 3 26 23 22 21 17 14 26 18 20,8 4,29

DRO 1 20 19 18 17 18 14 24 18 18,5 2,82
M,59,n 2 20 18 14 17 16 14 22 17 17,2 2,76
Susp. 3 15 18 16 16 16 15 22 17 16,8 2,29

EMS 1 16 18 14 17 14 15 25 15 16,7 3,38
M,50,b 2 17 16 16 16 14 16 23 16 16,7 2,65

JLC 1 15 16 19 17 18 15 18 13 16,3 1,99
M,59,b 2 16 15 15 18 20 16 18 12 16,2 2,43
Susp. 3 20 21 18 17 17 14 17 14 17,2 2,49

JRS 1 15 13 13 16 11 12 19 14 14,1 2,53
M,49,n 2 15 16 12 14 10 11 17 14 13,6 2,44
Glauc. 3 15 12 12 12 10 10 17 11 12,3 2,44

LAS 1 12 11 11 11 10 9 11 10 10,6 0,91
M,66,b 2 11 12 10 11 11 9 12 10 10,8 1,03
Susp. 3 12 11 10 12 9 9 12 10 10,6 1,30
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MAPG 1 13 12 11 10 10 15 19 13 12,8 2,99
F,49,b 2 12 12 10 12 11 10 17 11 11,8 2,23
Susp. 3 13 13 12 13 11 12 19 13 13,2 2,43

MHBT 1 14 14 13 14 13 14 17 14 14,1 1,24
F,72,B 2 14 16 17 13 14 15 18 18 15,6 1,92
Susp. 3 14 16 14 14 14 14 14 16 14,5 0,92

MLVEF 1 16 13 12 14 13 11 22 14 14,3 3,42
F, 65,f 2 15 13 15 14 12 14 18 12 14,1 1,95
Susp. 3 16 14 12 13 13 14 23 16 15,1 3,48

MTPG 1 16 16 19 17 16 16 19 17 17,0 1,30
F,54,b 2 15 15 17 16 14 14 23 16 16,2 2,91
Glauc. 3 13 16 17 16 17 21 23 18 17,6 3,11

NGR 1 21 22 23 21 16 16 20 21 20,0 2,61
F,69,b 2 20 24 20 21 20 16 20 20 20,1 2,16
Susp. 3 20 19 21 16 20 17 21 18 19,0 1,85

=~

SST 17 15 14 12 15 13 14 13 14,1 1,55
F,46,b 2 17 15 15 16 11 10 17 13 14,2 2,65

TN 1 13 12 13 12 12 10 17 14 12,8 2,03
M,60,a 2 16 12 12 14 14 12 18 16 14,2 2,25
Glauc. 3 12 11 12 14 13 12 15 12 12,6 1,30

VSS 1 22 20 20 17 16 16 22 20 19,1 2,47
F,61,n 2 20 17 20 20 16 15 21 16 18,1 2,35
Glauc. 3 21 19 19 21 16 17 20 20 19,1 1,80

Obs: na primeira coluna (Pacientes): iniciais dos pacientes, sexo (M ou F), idade, raga (b-branca, a-amarela, n-
negra) e diagndstico (Glaucoma ou Suspeita de glaucoma).
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Tabela Il. Graficos com as 3 curvas pressoricas de cada paciente.
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ABSTRACT

Objective: To assess the reproducibility of intraocular pressure (IOP) measurements
obtained as a 24-hour daily tension curve (DTC), repeated three times, in patients with
glaucoma and suspected glaucoma.

Design: Prospective, observational clinical study.

Participants: 33 untreated individuals with known or suspected glaucoma.

Methods: All participants underwent three 24-hour DTCs. Briefly, participants were
hospitalized and IOP measurements obtained at 9:00 AM, noon, 3:00 PM, 6:00 PM,
9:00 PM, midnight, and 6:00 AM, using a Goldmann applanation tonometer. The 6:00
AM measurement was also obtained at bedside with a handheld Perkins tonometer prior
to Goldmann tonometry. A second 24-hour DTC was performed 1 to 3 weeks after the
first, and a third and final curve was obtained 1 to 3 weeks after the second.
Reproducibility of measurements at each time point of the 24-hour DTC was assessed
by means of the intraclass correlation coefficient (ICC) and Bland-Altman plots. A 3-
mmHg difference in IOP was defined as the limit of agreement for Bland-Altman
analysis.

Main outcome measures: Reproducibility of [OP measurements at each DTC time
point, within the 3 mmHg limit.

Results: ICCs ranged from 0.736 to 0.917 at different time points, with the majority
(83%) exceeding 0.800. The percentage of points within the 3-mmHg limits of
agreement on Bland-Altman analysis ranged from 72.7% to 97.0%, exceeding 80% in
most cases.

Conclusions: In patients with glaucoma or suspected glaucoma, IOP measurements
obtained at each time point of the 24-hour DTC showed excellent reproducibility across

the three curves performed. The highest IOP was found to occur at 6:00 AM.
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Although it is the main risk factor for development and progression of glaucoma,
intraocular pressure (IOP) is not sufficiently evaluated in practice, whether for
diagnostic or therapeutic purposes. In clinical practice, patient management is usually
based on a few IOP measurements obtained during office hours.! However, knowledge
of nycthemeral variations in IOP are required to determine the optimal treatment
strategy and its efficacy.® > In light of this, the term “target pressure” is debatable, as it
refers to a static value of a variable, dynamic parameter.’ Studies have shown that many
peaks in IOP occur outside office hours," *° and that the daily tension curve (DTC) can
be a useful tool to assess a patient’s actual IOP.

The 24-hour DTC helps provide a more accurate diagnosis of the type of
glaucoma and indicate the most adequate treatment. Diagnosis of normal-tension
glaucoma, for instance, can only be achieved by means of a 24-hour DTC that includes
nocturnal measurements. False diagnoses of normal-tension glaucoma have been found
to represent 11-20% of cases after 24-hour IOP monitoring.°

Some authors have observed patterns in 24-hour IOP curves. Langley &
Swanljung classified DTCs by shape as double-variation, rising, falling, and flat.’
Kitazawa et al. identified individuals with a diurnal acrophase, nocturnal acrophase, or
no defined rhythm.® Sacca et al. classified the patterns of IOP curves as having a
concave, convex, decreasing, increasing, stable, or sudden break proﬁle.2 Liu et al.
observed the non-random occurrence of acrophases in individuals in the supine position
over a 24-hour period and concluded that IOP follows a consistent circadian rhythm
regardless of posture.’

Despite its utility and its non-reliance on sophisticated technological resources,
the 24-hour DTC is considered difficult to perform because it requires hospital

admission and is time-consuming for the physician. Nevertheless, this test is performed



routinely at our Glaucoma Clinic (Hospital das Clinicas, Botucatu Medical School,
Univ Estadual Paulista, Brazil) to assist in diagnosis and assess treatment efficacy. We
employ the method described by Sampaolesi et al.,'’ with IOP measurements obtained
every 3 hours starting at 9:00 AM, except at 3:00 AM.

In addition to observing the behavior of IOP over a 24-hour period, it is important
to determine whether the patterns and values observed remain constant over different
days. The putative repeatability of DTCs is the basis of several procedures in research
and in clinical practice. IOP is usually assessed at the same time points before and after
administration of a drug, and clinicians assume that any change in IOP is solely a result
of the effect of treatment. However, the actual reproducibility of DTCs remains
unclear.'"™" The purpose of the present study was to assess the reproducibility of 24-
hour DTC:s in individuals with glaucoma and suspected glaucoma by performing this

test in triplicate, with 1-to-3-week intervals between sessions.

PATIENTS AND METHODS

Study design

Prospective, observational clinical study.

Patients

The study adhered to the tenets of the Declaration of Helsinki and was approved
by the ethics committee (institutional review board-equivalent) of the Botucatu Medical
School (Univ Estadual Paulista, Brazil). All patients provided written informed consent

for participation.



Thirty-seven patients with primary open-angle glaucoma (POAG) or suspected
glaucoma were selected from the Glaucoma Clinic of Hospital das Clinicas, Botucatu
Medical School. In patients who were on topical IOP-lowering agents, the first DTC
was performed after a washout period of 15 days from beta blockers or 7 days from
other agents. Therapy was reintroduced after the third DTC.

All patients underwent a comprehensive eye exam, which included assessment of
visual acuity, slit-lamp biomicroscopy, refraction testing, IOP measurement with a
Goldmann applanation tonometer (GAT), corneal pachymetry, gonioscopy, optic disc
evaluation with a 78-D lens, and automated perimetry using the Humphrey 24-2 (SITA
standard) strategy. Identifying information and data on gender, age, and race were
collected, as well as a medical (ocular and systemic) and family history.

The study sample included patients of both genders, aged >40 years, with open
angles (Shaffer’s grades 3 or 4) and a diagnosis of glaucoma or suspected glaucoma.
We excluded individuals who were taking systemic beta blockers; pregnant women;
subjects in whom reliable perimetry could not be performed; and those with a history of
eye trauma, diabetic retinopathy, uveitis, macular changes, any laser procedure,
intraocular surgery within 6 months of study enrollment, a spherical equivalent
refraction > 6 diopters, or Snellen visual acuity <20/40. Individuals with advanced
glaucoma and those in whom discontinuation of therapy was deemed to pose a risk to

the patient’s welfare were also excluded.

Diagnostic criteria
Eyes meeting any one of the following criteria were considered suspicious for

glaucoma: IOP >21 mmHg on at least two occasions with no characteristic optic disc or



nerve fiber layer changes; or a cup—disc (C/D) ratio >0.6 or C/D asymmetry of <0.2
regardless of IOP, with no visual field defects.

Eyes meeting any two or more of the following criteria were considered
glaucomatous: C/D ratio >0.7, C/D asymmetry of >0.2, disc hemorrhage, neuroretinal
rim notching, bayonet vessel sign, or Hoyt’s sign; or automated perimetry showing
three adjacent and non-peripheral points with P < 5% (one with P < 1%) on the pattern
deviation plot; or a glaucoma hemifield test outside normal limits, according to
Anderson’s criteria,'* on at least two consecutive tests.

Participants were assessed independently by two glaucoma specialists and

classified as having POAG or suspected glaucoma, using the abovementioned criteria.

DTC procedure

DTC was performed in hospital by the first author (MH), who was masked to
diagnosis. Participants were not subjected to any restrictions in diet or fluid intake while
at the hospital, and were instructed to resume their normal daily activities between
hospitalizations.

IOP was measured at 9:00 AM, noon, 3:00 PM, 6:00 PM, 9:00 PM, midnight, and
6:00 AM. The 6:00 AM measurement was obtained at bedside, with the patient in the
supine position and as little ambient lighting as possible, using a handheld Perkins
applanation tonometer (Clement Clarke®, Harlow), and shortly thereafter (within 10
minutes) using a Goldmann applanation tonometer (Haag-Streit), with the patient seated
at the slit lamp (Suzhou Medical Instrument). All study measurements were obtained
using the same, previously calibrated Goldmann tonometer and the same Perkins

tonometer.



For IOP measurement, eyes were anesthetized with one drop of a mixture of 5 mL
proxymetacaine (Anestalcon®, Alcon) and 0.2 mL fluorescein 2% (Colirio de
Fluoresceina 2%®, Ophthalmos), prepared extemporaneously by the examiner on the
day of DTC. In nearly all cases, the value obtained from a single measurement was
considered for analysis. In the event of uncertainty due to less cooperative patients or
poorly defined tonometry mires, measurement was repeated and the second value
considered for analysis.

A second DTC was performed 7 to 21 days after the first, and a third and final
DTC 7 to 21 days after the second. The right eye of each patient was selected for

statistical analysis.

Statistical analysis

To evaluate similarity among the three tension curves, IOP values were first
pooled and analyzed by means of repeated measures (ANOVA), with an effect for
group, an effect for time, and a time—curve interaction. A P-value <0.05 was considered
indicative of significant difference between curves.

The intraclass correlation coefficient (ICC) was used to assess correlation between
measurements obtained at the same time points. Reproducibility was considered poor if
the ICC was <0.4, good if >0.4 and <0.75, and excellent if >0.75.

In addition to correlation coefficients, Bland-Altman plots'> were used to assess
agreement between measurements. [OP measurements were considered reproducible
between curves if within 3 mmHg.

The minimum sample size was calculated as 15 eyes, considering a maximum

difference of 3 mmHg between measurements as the criterion for reproducibility, 90%



statistical power, and 95% reliability. Statistical analyses were carried out in SPSS 19

and SAS 9.2.

RESULTS

Of the 37 patients selected, one was excluded due to extremely elevated IOP (35
mmHg) at the first DTC after discontinuation of therapy. Three others were excluded
due to completion of only two DTCs. Therefore, 33 eyes from 33 patients were included
in the study (18 male, 15 female; mean age, 59.0+9.1 years; range, 46—77 years).
Regarding race, 26 patients were white, 5 were black, and 2 were Asian. Overall, 22
eyes were considered suspicious for glaucoma and 11 were diagnosed with glaucoma.
Of the 11 eyes already treated with antiglaucoma agents before the start of the study, 7
were considered suspicious for glaucoma and 4 were considered glaucomatous.

ANOVA showed no differences among the three 24-hour IOP curves; that is, they
were correlated, as demonstrated in Table 1. There were no differences across time
points, except for the 6:00 AM bedside measurement, at which the mean IOP was
approximately 5 mmHg higher.

ICCs for IOP measurements obtained at the same time points are shown in Table
2. Coefficients were considered excellent for all comparisons, except for DTC 1 vs.
DTC 2 at 6:00 PM, which nonetheless had a good ICC.

Bland-Altman plots for the 9:00 AM time point of each curve are shown in Table
3. (For the sake of clarity and space, plots for the other time points were omitted from
the paper, but all were constructed in similar fashion.) The percentage of points within
the 3-mmHg limits of agreement was >90% for 10 of 24 comparisons, >80% for 17 of

24 comparisons, and >75% for all comparisons (Table 4).



DISCUSSION

The DTC is an important tool for assessment of the behavior of IOP over a 24-
hour period. It enables analysis of mean IOP, peak IOP, and IOP fluctuation, which are
factors associated with the progression of glaucoma.'®"® Knowledge of the
reproducibility of DTCs is important in determining whether a certain patient exhibits
an IOP pattern that remains consistent over time. This, in turn, plays an essential role in
follow-up of patients with known or suspected glaucoma.'” Concerns regarding the
reproducibility of DTCs are not recent. As early as 1968, when presenting their study on
24-hour IOP variations, Sampaolesi et al. were inquired as to whether a curve plotted
over a single day would be enough to establish a diagnosis of glaucoma."’

Research and treatment protocols for glaucoma presuppose reproducibility of
DTCs, insofar as they include repeated measurement of IOP at the same time for
assessment of medication effects, for instance. Absence of reproducibility would call
into question these practices, the validity of DTCs as a tool, and the use of devices for
temporary IOP monitoring.'’

Although the literature contains a series of studies on DTCs, their reproducibility
has been the subject of little investigation and remains controversial. Some authors have

11,20

reported good reproducibility with different forms of IOP measurement, whereas

others have suggested that no such reproducibility occurs.'*

The wide range of methods used in studies of IOP reproducibility hinders
comparison of their results.”! This variation includes differences in patient population
(normal, suspected glaucoma, confirmed glaucoma), time frame of assessment (diurnal

vs. 24-hour tension curves), time points of measurement, number of measurements

obtained, reproducibility criteria, patient position during measurement, and even type of



tonometer. A summary of studies on IOP reproducibility is shown in Table 5. It bears
stressing that only three studies assessed 24-hour IOP.

In the present study, we assessed the reproducibility of IOP measurements at each
time point of a DTC performed according to the methods described by Sampaolesi et
al.,'” repeated three times. First, a pooled analysis was performed by means of analysis
of variance (ANOV A), which revealed similarity of mean measurements across the
three curves. However, although this is indicative of potential reproducibility, pooled
analysis of curves plotted for patients with heterogeneous profiles is inappropriate. In
addition, studies of reproducibility should also assess whether it occurs within
individuals.

Therefore, we assessed intra-individual reproducibility by means of the ICC, a

11-13, 1 2 :
3:19:32 Toward this end, we

statistic that has been used in many previous studies.
conducted pairwise analyses of the three curves at each time point of IOP measurement.
Using this method, we observed excellent reproducibility, with ICCs >0.75 for all
assessments, except for analysis of DTC 1 vs. DTC 3 at 6:00 PM, which yielded an ICC
of 0.736, in the “good” range (Table 2). Our results corroborate those of Hatanaka et
al.,'"' who assessed the reproducibility of IOP measurements on two diurnal tension
curves (8:00 AM—4:00 PM) performed on consecutive days in patients with ocular
hypertension (OH) and glaucoma. The authors reported excellent reproducibility, with
ICCs of 0.80 at 8:00 AM, 0.82 at noon, 0.83 at 2:00 PM, and 0.86 at 4:00 PM. As the
present study was designed to assess reproducibility across three curves, we obtained
three ICCs for each time point. Our results were similar and even superior to those of

Hatanaka et al. at similar time points: 0.917, 0.854, and 0.866 at 9:00 AM; 0.907, 0.882,

and 0.848 at noon; and 0.872, 0.913, and 0.901 at 3:00 PM. Hatanaka et al. did not



obtain measurements at night or in the supine position, and assessment of
reproducibility was based on two repeated measurements only.

Realini et al.'* " found moderate to good correlation in measurements obtained at
the same time point, but poor correlation for IOP variation across time points, which led
them to the conclusion that IOP curves lack reproducibility. However, variation of IOP

in the Realini et al. studies'> !?

should be interpreted cautiously, as, in both studies,
measurement of [OP with a Goldmann tonometer was performed by technicians and
was considered as the mean of two measurements if the difference between values was
within 3 mmHg or as the mean of three measurements if the difference between the first
two values was 4 mmHg or greater. This is indicative of imprecision or, at the very
least, the possibility of significant variation in measurements, which may influence
assessment of IOP variation across time points and should be taken into account when
analyzing DTC reproducibility. In addition, assessment of fluctuation involves greater
variability inherent to the greater amount of data and the greater number of time points,
which usually leads to weak agreement."”

In addition to ICC, we also used Bland-Altman plots to assess agreement among
curves. According to Bland & Altman,'” the best way of comparing two measurement
criteria would be to evaluate the agreement between them rather than comparing means
or analyzing correlation alone. In the Bland-Altman plots generated for the present
study, the percentage of points within the 3-mmHg limits of agreement ranged from
72.7% to 97.0%; in the majority of cases (18 of 24 comparisons), it exceeded 80%. The
time point with the lowest percentage of points within the limits of agreement was 6:00
AM at bedside, with 72.7% of points within the limits of agreement when comparing

DTC 1 vs. DTC 2, 75.8% on comparison of DTC 1 vs. DTC 3, and 78.8% on

comparison of DTC 2 vs. DTC 3. It is important to note that, at this time point,



measurements were obtained with a Perkins tonometer, which is more difficult to use
and read than the Goldmann tonometer;> this may have contributed to increased
variation in measurements. The time point with the highest percentage of points within
the limits of agreement was 9:00 PM (above 90% for all comparisons), probably
because most eyes exhibited lower IOP at this time point, which would help reduce
variability in measurements.

The 3-mmHg limits of agreement selected for Bland-Altman plots in this study
was based on intra- and inter-individual variability of measurements obtained with the
Goldmann tonometer, which has a precision of 2-2.5 mmHg for within-observer
measurements and up to 4 mmHg of interobserver variability.** The decision of whether
Bland-Altman limits of agreement are appropriate should be clinical rather than
statistical. A limit of 3 mmHg was used in a previous study of IOP fluctuation® and in a
previous study of reproducibility of peak pressures after the water-drinking test
(WDT).*

The choice of criterion for IOP reproducibility is a difficult one. For the present
study, we selected a value of 3 mmHg on the basis of tonometer precision; however, it
bears noting that, at lower IOP ranges, this value represents a high percent change,
which is nevertheless a characteristic of GAT as observed in clinical practice. Use of
percent change in IOP as a criterion of reproducibility, as in the study of Susanna et
al.,20 who selected 10% variation as their criterion, may be overly strict for lower IOP
measurements, below even the margin of error of the tonometer.

According to the criterion adopted for this study, the level of reproducibility
demonstrated in the Bland-Altman plots corroborates the findings of Wilensky et al.,*
who observed that 16% of patients with OH and 22% of those with POAG exhibited

erratic IOP behavior, and the study of Mansouri et al.,*® who reported a lack of IOP



rhythm in 22.8% of eyes with open-angle glaucoma and those suspicious for glaucoma.
It bears noting that these studies did not assess the reproducibility of IOP measurements
per se, but rather the reproducibility of IOP curve patterns. De Venecia & Davis* also
demonstrated that a reproducible pattern of diurnal IOP behavior exists; irregular curves
represented only 7% of cases in healthy individuals.

Interestingly, Medina et al.,*® who assessed WDT pressure peaks using Bland-
Altman plots, observed a similar lack of reproducibility, with a difference >3 mmHg
between tests in 23% of healthy individuals and 20% of those with glaucoma. Although
theirs was not a DTC study, the WDT is also a pressure curve obtained as part of a
stress test and used to investigate IOP spikes. The results of Bland-Altman plots

generated for the present study, when compared to the cited literature,” ***°

suggest
that approximately one-fifth of tested individuals will not exhibit reproducible IOP
measurements or a reproducible IOP pattern.

It is also important to note that the present study assessed short-term
reproducibility: all DTCs were performed within no more than 9 weeks. The Wilensky
et al. study” was cited as an example of non-reproducibility of IOP measurements
because a group of patients with OH and POAG was reassessed several months after
initial examination and found to exhibit differences in the IOP curve. Changes in curve
patterns were observed in 72% of patients with OH and 66% of those with POAG.
However, the interval between repeat measurements varied widely, from 1 to 45
months. Although the authors claimed that no surgical interventions were performed
during the study period, potential changes in conservative therapy and patient adherence
were not taken into account. These factors may influence changes in IOP rhythm, as

alterations in long-term IOP fluctuations may be related to disease progression or

changes in therapy. Long-term fluctuations could also explain the poor DTC



reproducibility observed by Aptel et al.** In their retrospective analysis of four IOP
curves obtained every 6 months in treated and untreated patients, the authors concluded
that the first curve had limited predictive value to estimate fluctuations in subsequent
curves.

One positive aspect of the present study is that reproducibility was assessed by
means of three IOP curves, whereas the majority of other authors assessed

1-13,19,20,30 which decreases the likelihood that

reproducibility over two repeated curves,
our results are attributable to chance. Furthermore, all measurements were obtained by
the same examiner, which eliminates the possibility of interobserver error. In addition,
IOP was measured over a 24-hour period, whereas many studies that assessed the
reproducibility of IOP measurements at defined time points were diurnal only, i.e., did
not include the nocturnal period.'' "> ' This is an important difference, as one study
observed that solely diurnal pressure curves were unable to detect IOP peaks in 60.42%
of individuals with POAG and 88.24% of individuals with suspected glaucoma as
compared with 24-hour DTCs including bedside measurement of IOP at 6:00 AM.” In
glaucomatous patients followed in the office setting who then underwent 24-hour IOP
monitoring, Barkana et al.* observed that peak IOP was detected outside of office hours
in 69% of patients, and that the findings of 24-hour monitoring led to a change in
treatment for 32% of patients. Likewise, Hughes et al.' found that, in 51.7% of a group
of patients receiving treatment for glaucoma, peak IOP occurred outside office hours,
and that 24-hour IOP monitoring led to a change in treatment for 79.3% of patients. It
bears stressing that measurements obtained outside office hours in our study also
exhibited good reproducibility, both with ICC and on Bland-Altman plots.

One limitation of this study is that food and fluid intake was not restricted or

controlled for, although this represents patients’ real-life conditions.



In conclusion, the present study demonstrated good short-term reproducibility of
24-hour DTCs as assesses by ICCs and Bland-Altman plots. Furthermore, the findings
show that peak IOP occurred at 6:00 AM; therefore, future studies of IOP curve
reproducibility should include this time point.

Yet, this study and others in the literature suggest that approximately 20% of
patients with glaucoma or suspected glaucoma may exhibit non-reproducible IOP
measurements or rhythms. This has significant implications for clinical practice.
Identification of these patients is challenging, and further studies should be conducted to

analyze characteristics that may distinguish these individuals from other patients.
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Table 2. Intraclass correlation coefficients and confidence intervals (CI) calculated for

pairwise analyses of curves (DTC 1 vs. DTC 2, DTC 1 vs. DTC 3, DTC 2 vs. DTC 3)

DTC 1 vs. 2 (CI)

DTC 1 vs. 3 (CI)

DTC 2 vs. 3 (CI)

9:00 AM
Noon

3:00 PM
6:00 PM
9:00 PM
Midnight
6:00 AM

6:00 AM (bedside)

0.917 (0.839-0.958)
0.907 (0.820-0.953)
0.872 (0.756-0.934)
0.844 (0.708-0.920)
0.850 (0.718-0.923)
0.760 (0.567-0.874)
0.823 (0.671-0.908)

0.820 (0.666-0.907)

0.854 (0.725-0.925)
0.882 (0.775-0.940)
0.913 (0.831-0.956)
0.736 (0.529-0.860)
0.879 (0.769-0.938)
0.866 (0.746-0.932)
0.763 (0.573-0.876)

0.826 (0.677-0.910)

0.866 (0.746-0.932)
0.848 (0.715-0.922)
0.901 (0.808-0.950)
0.900 (0.808-0.949)
0.894 (0.796-0.946)
0.820 (0.667-0.907)
0.765 (0.575-0.876)

0.881 (0.773-0.940)
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Table 4. Percentage (%) of points within the 3-mmHg limits of agreement on pairwise

Bland-Altman analysis of curves (CTD 1x2, CTD 1x3, e CTD 2x3)

Curves 9:00AM Noon 3:00PM 6:00PM 9:00PM Mid-night 6:00 AM 6:00 AM

(bedside)
Ivs.2 970.% 93.9% 84.8% 87.9% 90.9% 84.8% 84.8% 72.7%
1vs.3 78.8% 87.9% 93.9% 75.8% 93.9% 93.9% 78.8% 75.8%

2vs.3 84.8% 84.8% 84.8% 90.9% 97.0% 90.9% 75.8% 90.9%
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