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RESUMO

Objetivo: Avaliar oefeitodareducdo dapressdointra-ocular (Pl O) obtido
com 0 uso de terapia medi camentosa na espessura da camada de fibras
nervosasdaretinamedidapel apolarimetriadevarreduraalaser (PVL) em
pacientes glaucomatosos ou hipertensos oculares. M étodos: Trinta e
sete olhos de 37 pacientes foram prospectivamente incluidos no estudo
eavaliadoscom aPVL sem uso de medicagdo ocular hipotensorae num
periodo entre 15 e 30 dias apods a instituicdo de medicagdo ocular
hipotensora, que resultou em reducdo da PIO de pelo menos 25%. Os
parémetros medidos pela PVL antes e apds a reducdo da PIO foram
comparadoscom o testet de Student pareado. Resultados: A PIO média
dos 37 pacientesdiminuiu significativamentede 26,57+4,23 mmHg para
16,54+2,92 mmHg (p<0,05) apos terapia medicamentosa. N&o houve
diferencaestatisticamentesignificativaentreosval oresdos 10 parémetros
do PVL medidos antes e ap6s a administracdo de medicacédo ocular
hipotensora (p>0,05). Concluséo: A redugdo da PIO com o uso de
medicacdo ocular hipotensora ndo altera a medida da espessura da
camadadefibrasnervosasdaretinapelaPV L em pacientescom glaucoma
ou hipertensdo ocular.

Descritores: Glaucoma; Presséo intra-ocular/quimioterapia; Fibras nervosas/patologia;
Retina/patologia; Técnicas de diagnéstico oftalmolégico; Lasers/uso diagnéstico

INTRODUCAO

O glaucoma € uma neuropatia éptica crénica progressiva, caracterizada
por alteracdes tipicas do disco Optico e da retina com repercussdes caracte-
risticas no campo visua®. A perda de fibras nervosas da retina precede as
alteracBes de campo visual. Existem evidéncias de que aproximadamente
35-50% dasfibras nervosas daretina podem ser perdidas em um olho glauco-
matoso com perimetria acromatica ainda normal®. No entanto, a avaliacdo
clinica do disco 6ptico e da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) €
qualitativa e subjetiva, com grande variabilidade intra e inter-observador®4,

Por esse motivo, novos métodos objetivos foram desenvolvidos para
permitir aavaliagéo quantitativa do disco 6ptico e da CFNR. Como o dano
ao disco optico e a CFNR precede a lesdo de campo visual, estes métodos
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podem gjudar o oftalmol ogi sta no diagnadsti co precoce e moni-
toramento do glaucoma.

A PVL (GDx - Nerve Fiber Analyzer; Laser Diagnostic
Technologies, San Diego, EUA) é um desses métodos. O GDx
usa a tecnologia de varredura a laser acoplado a um modula-
dor de polarizag&o. Baseia-se na propriedade birrefringente da
CFNR, que gera um retardo em um feixe de laser polarizado
quando este a atravessa. Este retardo € proporcional a espes-
surada CFNR®, O GDx pode ser usado tanto no diagnéstico
do glaucomainicial®, quanto para detectar e quantificar pro-
gressdo, mesmo que esta ndo seja evidente com aperimetria®.

A terapia atual do glaucoma paraimpedir a progresséo da
doenca consiste em reduzir a PIO por meio de medicaces,
laser ou cirurgia®. No entanto, existem diversos estudos mos-
trando que a diminuic¢&o da PIO pode provocar alteracdes na
topografia do disco éptico medida com o oftalmoscépio con-
focal de varredura a laser, mesmo quando esta reducdo €
obtida com tratamento medicamentoso®. Do ponto de vista
pratico, isto representa umaimportante limitacéo paraaandli-
se de progressdo do dano glaucomatoso por meio desta tec-
nologia. Por outro lado, ndo existem na literatura estudos que
avaliem arepercussdo da quedada Pl O obtida com medicacéo
sobre as medidas da CFNR obtidas com o PVL.

O objetivo deste estudo € avaliar o efeito da reducdo da
PIO obtido com o uso de terapia medi camentosa na espessura
da CFNR medida pelo PVL em pacientes glaucomatosos ou
hipertensos oculares.

METODOS

Foram prospectivamente incluidos no estudo pacientes
com glaucoma ou hipertensdo ocular seguidos no Servico de
Glaucomado Hospital de ClinicasdaUnicamp. Um olho decada
paciente foi selecionado aleatoriamente para o estudo quando
ambos 0s ol hos respeitavam os critérios de inclusdo e excluséo.

Para inclusdo no estudo, os pacientes deveriam satisfazer
osseguintescritérios: a) Hipertensos oculares: PIO =24 mmHg
sem medicacdo as 10 horas, sem anormalidade de disco 6ptico
ou de campo visual. Definiu-se como campo visual normal
aguele com GHT normal, valoresde MD e CPSD presentes em
maisde 95% dapopul agdo normal; b) Glaucoma: PIO =21 mmHg
sem medicagado as 10 horas, com anormalidade de disco 6ptico
caracteristica de glaucoma. Definiu-se como anormalidade de
disco 6ptico a presenca de pelo menos duas das seguintes
alteracOes: escavacdo vertical > 0,7, chanfradura do disco Opti-
co, hemorragia peripapilar, escavacéo nasal, assimetriade esca-
vacdo > 0,2 e desnudamento do vaso circunlinear.

Pacientes com qualquer das seguintes caracteristicas
foram excluidos: a) idadeinferior a18 anosou superior a80; b)
acuidade visual < 20/40; c) presenca de alteracfes corneanas
tais como edema, opacidades, irregularidades ou transplante
de corneg; d) qualquer anormalidade que impedisse arealiza-
¢do da tonometria; €) vigéncia de uveite anterior; f) catarata
nuclear = 3 na escala de opacidade nuclear ou catarata cortical
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> 2 na escala de opacidade cortical ou catarata subcapsular
> 0,5 na escala de subcapsular posterior (LOCS 111)@9; g)
opacidades vitreas; h) atrofia peripapilar; i) presenca de alte-
racdo retiniana que pudesse influir nas medidas do LCP; j)
incapacidade de manter a fixagdo ou de colaborar com o exa-
me; k) miopia superior a 5,00DE, hipermetropia superior a
3,00DE ou astigmatismo superior a2,50DC; |) impossibilidade
de comparecer aos retornos nos prazos estabel ecidos.

Os pacientes foram informados sobre o teor do estudo,
aceitaram participar e assinaram o termo de consentimento. O
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Faculdade Cién-
cias Médicas da Unicamp. Os pacientes foram submetidos a
entrevistaafim derelatarem histériaocular, tratamento prévio
paraglaucoma, uso de medicacdo ocular ou sistémica, antece-
dente de doencas oculares ou sistémicas e antecedente fami-
liar de glaucoma em parentes de até 3° grau.

O exame oftalmol égi co constituiu-se de avaliacéo daacui-
dade visual com atabela de Snellen, refracéo dinamica subje-
tiva, tonometria de aplanacdo com tondmetro de Goldmann,
gonioscopia com lente de Posner, biomicroscopia de segmen-
to anterior e biomicroscopia de fundo de olho sob midriase
com lente 66D. Os pacientes foram ent&o submetidos a peri-
metria computadorizada com perimetro Humphrey (programa
24-2, estratégiaSI TA ou Full Threshold) eavaliagdo com PVL.

O exame com PVL foi realizado com o paciente sentado e
com acabecaereta. Asluzes ambientes permaneceram acesas.
N&o foram obtidas imagens de olhos com pupilas dilatadas.
Uma imagem média formada a partir de 3 imagens de boa
qualidade foi utilizada para analise dos parémetros do PVL.
Cadaimagem resultante consiste de 256X 256 pixels, com cada
pixel correspondendo ao valor de retardo na sua localizagéo.
Asimagens obtidas com o PVL sfo divididas em quadrantes,
assim definidos: temporal (334°-24°), superior (25°-144°),
nasal (145°-214°), einferior (215°-334°)t, Os parametros do
PVL avaliados foram: integral polar total, integral superior,
integral temporal, integral inferior, integral nasal, médiapolar
total, média superior, médiatemporal, médiainferior e média
nasal. Todos estes parametros sdo medidos numa elipse de 10
pixels de largura e que se situa a 1,75 didmetros de disco da
margem do disco optico.

Apobs realizagdo dos exames, prescreveu-se uma medica-
¢ao ocular hipotensora, a critério do oftalmologista. Num pe-
riodo que variou entre 2 semanas e um més apos a introducéo
da medicac&o, o paciente retornou parareavaliacdo. Se a PlIO
medida as 10 horas (+ 1 hora) apresentasse reducdo de pelo
menos 25% em relacdo ao valor inicial, o paciente erasubmeti-
do anovaavaliagcdo com PVL. Em caso negativo, amedicacdo
inicial erasubstituida ou uma segunda medicacdo era prescri-
ta. O paciente retornava, entdo, dentro de uma semana a um
més para nova avaliacdo da PIO. Em caso de queda superior
ouigual a25% em relacdo ao valor sem medicagdo, umanova
avaliacdo com PVL erarealizada.

Asvariacdes dos parémetros do PVL e daPlO apds uso de
medicacdo ocular hipotensora foram analisadas com o teste t
de Student pareado. Valores de p<0,05 foram considerados
estatisticamente significantes.
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RESULTADOS

Dos 43 pacientesinicial mente sel ecionados, dois (4%) ndo
compareceram asegunda consulta. Quarentae um (96%) com-
pletaram as avaliagdes, dos quais 37 apresentaram diminuicdo
da PO de pelo menos 25% em relacdo ao valor basal. Assim,
paraefeito de andlise estatistica, foram considerados somente
0s 37 olhos de 37 pacientes que completaram a segunda ava-
liacdo e que apresentaram diminuicdo da PIO de pelo menos
25%. Destes, 24 (65%) eram do sexo feminino e 13 (35%) do
sexo masculino. A médiadeidadefoi 56,7+13,8 anos (variando
entre 21 e80 anos). Foramincluidos 24 olhosdireitose 13 olhos
esguerdos. Dos 37 pacientesincluidos, 15 (40%) apresentavam
glaucoma e 22 (60%) apresentavam hipertensdo ocular.

Entre os olhos incluidos no estudo, 31 (83%) apresenta-
vam campo visual com MD > - 6 dB, 4 (11%) mostravam MD
entre -6 e -15 dB e 1 (6%) apresentava MD< -15 dB. Um
paciente ndo foi capaz de realizar exames confiaveis apos
repetidas tentativas.

A administracdo de medicagdo ocular hipotensora dimi-
nuiu significativamenteaPl O de 26,57+4,23 mmHg (variando
de 21 a 38 mmHg) para 16,54+2,92 mmHg (variando de 12 a
24 mmHg) (p=0,009), o que representou umareducdo médiade
PIO de 37,80%. Em 31 pacientes (84%), uma medicacdo foi
suficiente para produzir queda de 25% da PIO em relacéo ao
valorinicial. Em 6 pacientes (16%), mais de umamedicagéo foi
necessaria para produzir queda de 25% da PIO em relagdo ao
valor inicial. Dos 37 pacientes incluidos no estudo, 27 (73%)
receberam somente andl ogos das prostaglandinas, 2 (5%) re-
ceberam somente betabl oqueadores, 5 (14%) receberam asso-
ciacdo fixa de andlogo das prostaglandinas com betablogquea-
dor e 3 (8%) receberam betablogueador mais analogo das
prostaglandina em medicacdes separadas.

A tabela 1 revela que ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os parémetros do PVL medidos antes e apos
aadministracdo de medicacdo ocular hipotensora (p>0,05).

DISCUSSAO

Como mencionado anteriormente, a avaliacéo topografica

do disco 6ptico e a anélise da espessura da CFNR podem ser
Uteis no diagndstico e no monitoramento de pacientes glauco-
matosos. No entanto, € importante que estes exames ndo so-
framinfluénciade modificacdesdaPl O, Uinico parametro traté-
vel em pacientes com glaucoma. Vé&rios estudos sugerem que
reducBes da PlO apds trabecul ectomiaresultam em alteracdes
significativas dos parémetros do disco dptico medidos com o
HRT ou outros aparelhos que avaliam a topografia do disco
optico.

Foi realizada avaliacdo com a tomografia de varredura a
laser (TVL) de 10 olhos de nove pacientes com glaucoma 3,7
meses apos cirurgia filtrante e oito olhos de sete pacientes
apoés 13,1 meses. Apods 12,1 meses, uma reducdo da PIO de
mais de 30% foi obtida em seis dos oito olhos, enquanto dois
olhos obtiveram uma reducéo de menos de 15% apesar da
introducéo de medicacdo. Nos seis olhos com reducéo maior
da PlO, o volume da escavacéo do disco dptico mostrou uma
diminuic&o de mais de 30%, enquanto nos dois olhos sem uma
reducdo significativadaPlO houve um leve aumento do volu-
me da escavacgéo™?.

Vinte e dois pacientes com vérios tipos de glaucomaforam
avaliadoscom aPVL antes e apods atrabeculectomia. Todos os
parémetros examinados, exceto o volume da escavagdo, mos-
traram mudancas estatisticamente significantes apos a cirur-
giaquando comparados aos valores pré-cirdrgicos. O aumen-
todovolumedarimafoi o par@metro que mostrou modificagéo
mais marcante, principal mente nos olhos com PIO pés-opera-
tériamenor do que 15 mmHg®d.

Imagens obtidas com o oftalmoscdpio de varredura a laser
(HRT) do olho de um paciente durante crise de glaucomaagudo
(PIO méxima=60 mmHg) e apos resolucdo da mesma (PIO=
18 mmHg) num periodo de 24 horas, mostraram que apés dimi-
nuicdo da PlO, houve reducéo significativa da area da escava-
¢d0, volume daescavacado, profundidade média da escavacéo, e
profundidade méximadaescavacdo, e um aumento significativo
da areadarimae darazdo escavagdo/rima?.

Numaavaliacdo com o HRT 13 olhosde 13 pacientes glau-
comatosos, nos quais houve uma reducéo de 25% ou mais na
PIO dois meses pbs-trabeculectomia, a razéo escavacéo/area
do disco reduziu significativamente, enquanto adreadarimae

Tabela 1. Parametros da PVL antes e apds reducdo da PIO
Pré-medicacdo hipotensora P6s-medicagdo hipotensora Porcentagem de variagéo
(média + desvio padréo) (média + desvio padréo) do parametro (%) P
Integral polar total (mm?2) 0,611+ 0,135 0,603+ 0,127 -1,36 0,8013
Integral superior (mm2) 0,222+ 0,055 0,218+ 0,051 -1,91 0,8680
Integral temporal (mm?2) 0,059+ 0,017 0,058+ 0,016 -2,33 0,8500
Integral inferior (mm2) 0,236+ 0,053 0,235+ 0,052 -0,23 0,9146
Integral nasal (mm?2) 0,094+ 0,024 0,092+ 0,022 -2,52 0,7713
Média polar total (um) 64,578+13,035 64,576+13,940 0,00 0,9638
Média superior (um) 71,143+16,066 69,684+16,301 -2,05 0,7620
Média temporal (um) 44,443+13,555 44,865+13,371 0,95 0,9517
Média inferior (um) 74,641+16,295 74,522+17,843 -0,16 0,9411
Média nasal (um) 50,924+12,176 51,005+11,836 0,16 0,9939
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0 volume mostraram aumentos significativos. A areadarima
neural, especialmente nas regides supero-temporal e infero-
temporal, mostrou aumento significativo. A diminui¢cdo na
profundidade da escavagéo maxima correlacionou-se signifi-
cativamente com a diminuiggo da PIO®.

Vinte e um pacientes glaucomatosos submetidos a trabe-
culectomiaforam avaliados com o0 HRT. Andlise quantitativa
do disco Optico e perimetriacomputadorizadaforam realizadas
antes e apos a cirurgia. Dezessete pacientes tiveram imagens
pré e pos-operatérias védlidas para analise. Onze dos 13 pa-
cientes que tiveram uma reducéo da PIO de mais de 40%
mostraram melhora nos parémetros do disco 6ptico. Todos os
quatro pacientes com uma reducdo da PIO menor que 25%
mostraram piora na maioria dos parémetros. Mudangas nos
pardmetros do disco 6ptico foram altamente correl acionados
com o percentual de reducdo da PIO e com aidade®®.

Noventa e cinco pacientes submetidos a trabeculectomia
foram avaliadoscom o HRT. Asimagensforam obtidasno pré-
operatério e 3 meses, 1 ano e 2 anos apos a cirurgia. Consta-
tou-se um aumento significativo daareae do volumedarima?2
anos apos a cirurgia®. Numa outra avaliagdo com o HRT de
25 olhos de 25 pacientes submetidos a trabeculectomia com
imagens obtidas no pré-operatdrio e 2 semanas, 4 meses e 8
meses apoés a cirurgia, houve alteraces no disco Optico de-
tectadas 2 semanas ap0s cirurgia, mas que ndo persistiram
apbs 4 e 8 meses em olhos com glaucoma avangado, com
excegdo da forma da escavagao™®.

Outros estudos sugerem que reducdes da Pl O obtidas com
tratamento medicamentoso também resultam em variagao sig-
nificativa das medidas da topografia do disco éptico. Dezes-
sete adultos com glaucoma primério de angulo aberto foram
avaliados com o analisador de disco éptico de Rodenstock.
Asandlisesforam feitas em trés momentos: a) com aPlO mais
baixa na vigéncia de terapia (PIO 20,4+2,5 mmHg); b) apds
elevacdo da PIO por faléncia terapéutica ou ndo adesdo ao
tratamento (PIO 31,1+5,9 mmHg); c) apésredugéo daPlO com
terapiamedi camentosabem sucedida (PlO 19,3+4,8 mmHg). A
escavacdo do disco Optico aumentou significativamente apos
aumento da PIO e voltou ao padréo basal apos reducéo con-
sistente da PIO®9,

Vinte e nove pacientes com glaucoma ou hipertens&o ocu-
lar foram avaliados com o HRT antes e apds a administracéo
de latanoprost. Nenhum parémetro mudou significativamente
apos a reducdo da PIO®, No entanto, considerando-se so-
mente 0s pacientes nos quais houve uma reducéo da PIO de
mais de 25%, quatro parametros mudaram significativamente:
area da escavagdo, volume da escavagéo e razéo escavacao/
disco diminuiram, enquanto a érea da rima aumentou.

De maneira geral, os estudos descritos acima revelam,
como resultado da diminui¢do da PIO, reducédo do volume e
areade escavagdo e aumento do volume derima. Estas modifi-
cacBes sdo compativeis com um deslocamento anterior da
|&mina crivosa pés-reducéo da PIO, que resulta em alteragéo
dos parémetros avaliados.
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Poucos estudos avaliaram as alteracdes das medidas da
espessura da CFNR apdés reducdo da PIO em pacientes glau-
comatosos. Numa avaliagdo com a PVL de 46 olhos de 46
pacientes com glaucoma primario de &ngulo aberto, nos quais
a PIO foi reduzida em mais de 30% poés-trabeculectomia, as
imagens foram obtidas no pré-operatério e 3 e 6 meses apos o
procedimento cirdrgico. A espessura da CFNR nas regides
sUpero-temporal e infero-temporal foi significativamente
maior no poés-operatdrio do que no pré, principalmente nos
casos de glaucomainicial com MD ndo muito diminuido®.

N&o ha, no entanto, estudos que avaliem os efeitos da
reducdo da PIO obtida com tratamento medicamentoso sobre
as medidas do PVL. Ao contrério do estudo citado anterior-
mente no qual aPlO foi reduzidacirurgicamente, ndo observa-
mos alteracfes dos parametros do PV L apds reducdo de 38%
daPIO. De maneirasemel hante ao estudo supracitado, amaio-
ria dos pacientes apresentava M D> -6dB. Portanto, ndo pode-
mosjustificar aausénciade modificagdesna CFNR pelainclu-
sd0 de casos preponderantemente severos, Nos quais a possi-
bilidade de alteracBes na CFNR é limitada pela escassez de
fibras. No entanto, nossa casuistica incluiu pacientes hiper-
tensos oculares e glaucomatosos, ao contrario do estudo
supracitado, que incluiu apenas pacientes com glaucoma pri-
mario de angul o aberto. Outra hipétese, menos provavel, é de
que os efeitos da diminuicao da PlO ocorram apds certo perio-
do de tempo. No nosso estudo, asimagens foram obtidas |ogo
apés a reducdo da PIO (entre 15 e 45 dias), um intervalo
pegqueno quando comparado ao outro estudo, que realizou
novo exame 3 a6 mesesaposacirurgia. No entanto, a hipétese
mais provavel que justifica as diferencgas entre os dois estu-
dos esté relacionada aos niveis de PIO obtidos com o trata-
mento medicamentoso (16,54+2,92 mmHg no nosso estudo) e
cirtrgico (10,2+3,7 mmHg no outro estudo®.

Assim, concluimos que a reducdo da PIO com o uso de
medicac&o ocular hipotensora néo altera a medida da espessu-
radaCFNR pelaPVL em pacientes com glaucomaou hiperten-
sd0 ocular. Isto sugere que esta tecnologia possa ser empre-
gada no acompanhamento de pacientes com glaucoma ou
hipertensdo ocular mesmo apds reducdo da PIO obtida com
medicamentos.

ABSTRACT

Purpose: To evaluate changes in retinal nerve fiber layer
thickness as measured by scanning laser polarimetry (SLP)
after the use of medication to reduce intraocular pressure
(IOP) in glaucomatous or ocular hypertensive patients. M e-
thods: The authors prospectively enrolled 37 eyes of 37 pa-
tients in whom |OP was reduced by more than 25% after the
use of medication. Theimageswere obtained before and 15 to
30 daysafter theintroduction of medication. The SLP parame-
ters measured before and after the use of medication were
compared using paired Student’s t Test. Results: The mean
|OPwassignificantly reduced from 26.57+4.23 mmHgto 16.54
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+2.92 mmHg after the use of medication (p<0.05). None of the
10 SLP analyzed parameters was significantly affected by the
reduction of |OP with medication (p>0.05). Conclusion: The
retinal nervefiber layer thickness, as measured by SLP, is not
affected by the reduction of 10P with medication in patients
with glaucoma or ocular hypertension.

Keywords: Glaucoma; Intraocular pressure/drug therapy; Ner-
ve fibers/pathology; Retina/pathology; Diagnostic techni-
ques, ophthalmological; Lasers/diagnostic use
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