Oftalmologia - Vol. 40: pp.223-228

Artigo Original

Relacdo entre a Histeresis da Cérnea e a
espessura da lamina crivosa no Glaucoma
primario de angulo aberto e Glaucoma
Pseudoesfoliativo.

Catarina Pedrosa’, Mafalda Mota', Diana Silva', Maria Lisboa?, Leonor Almeida3, Fernando Trancoso Vaz®
"Interno do Internato Complementar em Oftalmologia, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca

?Assistente Hospitalar do Servico de Oftalmologia, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca

*Professora Auxiliar Convidada de Oftalmologia pela Faculdade de Medicina de Lisboa,

Assistente Hospitalar Graduada do Servico de Oftalmologia, Centro Hospitalar Lisboa Norte

4Assistente Hospitalar Graduado do Servico de Oftalmologia, Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca

RESUMO

Objectivos: Este estudo visa analisar a relagdo entre a histeresis da cornea (HC) e a espessura da
lamina crivosa (LC) em doentes com glaucoma primario de dngulo aberto (GPAA) e glaucoma
pseudoesfoliativo (GPS), comparando também os resultados entre os grupos.
Material/Métodos: Estudo transversal que incluiu doentes com o diagnéstico de GPS e GPAA.
Registaram-se os dados demogréficos, as espessuras da LC e da camada de fibras nervosas peri-
-papilar (CFNPP) segmentar e global, a pressdo intra-ocular (P10), o mean defect (MD) da pe-
rimetria estdtica computorizada (Octopus®), a HC e o factor de resisténcia corneano, de todos os
doentes incluidos no estudo. Para a anélise dos dados recorreu-se aos testes de Mann-Whitney e
Spearman (SPSS®). A significincia estatistica foi estabelecida para p<0.05.

Resultados: Foram incluidos 29 olhos (18 doentes) com GPS e 28 olhos (19 doentes) com
GPAA. Verificou-se a correlagéo entre a espessura da LC e a HC no grupo GPAA (Spearman
=-0.370, p=0.048). A mediana da HC revelou-se significativamente inferior no GPAA (p=0.006)
e a mediana da espessura da LC, significativamente inferior no grupo GPS (p<0.001).
Conclusio: Este estudo revelou uma associagdo entre a HC e a espessura da LC nos doentes com
GPAA, e confirmou a menor espessura da LC nos doentes com GPS, relativamente aos doentes
com GPAA. Ambos poderdo constituir importantes factores de prognoéstico do GPAA e GPS. No
entanto, sdo necessarios mais estudos de forma a avaliar as consequéncias clinicase terapéuticas
dos resultados apresentados.
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ABSTRACT

Purpose: This study aims to analyze the association between corneal hysteresis (CH) and lamina
cribrosa (LC) thickness in patients with primary open-angle glaucoma (POAG) and pseudoexfo-
liative glaucoma (PXG), also comparing results between groups.
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Material/Methods: This cross-sectional study included patients with the diagnosis of POAG
and PXG. Demographic data; LC thickness; global and segmental peripapillaryretinal nerve fiber
layer thickness (RNFL); intraocular pressure (IOP); and mean defect (MD) of computerized static
perimetry (Octopus®), CH and corneal resistance factor of all patients were registered. Mann-
-Whitney and Spearman correlation tests were used for statistical analysis (SPSS¥®). Statistical
significance level was set at p<0.05.

Results: Twenty-nine eyes (18 patients) with PXG and 28 eyes (19 patients) with POAG were
included. Median HC was significantly inferior in POAG patients (p=0.006) and LC thickness
was significantly inferior in PXG patients (p<0.001). In POAG patients there was a correlation
between LC thickness and CH (Spearman r=-0.370, p=0.048).

Conclusion: This study revealed the association between CH and LC thickness in patients with
POAG and confirmed a decreased LC thickness in patients with PXG, when comparing with
POAG patients. Both may beimportant prognostic factors in POAG and PXG. However, more
studies are needed in order to evaluate the clinical and therapeutic consequences of our findings.
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INTRODUCAO

A histeresis da cornea (HC) e o factor de resisténcia cor-
neano (FRC) sdo indicadores das propriedades biomecani-
cas deste tecido determinados através do Ocular Response
Analyzer® (ORA; Reichert Ophthalmic Instruments, USA),
e actualmente considerados factores preditivos do risco de
desenvolvimento de glaucoma, tal como da sua progressao
e resposta ao tratamento.'* A HC, cujos valores médios con-
siderados normais variam entre 9.6 mmHg e 10.8 mmHg,
reflecte as propriedades viscoeldsticas da cornea. Estas sdo
determinadas pela disposig@o das fibrilhas de colagénio na
sua estrutura, independentemente da espessura central da
cérmea (ECC), ao contrario do FRC, que reflecte as proprie-
dades elasticas sendo fortemente relacionado com a ECC.2#

Segundo a literatura, a HC tem-se demonstrado signi-
ficativamente inferior nos doentes com glaucoma relativa-
mente a individuos sem esta neuropatia, ¢ em olhos com
pseudoesfoliagdo relativamente a olhos sem pseudoesfolia-
¢do, em doentes com e sem glaucoma.'*® Adicionalmente,
a menor HC tem demonstrado estar associada a maior taxa
de perda de campo visual, pelo que este podera constituir
um factor de risco de progressio de glaucoma.’’

O glaucoma pseudoesfoliativo (GPS) encontra-se asso-
ciado a pior prognéstico relativamente ao glaucoma pri-
mario de angulo aberto (GPAA) devido a varios factores,
sendo que um potencial factor prognodstico desta patolo-
gia ¢ a espessura da lamina crivosa (LC), diminuida nes-
tes doentes relativamente aos doentes com GPAA.® Estes
achados foram relacionados com a elastinopatia decorrente
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da alteragdo da regulagdo do gene da lysyl oxidase-like 1
(LOXL1) nos doentes com GPS, a qual podera reflectir-se
também na resisténcia da cornea a deformagéo, pela igual-
mente condicionada disposigdo estrutural das fibrilhas de
colagénio neste tecido.’ Sendo que a espessura da LC cons-
titui um pardmetro dependente do observador, e por vezes
impossivel de determinar, a verificar-se uma relagdo entre
a espessura da LC e a HC, este ultimo pardmetro podera
constituir um factor de risco e de progndstico mais repro-
dutivel e objectivo do que a espessura da LC. Deste modo,
as propriedades biomecénicas da cornea poderio reflectir a
vulnerabilidade estrutural da cabega do nervo optico para o
desenvolvimento de neuropatia glaucomatosa e relacionar-
-se com a espessura da LC.>™® O presente estudo tem como
principal objectivo estudar a relagdo entre a HC e a espes-
sura da LC de doentes com GPAA ¢ GPX, comparando
também os resultados entre os dois grupos.

AMOSTRA POPULACIONAL E METODOS

Amostra Populacional

Este estudo transversal incluiu 18 doentes (29 olhos)
com o diagnostico de GPS e 19 doentes (28 olhos) com
o diagnostico de GPAA, seguidos na Consulta de Glau-
coma do Hospital Prof. Dr. Fernando Fonseca (HFF), entre
Novembro de 2014 e Julho de 2015. O presente estudo res-
peita as normas da declaragdo de Helsinquia, foi aprovado
pela Comissdo de Etica do HFF e foi obtido consentimento
informado de todos os doentes para participagdo no estudo.
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Métodos

Recorreu-se a tomografia de coeréncia dptica spectral-
-domain (SD-OCT, Heidelberg Spectralis®) para medigdo
da espessura da LC em todos os casos, através do modo
enhanced depth imaging (EDI) da cabega do nervo 6ptico,
tendo sido realizada pelo mesmo examinador, em trés
areas diferentes do disco dptico. Registaram-se os dados
demograficos; a espessura da camada de fibras nervosas
peri-papilar (CFNPP) global e segmentar, medida por SD-
-OCT; a pressdo intra-ocular (PIO), medida por tonome-
tria de aplanacio de Goldmann; o meandefect (MD) da
perimetria estitica computorizada (Octopus®); e a HC e o
FRC, medidos com recurso ao ORA, de todos os doentes
incluidos no estudo.

Analise estatistica

Apo6s confirmagdo da distribui¢do Gaussiana das varia-
veis utilizando o teste de Shapiro-Wilk, foram utilizados
os testes de Mann-Whitney e de correlagdo de Spearman
para analise dos parametros. Utilizou-se o SPSS*, ver-
sdo 21.0. A significdncia estatistica foi estabelecida para
p<0.05.

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 29 olhos (18 doentes) com
GPS e 28 olhos (19 doentes) com GPAA. No grupo com
GPS a mediana de idades foi 74 anos (minimo 56 anos e

maximo 82 anos) e no grupo com GPAA 75 anos (minimo
45 anos ¢ maximo 90 anos), sem diferenga estatistica-
mente significativa entre os grupos (p=0.537). O grupo
GPS incluiu 11 homens e 7 mulheres, e o grupo GPAA, 8§
homens e 11 mulheres. Ndo se registou diferenga estatis-
ticamente significativa na PIO (p=0.124), MD (p=0.974)
ou espessura da CFNPP global (p=0.609) entre os dois
grupos. A LC revelou uma espessura mediana significa-
tivamente menor (p<0.001) no grupo GPS (110.00um,
minimo 83.00pm, méaximo 147.00pm) quando compa-
rada com o grupo GPAA (144.00 pm, minimo 102.00pum,
méximo 296.00pm). A mediana da HC revelou-se signi-
ficativamente inferior (p=0.006) no GPAA (8.00mmHg,
minimo 4.00mmHg, maximo 12.00mmHg) do que no GPS
(8.50mmHg, minimo 6.00mmHg, maximo 12.00mmHg).
A média da HC no grupo GPAA e GPS foi de 7.96 mmHg
e 9.35 mmHg, respectivamente. A mediana do FRC reve-
lou-se significativamente inferior (p=0.043) no GPAA
(8.00 mmHg, minimo 5.0 mmHg, maximo 12.0 mmHg)
do que no GPS (9.00 mmHg, minimo 6.0 mmHg, maximo
12.0 mmHg). No grupo GPAA verificou-se uma corre-
lagdo fraca entre a espessura da LC e a HC (Spearman
r=-0.370, p=0.048), assim como entre a espessura da LC
e o FRC (Spearman r=-0.372, p=0.047). No grupo GPS
esta relagdo ndo se verificou nem com a HC (Spearman
r=-0.142, p=0.470), nem com o FRC (Spearman r=-0.063,
p=0.742). Os dados demograficose caracteristicas oftal-
mologicas de cada grupo encontram-se representados na
tabela 1.

Tabela 1| Dados demograficos e caracteristicas oftalmologicas dos doentes incluidos no estudo.

Parimetro GPS GPAA N Valor p
Olhos/Doentes (n/n) 29/18 28/19 57 NA
Idade (anos) 74 (56-82) 75 (45-90) 0.537
Género (n)
Mulheres 7 11 18 NA
Homens 11 8 19 NA
PIO (mmHg) 16.50 (8.00-32.00) 16.00 (12.00-19.00) 0.124
MD 6.00 (0.00-26.00) 7.00 (0.00-20.00) 0.974
Espessura CFNPP global (jum) 59.00 (40.00-103.00) 67.00 (46.00-88.00) 0.609
Espessura LC (um) 110.00 (83.00-147.00) 144.00 (102.00-296.00) <0.001
HC 8.50 (6.00-12.00) 8.00 (4.00-12.00) 0.006
£ . R. Spearman=-0.142 R. Spearman=-0.370
Relagdo Espessura LC — HC p=0.470 p=0.048 NA
z. . B R. Spearman=-0.065 R. Spearman=-0.372
Relagdo Espessura LC — FRC p=0.742 =0.047 NA

GPS=glaucoma pseudoesfoliativo; GPAA=glaucoma primdrio de Angulo aberto; PIO=Pressio intra-ocular; MD=Mean defect; CFNPP=camada de fibras nervosas peri-papilar;

LC=Lamina crivosa; HC=histeresis da crnea

Os valores representam medianas (minimo-miximo) a ndo ser que especificado de outra forma. Ndo se verificaram diferengas significativas na PIO, MD e espessura da CFNPP

global entre os dois grupos.
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DISCUSSAQO

Embora a presenga de neuropatia glaucomatosa esteja
associada a menor HC, a evidéncia da relagdo entre o dano
estrutural da cabega do nervo Optico e a HC é ainda limi-
tada.'*” A HC revelou uma relagiio com a taxa de perda de
campo visual mais significativa do que a relagfo existente
entre a progressdo do glaucoma e a ECC, considerada ja fac-
tor de risco para esta patologia.>*!° Este pardmetro foi tam-
bém associado a deformagdo da superficie do disco dptico
durante elevagdes transitérias da PIO, ao contrario da ECC,
e o seu valor inicial/basal revelou associar-se a maior risco
de progressdo desta patologia, sendo que o efeito da PIO
na progressio se revelou dependente da HC.**'° Para além
disso, a viscoelasticidade da cornea é inferior em olhos com
pseudoesfoliagdo, com ou sem glaucoma, relativamente aos
controlos normais, e olhos com glaucoma pseudoesfoliativo
apresentam menor HC relativamente a olhos com pseudoes-
foliagdo e sem glaucoma.*®

A viscoelasticidade da cornea, assim como a espessura
da LC, revelaram-se inferiores nos doentes com sindrome
pseudoesfoliativa relativamente aos doentes com GPAA,
factores possivelmente relacionados com a elastinopa-
tia descrita nos doentes com esta sindrome.®'-'* A dificil
delimitagdo do bordo posterior da LC, mesmo com recurso
ao modo EDI do SD-OCT, torna este parametro dificil de
determinar, pelo que, a confirmar-se a hipétese da rela-
¢do positiva entre a HC e a espessura da LC, a HC podera
constituir um factor objectivo de progndstico e progressio
do GPS no futuro. Uma vez que o FRC reflecte apenas as
propriedades eldsticas da cornea, sendo fortemente influen-
ciado pela ECC, e a HC é condicionada pela estrutura das
fibras de colagénio do estroma da comnea, reflectindo as pro-
priedades de viscosidade e elasticidade deste tecido, este
ultimo foi o factor considerado para andlise neste estudo,
embora os resultados tenham sido coincidentes.>*

Anilise dos Resultados

A espessura da LC revelou-se significativamente infe-
rior no grupo GPS,o0 que confirma os dados reportados por
Kim et al* e podera representar maior susceptibilidade ao
dano glaucomatoso da cabega do nervo Optico nestes doen-
tes relativamente aos doentes com GPAA, e estar implicado
no pior prognostico associado a este tipo de glaucoma.>® As
medianas da idade e MD ndo revelaram diferengas estatisti-
camente significativas entre o grupo GPAA e GPS, pelo que
se comparam os grupos considerando o mesmo estadio de
progressdo do glaucoma.

A média da HC de ambos os grupos revelou-se inferior
a média considerada em individuos sem patologia, o que
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podera confirmar a reduzida HC em doentes com glaucoma
relativamente aos individuos saudédveis.!*® No entanto,
quando comparada entre grupos, a HC revelou-se inferior
no grupo GPAA, ao contrario do expectdvel. Este resul-
tado pode relacionar-se, entre outros factores, com diversas
conclusdes contraditorias no estudo da HC. Por exemplo,
quando comparada entre o glaucoma de pressdo normal
(GPN) e o glaucoma de pressdo elevada, a HC revelou-
-se superior no GPN no estudo de Ang et al,' e inferior
no estudo de Shah ef al.'” Nongpiur et al,"”® por outro lado,
ndo encontraram associagdo entre a gravidade do glaucoma
primério de dngulo fechado e a HC, sugerindo que outros
factores poderfo explicar a diferenga inter-individual de
susceptibilidade para lesdo da cabega do nervo optico,
para além das caracteristicas morfologicas e funcionais
estudadas. '

No presente estudo, a espessura da LC revelou estar
associada 2 HC no grupo GPAA, o que podera confirmar
a hipotese de que estes dois pardmetros se podem relacio-
nar, provavelmente pelo facto da estrutura da matriz extra-
celular ser determinada por factores genéticos e ambientais
comuns a estas duas estruturas. No grupo GPS esta relagdo
ndo se verificou, o que podera significar que os valores de
HC foram condicionados por diversos factores neste grupo,
tornando os valores inconsistentes. Assim, a auséncia de
relagdo entre estes dois pardmetros no GPS pode também
justificar os resultados da maior HC relativamente ao GPAA
neste grupo, ao contrario do esperado. Virios factores
podem contribuir para esta discrepancia: 1) a composi¢io
alterada do tecido conjuntivo; 2) o edema cronico associado
a queratopatia da esfoliagdo, que pode justificar variagdes
nas medigdes das propriedades biomecédnicas da cornea;
3) a estrutura das células e densidade dos queratdcitos no
estroma corneano, que podem estar alterados nesta patolo-
gia; e 4) a terapéutica topica, que influencia ndo s6 a ECC,
que aumenta devido aos farmacos inibidores da anidrase
carbonica ediminui com os analogos das prostaglandinas
F2a, como também ahisteresis.*®'*? Embora 0 mecanismo
exacto ainda ndo tenha sido determinado, é consensual que,
por exemplo, os farmacos andlogos das prostaglandinas
aplicados topicamente induzem uma remodelagdo da matriz
extracelular da cornea.'” Para além disso, Bolivar et al'® con-
cluiram que a diminuigdo da PIO com terapéutica médica ou
cirtrgica, independentemente do efeito dos farmacos sobre
a cornea, pode alterar as propriedades viscoeldsticas da cor-
nea, aumentando a histeresis deste tecido.

Limitacdes
O facto deste estudo representar uma andlise transver-
sal, com uma amostra heterogénea e de dimensdo reduzida



Relagdo entre a histeresis da cornea e a espessura da ldmina crivesa no glaucoma primdario de dngulo aberto e glaucoma pseudoesfoliativo

e nfo incluir grupo controlo (sem glaucoma), assim como
grupo com material de pseudoesfoliagio e sem glaucoma,
constituem limitagdes do mesmo. Embora ainda néo existam
estudos que determinem objectivamente o efeito de cada um
dos farmacos anti-glaucomatosos na histeresis da cérnea, o
facto deste pardmetro néo ter sido considerado na anilise,
assim como as intervengdes cirurgicas oftalmologicas a que
os doentes foram submetidos, constituem também limita-
¢Oes do presente estudo. Para além disso, a ECC, que pode
influenciar as propriedades biomecanicas da cornea como a
FRC, assim como a deformagdo da LC, deverio ser avaliadas
em futuros estudos. Por fim, ambos os olhos de alguns dos
doentes foram analisados de forma independente, embora
tenha sido revelada por Laiquzzaman et al*' uma correla-
¢do positiva entre a histeresis da cornea do olho direito e do
olho esquerdo do mesmo doente. Sdo, por isso, necessarios
estudos prospectivos com amostras de maior dimensdo, que
incluam pardmetros como comprimento axial, didmetro do
disco optico e espessura da cordide, tendo em conta os fac-
tores referidos, por forma a avaliar as consequéncias clinicas
e terapéuticas dos resultados apresentados.

CONCLUSAO

Este estudo revelou uma associagdo entre a HC ¢ a
espessura da LC nos doentes com GPAA e confirmou a
menor espessura da LC nos doentes com GPS relativamente
aos doentes com GPAA. Estes factores poderdo constituir
importantes factores de prognoéstico nestes tipos de glau-
coma, embora sejam necessarios mais estudos de forma a
avaliar as consequéncias clinicas e terapéuticas dos resul-
tados apresentados.
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