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RESUMO

Influéncia da pelicula lacrimal na medicao da pressao intraocular

Atualmente a patologia do glaucoma é a principal causa de cegueira irreversivel no mundo,
afetando cerca de 80 milhdes de pessoas sendo a pressao intraocular (PIO) elevada um dos principais
fatores de risco. A superficie ocular ¢ muito complexa, constituida por varias estruturas e tecidos
epiteliais e glandulares como a cornea, a conjuntiva palpebral e bulbar e glandulas lacrimais e
acessorias da palpebra. A tonometria ¢ um método que fornece uma estimativa da pressao intraocular,
podendo essa estimativa ser afetada pelas propriedades biomecanicas da cornea e pela pelicula
lacrimal.

Sabe-se que a idade estad associada a secura ocular e € um dos principais fatores de risco do
glaucoma, logo, ¢ necessario perceber de que forma a pelicula lacrimal impacta na medicdo da
tonometria.

Neste trabalho foram utilizados o iCare TAO1l (Icare, Finland) e o Reichert Ocular Response
Analyzer (ORA; Reichert Ophthalmic Instruments, Buffalo, NY) para a medicao da pressdo intraocular.
Através do ORA obteve-se os valores da PIO correlacionada com Goldman (ORAg) e a PIO com correcdo
medida (ORAcc) e também foi possivel avaliar as propriedades biomecéanicas da cornea Histerese
Corneal (CH) e Fator de resisténcia corneal (CRF). O Tearscope Plus (Keeler, Windsor, Reino Unido) foi
utilizado na avaliacao da pelicula lacrimal, nomeadamente na medicao do tempo de rutura lacrimal nao
invasivo (NIBUT) e dos padrdes interferométricos da camada lipidica. Para a avaliacdo da
sintomatologia de olho seco foi utilizado o questionario Ocular Surface Disease /ndex (OSDI).

A camada lipidica esteve relacionada com o NIBUT, estando valores de NIBUT elevados
associados a camadas lipicas mais espessas. Os padrdes interferométricos ndo se relacionaram com a
sintomatologia. Existiram diferencas estatisticamente significativas dos valores da ORAg e ORAcc para
0s varios padrdes interferométricos, ndo tendo existido essas diferencas na medicao da PIO com o
iCare. Nao existiram correlagdes da PIO medida com iCare, da ORAg e ORAcc com a avaliacao de
sintomas através da pontuacao no OSDI. A PIO medida pelos varios métodos nao teve qualquer relacao
com NIBUT. As propriedades biomecanicas da cornea estiveram correlacionadas com o OSDI e as
suas subclasses, e nao tiveram qualquer relacdo com os padrdes interferométricos e o NIBUT.

Palavras-chave: pelicula lacrimal, pressao intraocular, propriedades biomecanicas da cérnea,

tonometria.



ABSTRACT

Influence of the tear film on intraocular pressure measurement

Currently the pathology of glaucoma is the leading cause of irreversible blindness in the world,
affecting about 80 million people and high intraocular pressure (IOP) is one of the main risk factors.
The ocular surface is very complex, consisting of various epithelial and glandular structures and tissues
such as the cornea, the palpebral and bulbar conjunctiva, and the lacrimal and accessory eyelid glands.
Tonometry is a method that provides an estimate of intraocular pressure, and this estimate can be
affected by the biomechanical properties of the cornea and tear film.

Age is known to be associated with dryness of the eye and is a major risk factor for glaucoma, so
it is necessary to understand how the tear film impacts the tonometry measurement.

In this study, the iCare TAO1I (Icare, Finland) and the Reichert Ocular Response Analyzer (ORA;
Reichert Ophthalmic Instruments, Buffalo, NY) were used to measure intraocular pressure. Using the
ORA, Goldman correlated 0P (ORAg) and measured corrected IOP (ORAcc) values were obtained, and
it was also possible to evaluate corneal biomechanical properties Corneal Hysteresis (CH) and Corneal
Resistance Factor (CRF). The Tearscope Plus (Keeler, Windsor, UK) was used for the evaluation of the
tear film, namely the measurement of non-invasive tear breakup time (NIBUT) and interferometric
patterns of the lipid layer. The Ocular Surface Disease Index (OSDI) questionnaire was used to evaluate
dry eye symptomatology.

Lipid layer was related to NIBUT, with high NIBUT values being associated with thicker lipid
layers. Interferometric patterns were not related to symptomatology. There were statistically significant
differences in the ORAg and ORAcc values for the various interferometric patterns, while there were no
such differences when measuring I0P with iCare. There were no correlations of IOP measured with
iCare, and ORAg and ORAcc with symptom assessment through OSDI scoring. IOP measured by the
various methods had no relationship with NIBUT. Corneal biomechanical properties were correlated

with OSDI and its subclasses, and had no relationship with interferometric patterns and NIBUT.

Keywords: biomechanical properties of the cornea, intraocular pressure, tear film,

tonometry.
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“What we know is a drop; what we
don't know is an ocean.”

(Isaac Newton)

“Work gives you meaning and
purpose, and life is empty without it.”

(Stephen Hawking)



Capitulo 1

Revisao da Literatura



INTRODUCAO

Atualmente a patologia do glaucoma é a principal causa de cegueira irreversivel no mundo,
afetando cerca de 80 milhdes de pessoas. 2 O glaucoma é caraterizado pela disfuncdo progressiva e
perda de células ganglionares da retina e 0s seus axonios. Os principais fatores de risco sao 0 aumento
da idade, pressao intraocular elevada e predisposicao genética.*s

A superficie ocular ¢ muito complexa, constituida por varias estruturas e tecidos epiteliais e
glandulares como a cornea, a conjuntiva palpebral e bulbar e glandulas lacrimais e acessorias da
palpebra. As glandulas lacrimais principais e acessorias segregam o filme lacrimal que reveste, protege
e lubrifica a superficie ocular permitindo assim manter a saude visual e uma visao nitida.c* O filme
lacrimal é a interface entre o epitélio corneal e 0 ambiente externo. Mesmo tendo apenas 3 microns de
espessural'2 tem uma composicao bastante complexa contendo agua, eletrélitos, mucinas e uma
grande variedade de proteinas e lipidos®?, tendo um estudo de 2012 detetado mais de 1500
proteinas®, O modelo da estrutura do filme lacrimal continua a evoluir, mas atualmente evidéncias
apontam para uma camada mucosa hidratada coberta por lipidos que se move sobre o glicocalice
epitelial .2

Atualmente, varios tonometros, instrumento que mede a pressao intraocular, realizam as suas
medicOes através da cornea, e consequentemente, através da pelicula lacrimal O objetivo deste
trabalho foi perceber qual o impacto de certas propriedades biofisicas da pelicula lacrimal na pressao
intraocular medida através de varios tonometros utilizados clinicamente.

O subcapitulo “1.2 Medicao da pressao intraocular” foi utilizado para a composicdo de um artigo
de revisao intitulado “Intraocular pressure measurement: A Review” submetido no jornal Survey of

Ophthalmology.



1.1 Pressao intraocular

A pressao intraocular (PIO) é causada por um equilibrio dindmico entre a formacao e efusao de
humor aquoso e pressdo venosa episcleral.’s A formacdo de humor aquoso tem lugar nos processos
ciliares, localizados na camara anterior. A sua formacao consiste em uma componente hidrostatica e
uma componente secretora. A componente hidrostatica é realizada através de fuga passiva de fluido do
sangue, € a componente secretora resulta do transporte ativo de sédio e outros ides pelo epitélio
ciliar.’=* Uma vez formado, o humor aquoso circula na camara anterior do olho até ser drenado. Pode
ser drenado através da malha trabecular e do canal de Schlemm (escoamento convencional) ou
através dos tecidos uveais (escoamento ndo convencional) (Figura 1). A saida ndo convencional tem a

menor contribuicdo para a drenagem de humor aquoso.s

Saida ndo convencional
uveoescleral mediada
por recetor FP

Saida convencional Oy
ndo mediada

Malha
Trabecular

Fluxo do
Canal de Humor
Schlemm’s™~ Aquoso

Corpo Ciliar

Figura 1 Representacio dos fluxos de saida do humor aquoso. Adaptado de Weinreb et al.
(2016).>

Atualmente sabe-se que a maior causa do aumento da PIO é o aumento da resisténcia
trabecular ao fluxo de saida do humor aquoso, pois sabe-se que, em olhos glaucomatosos, o fluxo por
via uveoscleral pode se manter normal por muito tempo.s2 E considerada uma PIO normal quando se

encontra entre 12 e 21 mmHg. =



1.2 Medicao da pressao intraocular

Atualmente existem varios métodos de medicdo da PIO utilizados na pratica clinica (Figura 2)
mas que apenas fornecem uma estimativa da PlO, sendo a manometria o uUnico método capaz de
medir a PIO com precisdo.®* A tonometria tem como propdsito obter medicdes precisas da PIO com o
minimo de invasao no olho.** Existem tonometros transpalpebrais, de aplanacao, de indentacao, de
ricochete e de contorno, sendo neste momento, a tonometria de aplanacao de Goldmann considerada
0 gold standard para uso clinico.» A tonometria é realizada exclusivamente sobre a cornea, e ja se sabe
que as suas propriedades biomecanicas, como por exemplo a flexibilidade, tém influéncia nos valores
medidos, especialmente nos tondmetros de forca.z As medicdes de PIO com dispositivos convencionais
demonstraram ser sensiveis a variacbes da espessura da cornea, no entanto, as propriedades
biomecanicas da cérnea também podem variar significativamente sem mudancas de espessura, e isso

também pode afetar a confiabilidade da P10.z

Métodos de
medigao da
pressao intraccular

Medicéo da PIO
transpalpebral

M etri T tri
ex TGD<-01, Diaton,

PPT,

Indentagéio

Rebote Contorno

ex. iCare 100, ex.

Von Graefe, iCare ¢200, iCare Tonémetro
Tonémetro de Pro, iCare Home, de PASCAL

Schiotz ex. MacKay-Marg, e iCare TONOVET
Aplanagéo TenoPen XL,
TonoPen AVIA,
Peneumatonéme-

tro

o
ex. NT 2000 e NT 4000 da

Nideh, ATT 555 da Reichert,

ex. Tonémetro de

Aplanagéio com
Indentagéo

Reichert Ocular Response
Analyzer, OCULUS Corvis $T

Area fixa, forca variduel Forga fixa, drea variavel

ex. Tonémetro de aplanagéo

de Maklahoff, tonémetro de

ex. Tonémetro de Aplanacéo

de Goldmann, tonémetro de

Perkins Posner

Figura 2 Classificacdo dos instrumentos de medicao da P10. Adaptado de Chakraborty et al.
(2014).~



1.2.1 Palpacao

A palpacao é o método de avaliacdo da PIO mais antigo, tendo sido Johann Zacharias Platner o
primeiro investigador a afirmar que um olho glaucomatoso era duro.2 No ano de 1862, Bowman criou
uma classificacdo para a tensdo em nove graus, de -T3 a T3, sendo -T3 e T3, PIO extremamente
baixa e PIO extremamente alta, respetivamente.»

Para a realizacdo do exame, é solicitado ao paciente que olhe para baixo e feche os olhos,
ficando a pele redundante da palpebra superior esticada. Isso permite ao examinador, pressionar ou
apalpar, sobre a palpebra, a parte superior do globo ocular, aplicando uma pequena forca alternada
com os dedos indicadores (Figura 3). Assim o examinador, treinado previamente, consegue avaliar a
flexibilidade e a tensdo escleral, e através disso, deduzir uma PIO com uma certa margem de erro.* A

palpacdo é o método mais simples e barato, sendo 0 menos preciso na determinacédo da PIlO.x

Figura 3 Exemplificacao do método de apalpacao. Retirado de Achiron et al.(2014.)=

O treino pode melhorar a precisdo de um examinador inexperiente na precisdo da medicao da
PI0. Um examinador experiente consegue estimar o valor da PIO com um erro de no méximo 5 mmHg
em 100% dos casos, e em 46% estimar o valor correto. Essa precisdo é suficiente para avaliar o aperto
das suturas esclerais em situacao intraoperatoria.»=

A palpacdo serviu como técnica padrao até a invencdo do tondmetro Schiotz em 1905% e ¢
agora utilizada apds a cirurgia da catarata, ainda na sala de operacdes, para evitar que as PIO’s
elevadas causem complicacdes como edema macular do cistoide.** Também pode ser utilizada em
pessoas com deficiéncias intelectuais, em olhos com cérneas gravemente irregulares, em bebés e
criancas pequenas e em olhos com préteses da cornea.»* Nao deve ser utilizada em olhos com

traumatismos e em certas condicdes pos-operativas.®+



1.2.2 Tonometros transpalpebrais

A tonometria transpalpebral € um método em que a medicado da PIO é feita através da palpebra
superior. E baseada na determinacdo da aceleracdo do ricochete de uma sonda em queda livre na
placa tarsal da palpebra através da esclera. Uma das vantagens deste método € que nao ha contacto
com a cornea, logo nao é necessaria a aplicacdo de uma anestesia e pode ser utilizada em caso de
desordem da cdrnea ou cirurgia da cornea.”

0 tonometro transpalpebral Diaton (BiCOM Inc., Long Beach, NY, EUA) (Figura 4) é uma versao
mais sofisticada do tondmetro transpalpebral TGDc-10 (Ryazan State Instrument Making, Ryazan,
Russia), incorporando um sensor de alinhamento vertical e um software que calcula a PIO média.# Nao
existe uma boa correlacdo entre o tonometro transpalpebral Diaton e a tonometria Goldamnn, portanto
ndo podem ser utilizados de forma intercambiavel na pratica clinica.® A PIO medida com o tondmetro
Diaton nao é afetada pela biomecéanica da cérnea, contudo, devido & sua fraca correlacdo com o GAT,
ndo oferece vantagens na medicdo da PIO em queratocone.® Esta independéncia das propriedades
biomecanicas da cdérnea pode ser Util apds cirurgia refrativa, como por exemplo LASIK.% O tondmetro
Diaton apresenta uma grande margem de erro em comparacdo com a tonometria Goldmann em

pacientes com hipertensao ocular, glaucoma e glaucoma tube shunts.«

A

Direc&o do olhar

45

Figura 4 A- Principio utilizado no tonémetro transpalpebral Diaton; B- Medicdo da pressao
intraocular usando o Diaton. Adaptado de Chakraborty et al. (2014).”



O tonometro PPF (Photograph of pressure phosphene) ou também designado como PPT
(Pressure phosphene tonometer) (Figura 5), comercializado pela Bausch and Lomb, foi descrito a
primeira vez por Fresco em 1998+, tendo desenvolvido um método que se baseava no aparecimento
de manchas de fosfeno na esclera, percebidas pelo proprio paciente.z Uma sonda, em forma de lapis,
€ pressionada contra a palpebra superior com pressao crescente até que se observe o aparecimento
das manchas de fosfeno na zona oposta a da pressao, sendo depois retirado o aparelho e anotada a
medicao.? Segundo Naruse et al. o tonémetro PPT é um método conveniente, ndo invasivo e adequado
para que a medicdo da PIO seja feita em casa pelo préprio paciente.® Na auto-medicdo, é aconselhado
a0 paciente que segure o tonometro com o polegar e o indicador e olhe para o cotovelo do braco
oposto, mantendo a cabeca reta. Depois € s6 manter o olho a ser medido semiaberto e pressionar
suavemente na palpebra superior até que as manchas de fosfeno possam ser notadas.# O tondmetro
PPT demonstrou ser menos preciso do que o tondmetro de nao contacto em comparacao com o
tonometro Goldmann, tendo uma elevada especificidade em PIO's altas. Demonstrou ser uma
tonometria mais aceitavel para criancas do que a tonometria de ndo contacto e a tonometria
Goldmann.* Esta tonometria é especialmente valiosa na monitorizacdo da PIO por 24 horas, uma vez
que o paciente pode efetuar auto-medicées. Com o aparecimento de instrumentos novos e mais

precisos, a tonometria PPF caiu em desuso, mencionada por Ittoop SM et al. em 2016.+

(b)

Figura 5 A - Tonémetro PPF com escala de 6 a 40 mmHg; B - Auto-medicdao da pressao
intraocular utilizando o PPF. Retirado de Naruse et al. (2005).+



1.2.3 Tonometria de Aplanacao

Na tonometria de aplanacdo é feita uma aproximacdo da cornea a uma esfera flexivel com
paredes finas. Conhecendo a forca necessaria para aplanar uma determinada area dessa esfera
consegue-se saber um valor aproximado da pressdao no seu interior (Figura 6). Esses parametros
podem ser relacionados pela lei de Imber-Fick: pressao = forca/area.s+

Os tondmetros de aplanacdo podem-se dividir em dois grupos: tondmetros de ndo contacto em
que nao existe qualquer contacto fisico entre o tondmetro e o olho, e os tonometros de contacto que
sao invasivos e existe contacto.® A utilizacdo de tondmetros de contacto so foi possivel com a
descoberta da cocaina como anestésico local por Carl Koller em 1884+, sendo possivel a disseminacdo
de infecao pelo contacto, a menos que os prismas aplanadores sejam desinfetados contra a maioria
dos patdgenos oculares antes de cada uso.*- Alternativamente a desinfecéo, é possivel utilizar pontas
de tonometros descartaveis ou protecoes de silicone sobre a ponta.

Os tonometros de contacto subdividem-se em dois grupos: os tondmetros de area fixa em que se
mede a forca necessaria para aplanar uma area fixa, e os tonéometros de forca fixa em que ¢ medida a

area achatada por uma forca fixa.s

Figura 6 Representacao das forcas envolvidas na tonometria de aplanacao. W = forca do
tonémetro, s = tensao superficial do filme lacrimal pré-cérnea, P = pressao intraocular, A = area
de aplanacao, b = rigidez da cérnea / resisténcia a flexdo. Retirado de Chakraborty et al.
(2014).~



1.2.4 Tonémetros de forca fixa

Em 1885, Maklakoff desenvolveu o primeiro tonometro de aplanacdo (Figura 7). O seu
instrumento era composto por um cilindro metalico de peso conhecido que era colocado sobre a
cornea depois de se ter colocado um corante no olho. A area aplanada com corante ficava marcada no
cilindro que depois através do diametro do circulo de corante € possivel calcular a area aplanada.”

Maklakoff assumiu que os valores de PIO obtidos apenas serviam para determinar alteracoes e
ndo para medir a PIO absoluta. O tonometro apresentava bastantes desvantagens pois a area de
aplanacao e o peso do tondmetro elevavam a PIO além do seu estado de repouso, e ignorava o efeito
das forcas capilares do filme lacrimal e as forcas de rigidez da cérnea distorcida.®

Em 1965 ha um renascimento da tonometria de forca fixa com a criacdo do tondmetro de
Posner, também denominado de aplandémetro.®= O tonometro de Posner descartavel e em plastico,
sendo muito mais leve, reduzia a discrepancia entre a PIO em repouso e a PIO com a cérnea
aplanada.» O procedimento da medicdo da PIO com o tonémetro de Posner era um pouco semelhante
ao de Maklakoff. O aplandmetro era constituido por uma plataforma toda ela preenchida com corante.
Essa plataforma era suavemente pousada por um tempo muito breve sobre a cérnea, sendo o corante
na area de contacto entre a coérnea e a plataforma transferido para a cérnea.” Era considerada, como
area de aplanacdo, a parte da plataforma que tivesse perdido o corante, e depois efetuados os
restantes calculos.»

O tonometro de Posner tinha como vantagem ser barato e descartavel, tendo sido desenvolvido

para uso domeéstico ou para quando ndo fosse possivel a esterilizacdo de outro tondmetro.

Figura 7 A- Tonémetro de aplanacdao de Maklakoff (1892) e escala de circulos de
aplanacao; B — Desenho do procedimento da tonometria de Mklakoff. Adaptado de Kniestedt et
al. (2008) e Kirstein et al. (2011).x<



1.2.5 Tonometros de area fixa

No ano de 1888, Fick desenvolveu o primeiro tondmetro de area fixa de aplanacédo, em que a
PIO era obtida determinando a forca necessaria para achatar uma determinada area da superficie da
cornea, sendo que, para se obter leituras validas e reproduziveis, era necessaria uma habilidade
significativa no manuseamento do instrumento (Figura 8).# Em 1954, Goldmann criou um tonémetro e
um conceito em que ndo era necessaria uma habilidade significativa, sendo até hoje o tonometro
padrao pelo qual todos os outros sdo avaliados (Figura 8).¢t O tondmetro de Goldmann ¢é utilizado
acoplado a uma lampada de fenda, e para se efetuar a medicdo da PIO é colocado um anestésico

topico e um corante de fluoresceina no olho. O corante mistura-se com a lagrima e torna-se

fluorescente, mudando da cor amarela para verde, quando ativado por uma luz azul-cobalto.

Figura 8 A - Tonémetro de Fick 1888; B — Tonometro de Goldmann 1955; C -
Tonometro.de Perkins 1965; D — Tonémetro de Draeger 1965. Adaptado de Keeler et al. (2011),
Kniestedt et al. (2008), Perkins (1965) e Draeger (1966).:0252¢

Uma superficie aplanadora de 3,06 mm, colocada no centro de um cilindro de 7mm de diametro
de plastico e com o auxilio de um braco, que pode ser movido de forma precisa através de um bot&o
escalado, ¢ empurrada contra a cornea. O botao é ajustado até que a area aplanada tenha 3,06 mm
de diametro. Para que o examinador consiga saber quando a area aplanada esta correta, o tondmetro
de Goldmann usa um sistema de prismas, permitindo assim, que o examinador apenas tenha de
ajustar o botdo de modo a que as extremidades dos anéis de fluorescéncia, provocados pelo menisco
lacrimal com a superficie aplanadora do tondmetro, se toquem (Figura 9).2s7¢¢ A superestimacéo da
PIO provocada pela rigidez da cérnea é contrariada pela atracao capilar, criada pela tensao superficial
da lagrima, que faz com que a forca aplicada para aplanar a cornea seja menor, subestimando assim a
PIO.»> Para uma espessura central normal da cérnea de 0,05mm, a forca da rigidez da cornea e a

tensao superficial da lagrima anulam-se.® Segundo McCafferty et al. a tensao superficial do filme
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lacrimal é um dos fatores que pode provocar uma subestimacéo da PIO de 4,57mmHg na tonometria
de Goldmann.e

Astigmatismos de mais de 3 dioptrias podem provocar erros significantes na medicdo da PIO
com o tondmetro de Goldmann se for usada a técnica de medicao convencional.s” Em astigmatismos a
regra, a PIO pode ser subestimada em 2-3 mmHg, enquanto que em astigmatismos contra a regra, a
PIO pode ser sobrevalorizada no mesmo valor. A técnica mais precisa, verificada por valores

manométricos, é girar o prisma do tondmetro em 43 graus a partir do eixo do cilindro negativo.s

B

Menisco do
filme lacrimal

Forca de
adeséao

Diametro de
aplanacdo

Coérnea

Figura 9 A - Demonstracao do procedimento da tonometria de Goldmann; B - llustracao da
adesao do filme lacrimal; C — Representacao dos anéis de fluorescéncia também denominados de
miras. Adaptado de McCafferty et al. (2018).5

Mesmo com algumas limitacdes, o tonometro de Goldmann é considerado go/d standard para
uso clinico.# Tem como desvantagens apenas poder ser utilizado acoplado a uma lampada de
fenda, ndo ser portatil e o paciente ter de estar sentado. Segundo McCafferty et al. na tonometria de
Goldmann, se o paciente estiver deitado de costas, a PIO medida tera um erro de 2,8 mmHg superior a
PIO medida num paciente sentado.” Um estudo encontrou variacdes entre trés medigcdes seguidas
com gold applanation fonometry (GAT) de 1,50+1,96 mmHg intra-observador e 1,60+2,15 mmHg
interobservador.”> Um estudo de 1976 relatou uma variabilidade interobservador de 3 mmHg ou mais
em 30% dos olhos. Outro estudo descobriu que o GAT tem a melhor repetibilidade, seguido de
tonometria sem contacto, tonografia do fluxo sanguineo ocular e TonoPen XL, respectivamente.” Um
estudo em Singapura descobriu que um aumento da espessura da cérnea central (CCT) em 10um
causa um aumento de 0,15 mmHg nos olhos direitos e 0,19 mmHg nos olhos esquerdos na PIO
medida com o GAT.”

Em 1965 e 1966, Draeger e Perkins usaram o principio de Goldmann para criarem tonometros

portateis, alimentados por bateria e que possibilitavam a realizacdo de medicdes com o paciente
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deitado de costas, sendo possivel assim a medicao em pessoas com mobilidade reduzida ou acamadas
(Figura 10).x2¢: Atualmente, o tonémetro Perkins pode ser util em ambientes onde nao ha nenhuma
lampada de fenda, numa sala de emergéncia ou sala de operacdes. Alto nivel de pericia, pouca
estabilidade, necessidade de anestesia topica, e menor precisao numa cornea irregular ou cicatrizada
sd0 algumas das desvantagens que esta tonometria oferece.”

O tonémetro de aplanacao de Perkins produz medidas de PIO muito comparaveis a tonometria
Goldmann e pode ser usado na pratica clinica para glaucoma e hipertensao ocular.”> Num estudo de
420 olhos comparando o tonometro iCare (TAOLi, Finlandia) com o tondmetro de aplanacdo Perkins
(Mk3, Haag-Streit, UK), o iCare sobrestimou uma média de 2,90 mmHg a mais do que o tonémetro
Perkins.”» Outro estudo de 150 olhos, concluiu que o iCare 100 subestima em PIO's normais e
sobrestima em PIQO's altas em comparacdo com o tonometro Perkins.® Contudo, a tonometria Perkins
mostrou maior concordancia com o iCare 100 do que com o iCare Home em sujeitos saudaveis.®
Pulsair (Keeler Pulsair, Keeler, Reino Unido) mostrou melhor concordancia com o tonémetro Perkins do
que com o tondmetro iCare (Tiolat Oy, Helsinki, Finlandia).:2 Garcia et al. encontraram uma excelente
concordancia entre o iCare 200 e o tonémetro Perkins tanto em individuos saudaveis como em
individuos com glaucoma congénito primario.= Num estudo com 125 criancas afaquicas, as medidas
de PIO com o tondmetro iCare (Tiolat Oy, Helsinki, Finlandia) e o tondmetro Perkins diferem com o
aumento da espessura da cdérnea central.* De acordo com Mendez-Hernandez et al. o iCare-Pro mostra
uma melhor concordancia com o tondmetro Perkins do que o TonoPen XL em doentes com glaucoma

infantil &

Figura 10 Tonémetro de Perkins. A - Apoio da testa; B - Prisma duplicador; C — Escala; D —
Botao giratorio; E — Lente de vizualizacao; F - Escala de 0 a 5 com intervalos de 0,2; G — Desenho
esquematico da posicao correta dos semicirculos de fluoresceina. H — Imagem dos semicirculos
de fluoresceina na posicao correta. Retirado de Andrade et al. (2009).:
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1.2.6 Tonometros de nao contacto

O tonodmetro de nao contacto foi projetado pela primeira vez pela Zeiss e desenvolvido por
Grolman®” em 1972, sendo depois descrito pela primeira vez para uso clinico por Forbes em 1974
(Figura 11).2s Mede a PIO sem existir contacto fisico com a cornea, logo, ndo provoca um aumento de
risco de infecao e ndo é necessaria anestesia nem a instilacao de fluoresceina.s

A tonometria de ndo contacto tem o mesmo principio basico da tonometria de Goldmann. E
projetado um sopro de ar em direcdo a cdrnea, que aumenta linearmente ao longo de varios
milissegundos até produzir uma leve concavidade. O sopro de ar é projetado para atingir a cornea
numa determinada area conhecida e reproduzivel. 0 momento em que a cornea ¢é aplanada é detetado
por um sensor 6tico. Quando a area de atuacédo da cérnea aplana o sensor envia um impulso elétrico
para desligar o gerador de pulsos de ar e um microcomputador, que monitoriza a forca dos pulsos,
regista a forca que estava a ser induzida no momento da aplanacdo. A partir da forca e da area
aplanada conhecida, o computador consegue calcular a P10

Atualmente existem modelos automaticos e sofisticados, que fazem o alinhamento e as
medicdes quase que de forma automatica e com pouca intervencdo do examinador, o que facilita a
medicdo da PIO em criancas e sua utilizacdo por examinadores inexperiente ou pessoal nao

formado.s2s2

\ J R
¥ /’ Cérnea em Repouso Eontrolo da correcéo
¥ o erro refrativo
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Figura 11 A - Principio fisico da tonometria de aplanacao de nao contacto; B — Tonéometro
de Grolman 1972. Adaptado de Grolman (1973)

Os tondmetros de nao contacto tém como desvantagem serem caros e ser necessaria calibracdo
regular, além de na maioria serem grandes e montado em mesa, o que dificulta a medicao da PIO em

Casos especiais.
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Em 1986 foi introduzido o primeiro tondmetro de ndo contacto portatil denominado de Pulsair
Mark 1 (Figura 12).= Atualmente existem versdes melhoradas que mostram repetibilidade e
reprodutibilidade semelhantes em comparacdo com os tonémetros montados em mesas.** Com 0s
tonometros portateis, ao contrario dos tondmetros de mesa, é possivel realizar medicbes em pessoas
com mobilidade comprometida.

Com o passar do tempo percebeu-se que as propriedades biomecéanicas da cornea tinham
influéncia nas PIO medidas através da tonometria. Inicialmente o Unico parametro da biomecanica da
cornea considerado era a espessura central, parametro esse que por si sO, ndo conseguia corrigir 0s
valores de pressao baseados na aplanacao.s-1®

Em 2005 é criado o Ocular Response Analyzer (ORA; Reichert Ophthalmic Instruments, Buffalo,
NY) e em 2013 o Corneal Visualization Scheimpflug Technology (Corvis ST), que permitem analisar
parametros como Histerese Corneal (CH), Fator de resisténcia corneana (CRF), Amplitude de
deformacdo Corneal (DA), Primeiro tempo de aplanacédo (1? A-time) e varios outros parametros e ainda
hoje ndo se conseguiu chegar a um consenso de interpretacdo dos mesmos. Semelhante ao principio
dos tonometros de ndo contacto, estes aparelhos medem algumas propriedades fisicas e a PIO
utilizando um impulso de ar rapido e um sistema eletro-6tico para monitorar a deformacéo da cornea
que é causada pelo impacto do ar, w0

As propriedades biomecanicas da cornea tém repercussdes para a caracterizacao fisioldgica de
uma cornea normal, para o diagndstico e tratamento do glaucomawi e para informacdo de

patogénese, prevencao e tratamento de doenca ectatica. s

— T - 4
.~V aml |

Cornea do

paciente

Figura 12 A — Tondometro portatil Keeler Pulsair; B - Diagrama esquematico do tonometro
Keeler Pulsair (1 - lampada; 2 - lentes condensadoras; 3 - filtro; 4 - divisor de feixe (1); 5 - divisor
de feixe (2); 6 - mascara; 7 - conjunto de lentes objetivas; 8 - lentes de contraste; 9 -
fotodetetores; 10 - lentes de visualizacdo; 11 - imagem; 12 - valvula do reservatério de ar; 13 -
tubo de impulso de ar; 14 - transdutor de pressao interno). Adaptado de Bricker et al. (1990).:~
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Uma melhor caracterizacdo das propriedades biomecanicas da cornea permite um
desenvolvimento e refinamento dos modelos estruturais, o que aumenta a previsibilidade de
intervencdes como crosslinking da corneas, implantacdo de anel intraestromal=1o e todas as formas
de cirurgia incisional e refrativa a laser. 14

Atualmente sabe-se que a espessura central da cornea (CCT) e a curvatura da cornea (K) tém
efeito na PIO medida, de modo que a PIO verdadeira sera superestimada em olhos com cérneas
espessas ou elevadas e subestimada em corneas finas ou achatadas.z Algumas propriedades
anatomicas e histolégicas da cérnea vao mudando com o aumento da idade e ja existe um grande
numero de estudos que correlacionam as propriedades biomecanicas da cornea com a idade.usus
Elsheikh et al.»» estudaram as propriedades biomecanicas da cornea humana com idade entre os 50 e
0s 95 anos por testes de inflacdo da coérnea e os resultados mostraram uma tendéncia de aumento do
modulo de elasticidade com o aumento da idade.x

Devido a cornea ser uma microestrutura complexa e a sua sensibilidade a carga, hidratacao e
outras condicdes, a medicao da biomecéanica da cérnea continua a ser um problema desafiador e as

abordagens para a sua caracterizacao in vivo continuam em permanente evolucao.12-12s

Figura 13 A - Reichert Ocular Response Analyzer (ORA); B - Corneal Visualization
Scheimpflug Technology (Corvis ST). Adaptado de Kniestedt et al. e Ambrdsio Jr et al. ==

O Ocular Response Analyzer (ORA; Reichert Ophthalmic Instruments, Buffalo, NY) regista um
sinal de infravermelho refletido na cérnea para monitorar o achatamento corneal central, fornecendo
assim dois eventos de aplanacdo e um grafico da pressdo exercida pelo ar (Figura 13). O primeiro
evento de aplanacao da-se quando a cornea se deforma a primeira vez pela forca exercida pelo pulso
de ar e que se representa por P1. Quando a cdrnea atinge o primeiro ponto final de aplanacéo, o sopro
de ar é desligado, permitindo assim que a cornea recupere a sua geometria imperturbada, obtendo

assim o P2.w=m Na Figura 14 podemos ver o Pl representado por “IN APLANATION”, o P2
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representado por “OUT APLANATION” e a pressao provocada pelo pulso de ar pela linha verde. Através
do grafico na Figura 14A o ORA consegue relatar nativamente duas propriedades mecénicas da cérnea:
a Histerese da Cérnea (CH) e o Fator de Resisténcia da Cérnea (CRF), ambos descritores das
propriedades viscoelasticas. A Histerese da Cornea é obtida através da diferenca do momento de
aplanacdo e do momento de recuperacdo (P1 - P2), enquanto que o CRF emprega uma forma
modificada dessa equacao, tendo em conta s6 o primeiro momento de aplanacéo (P1) e a resisténcia
elastica inicial a deformacao.’# O ORA, sendo inicialmente projetado para fornecer medidas precisas de
PIO em olhos com biomecéanica da cornea alterada, ndo se limita apenas a avaliacdo da cérnea. Utiliza
as propriedades biomecanicas medidas para fornecer o valor de PIO que é menos afetado pela
espessura e alteracdo de propriedades associadas a LASIK e outras cirurgias refrativas, sendo util
principalmente apos cirurgia refrativa, quando a rigidez e a espessura da cérnea reduzidas produzem

uma PIO medida falsamente baixa obtida através da tonometria de Goldmann. 212

] OUT APPLANATION LT
IN APPLANATION X WPee 135 mmry
\ 10Pg 152 mevly
O 1250eiy
CAF. 120 meviy
A AIR PRESSURE o 0w
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Ao e e e
1 [ E—
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u}+--=  HYSTERESIS
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INWARD APPLANATION OUTWARD APPLANATION
OCULUS Corvis® ST - Biomechanical/Tomographic Assessment (ARV) p——
Mo o sm [T P—
— aoszon T o iacn o s » ot
Corvis ST - Blomechanical Assessment Pentacam - Tomographic Assessment Lo

Figura 14 A - Grafico tipico dado pelo ORA; B - Graficos tipicos dados pelo Corvis ST +
Pentacam. Adaptado de Chong (2021).:»
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O Corvis ST (Oculus, Wetzlar, Alemanha) é semelhante ao ORA, mas oferece mais vantagens
(Figura 13). A tecnologia Scheimpflug de alta velocidade permite criar imagens bidimensionais da
cornea por meio de uma seccao transversal horizontal, 0 que permite uma caraterizacao mais
completa do efeito de deformacdo. O Corvis ST, ao contrario do ORA, consegue isolar a deflexdo da
cornea do movimento do olho inteiro, além de conseguir produzir uma pressao de ar consistente entre
medicbes.’» Entre as numerosas meétricas derivadas das imagens bidimensionais estdo o indice
biomecanico da cornea (CBI) e o indice biomecéanico tomografico (TBI). O CBI é derivado de uma
combinacao de caracteristicas paquimétricas e parametros de deformacao da cérnea tendo, segundo
estudos, uma sensibilidade de 98,2 e uma especificidade de 100% na detecédo de ceratocone. -2
TBI é derivado de uma métrica composta gerada por inteligéncia artificial, através de parametros do
Corvis ST e dados tomograficos.

Na Figura 14 podemos observar os graficos tipicos dado pelo Corvis ST. Recentemente foi criado
um algoritmo de indice de tensado-deformacao (SSI) para gerar um parametro de rigidez do material
usando dados do Corvis ST. O SSI constroi uma curva de tensdo-deformacao com base na modelagem
de elementos finitos e gera uma propriedade que é amplamente independente da PIO e da espessura
corneana.!*= Um marcador também importante ¢ o SP-A1, marcador de rigidez gerado pela divisdo da
pressdo de carga (pressao de ar menos (bIOP) pelo deslocamento da cdérnea no momento da primeira
aplanacdo, sendo que, alto SP-Al estd associado a uma cérnea mais rigida, tendo ja mostrado
confirmacdo no aumento da rigidez biomecanica em olhos pos-crosslinking, 1 1+13

O Corvis ST impulsionou a tonometria de modo que, os valores de PIO compensada pelas
propriedades biomecanicas da cérnea (bIOP), obtidos pelo Corvis ST, podem ser comparaveis a

verdadeira IOP em testes ex vivo.'=:

1.2.7 Tonometria de Indentacao

Von Graefe desenvolveu o primeiro tondmetro de indentacdo em 1862, com objetivo de
comparar a PlO antes e depois de um procedimento cirirgico de iridectomia desenvolvido pelo
mesmo.* A tonometria era realizada com paciente sentado, e depois os valores eram lidos numa
escala também desenvolvida pelo mesmo*. Até hoje ndo se sabe se o instrumento foi alguma vez
demonstrado em publico. O seu tondmetro nao teve éxito porque era muito impreciso devido ao atrito
variavel nas partes moéveis do instrumento e ao facto da sonda ser aplicada através da palpebra,
introduzindo outras variaveis incontrolaveis, como por exemplo, o ténus palpebral.# O principio basico

da tonometria de indentacéo é simples: quanto maior for a pressao interna de um objeto, preenchido
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internamente por um gas ou fluido, maior sera a indentacado provocada por uma forca conhecida a
esse objeto.»

Em 1905, Hjalmar Schigtz desenvolveu o seu tondmetro de indentacdo, que devido a sua
simplicidade, confiabilidade e precisdo relativa, acabou por tomar o lugar do tonémetro de Maklakoff
como tondmetro mais utilizado, sendo hoje, o Unico tondmetro de indentacdo mecanica ainda utilizado
(Figura 15).0112 O tonometro de indentacdo de Schigtz ¢ usado com o paciente deitado de costas
(posicao supina) e a gravidade fornece uma forca conhecida a través de um émbolo de metal pesado.
O émbolo move-se dentro de um cilindro de metal acoplado a uma plataforma com uma curvatura
igual a curvatura média da cérnea humana. A parte superior do émbolo gira ao longo de uma alavanca
curva conectada a um ponteiro que se move ao longo de uma escala. Para cada 0,05 mm que o
émbolo se afunda, o ponteiro se move 1 unidade na escala, logo, quanto mais baixa for a PIO, mais o
émbolo se afunda na cérnea e mais alta sera a leitura da escala. Depois de retiradas as medidas as
unidades do tonometro podem ser convertidas em milimetros de mercurio por tabelas de conversao,
com base no peso do émbolo.** A relacdo entre a quantidade de indentacdo e a PIO é logaritmica, de
modo que os valores de PIO mais altos sdo comprimidos em direcdo a extremidade inferior da escala.
Abaixo da leitura de escala de 3 apenas se consegue saber que a PIO se encontra elevada, ndo se
podendo obter valores de PIO precisos. Este erro acontece porque a calibracdo desta tonometria foi
realizada por comparacdo de valores manométricos em olhos artificiais e cadavéricos. Para se
contrariar isso pode-se colocar pesos adicionais no émbolo, para que haja um maior afundamento na
cornea provocando assim uma maior divergéncia na extremidade inferior da escala.'* Em olhos miopes,
a rigidez da esclera ¢ inferior a média, e o émbolo Schigtz afunda mais profundamente na cérnea, em
comparacao com um olho com rigidez escleral normal com a mesma PIO. A leitura da escala sera
maior e a PIO sera subestimada, fazendo assim que um glaucoma passe despercebido. Por outro lado,
as corneas com cicatrizes tém maior rigidez escleral, resultando na superestimacao de sua PI0.»«

Um estudo de 30 olhos encontrou grandes variacdes do tonémetro Shiotz em doentes pds-DSEK
(Descemet stripping endothelial keratoplasty).#2 Senthil et al. encontraram uma equacéo preditiva (GAT
IOP = 0,32 + (Schiotz IOP x 1,04)) com grande potencial para utilizar medicoes do tonémetro Schiotz
para obter medicdes GAT em olhos com cérneas cicatrizadas ou cdrneas protéticas.*s Qutro estudo
encontrou maior precisdo da tonometria Shiotz em pacientes com queratoproteses em comparacgao
com a golden standard manometria digital e Tono-pen XL tonometer (Medtronic, Jacksonville, FL).»
Um estudo realizado na India concluiu que a Schiotz € uma ferramenta de rastreio fiadvel e amplamente

utilizada devido & sua portabilidade e disponibilidade num pais em desenvolvimento como a india.
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Num estudo de 2018, Sales-Sanz et al. declararam que a tonometria Schiotz, em comparacdo com a
tonometria Goldmann e a tonometria de contorno dinamico, foi menos afetada pela cirurgia refrativa

LASEK.
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Figura 15 A - Demonstracao da execucdao da tonometria de Schigtz; B - Legenda do
tonometro de Schiotz. Adaptado de Desa (2016).~

Em 1919, William McLean criou um tondémetro de indentacdo com o objetivo de melhorar e
eliminar certas deficiéncias do tonometro de Schigtz (Figura 16). Como vantagens Mclean referiu:
desnecessidade de uso de pesos como no tondmetro de Schigtz, eliminacdo da tabela de conversao
para determinar a pressdo em milimetros de mercurio, escala de leitura em posicao de facil leitura
para o observador que estd a aplicar o instrumento e menor atracdo capilar entre o émbolo no
tonometro e o barril de fluido no saco conjuntival.*

Em 1923, Bailliart propés um tipo completamente novo de construcdo do tonémetro de
indentacdo, uma vez que em vez dos pesos utilizou uma mola espiral, retirando assim o desconforto
provocado pela alteracdao dos pesos (Figura 16). O instrumento pode ser utilizado com o paciente na
posicdo sentada ou deitada.”® Em 1958, Maurice descreveu um tonémetro de registo elétrico que
media a forca necessaria para indentar um émbolo 0,5 mm na cérnea. Devido ao seu uso complicado
0 tonometro ndo era adequado para uso clinico tendo sido utilizado apenas como ferramenta de
investigacao.

Para evitar erros mecanicos, em 1960 Mueller desenvolveu um tondmetro com um amplificador
eletrénico e um gravador (Figura 16). Os tonometro de indentacéo eletronico Mueller foi desenvolvido
para ter uma maior sensibilidade que os tondmetros de deflexao mecanica, no entanto, o0 amperimetro,
um dos componentes do tondmetro eletronico, necessitava de ser calibrado 30 minutos antes de cada
medicdo, levando muitas vezes a erros de medicdo. A introducdo da tonometria eletronica foi um

marco de desenvolvimento da tonografia.»
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Figura 16 A - Tonometro de McLean; B — Tonometro de Mueller; C — Tonémetro de Bailliart
e representacao de um corte transversal do tonometro de Bailliart. Adaptado de Kniestedt et al.
(2008) e Keeler et al. (2009).14

1.2.8 Tonometria de Aplanacao-Indentacao

Os tonometros de aplanacao-indentacdo, como o nome sugere, sao tonémetros que juntam as
propriedades dos tonémetros de aplanacdo com as propriedades dos tonémetros de indentacao.
MacKay-Marg, TonoPen e o Peneumatonometro sao exemplos de tondmetros de aplanacao-indentacao
(Figura 17). O tonémetro MacKay-Marg original ja ndo é fabricado, tendo sido substituido pelo

TonoPen, versao portatil e a bateria.

Em 1987, um prototipo do tondmetro Ocuab Tono-Pen é avaliado clinicamente pela primeira
vez.> O TonoPen XL (Reichert, Inc., NY, EUA) possui uma ponta coberta por uma capa de latex
descartavel. Para se realizar as medicoes da PIO basta aplicar uma pequena forca com a ponta em
latex sobre uma cornea anestesiada (Figura 18). Um microprocessador calcula a PIO e fornece o valor
numa tela de cristal liquido.® O TonoPen XL é util para medicdo da PIO em posicdo sentada e
reclinada, podendo ser utilizado com o paciente em qualquer posicdo e sobre lentes de contacto
terapéuticas.’ Contudo, um estudo mais recente concluiu que, embora a PIO medida com o
Tonopen XL sobre lentes de contacto de hidrogel de silicone seja suficientemente precisa para fins
clinicos, o Tonopen XL pode sobrestimar a PIO em lentes de mddulo relativamente alto.'2 O TonoPen
XL, assim como tonometro Macklay-Marg, é especialmente Util para a determinacéo da PIO em cérnea

com cicatrizes, edematosas, irregulares ou transplantadas.:

Tal como a palpacéo, o TonoPen AVIA (AO Reichert, Depew, NY, USA) é utilizado para estimar a
PIO imediatamente apds a cirurgia da catarata na sala de operacdes. Demonstrou-se ser a melhor
opcao nestes casos, e a avaliacdo da PlO apos a cirurgia da catarata demonstrou ter beneficios para o

paciente.* De acordo com Blumberg et al., 0 TonoPen AVIA pode mascarar dois tercos dos olhos com
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PIO acima do alvo e um terco dos olhos com PIO elevada.'* A TonoPen AVIA nao é suficientemente
fiavel para o rastreio ou avaliacdo dos pacientes com glaucoma. A PIO medida com o tondémetro
TonoPen AVIA mostrou boa concordancia com a PIO medida utilizando um manémetro colocado na
camara anterior, embora tenha sido influenciada pela espessura da cérnea.’* De acordo com um
estudo de Bilgec et al., a TonoPen XL é menos afetado pelos parametros corneais do que a ORA e o
GAT, sendo a CRF um forte determinante da variabilidade do tonometro.® Outro estudo encontrou um
excelente acordo entre o iCare (Tiolat, Helsinki, Finland), TonoPen XL e Goldman em pacientes que
tinham sido submetidos a cirurgia vitreo-retiniana.» De acordo com um estudo de 2018, TonoPen XL

mostra um mau acordo com o GAT, tondmetros de ricochete e tonometria sem contacto.*

B
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Figura 18 A — Exemplificacao da medicido da PIO com o tonémetro MacKay-Marg (1959); B
— Exemplificacdo da medicdo da PIO com o TonoPen (1987). Adaptado de Mackay e Marg (1959)
e Hessemer et al. (1989) =&

Em 1965 é desenvolvido por Durham et al., o primeiro tonometro pneumatico (Figura 18). O
Pneumatondémetro faz um registo continuo da PIO, imprimindo continuamente em papel os graficos
obtidos.=* O Pneumatondmetro utiliza uma membrana de silicone como superficie aplanadora. Através

de um sistema de gas, é possivel obter o valor da PIO quando a membrana de silicone, pressionada

contra a cornea, e a cornea figuem planas, pois nesse ponto, a pressdo na peca de mao do tonémetro
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¢ igual a pressao dentro do olho. Nenhuma pressdo provocada pelo examinador é transmitida ao olho
porque a pressao necessaria para empurrar a membrana de silicone contra o olho é gerada
exclusivamente pelo fluxo de gas. Para que a medicdo da PIO seja vidvel, a cérnea tem de ser
aplanada, pelo menos, 5 a 10 segundos, sendo assim possivel produzir um registro pulsatil no papel
milimetrado e a reflexdo da natureza pulsatil da PlO.* Embora o pneumatonémetro tenha sido
projetado para ser um tonometro de aplanacdo de area fixa, pode também exibir propriedades de um
tonometro de indentacdo, deformando a cérnea e provocando deslocamento de fluido intraocular.
Em média o pneumatonémetro superestima a PIO em 2-4 mmHg se comparado com a tonometria de

Goldmann.s

A medicdo da PIO em tempo real permite o calculo da componente pulsante do fluxo
sanguineo®ti2, O volume de sangue no olho aumenta com o pulso sistolico e diminui com a diastole,
provocando assim um aumento da PIO com o aumento do volume de sangue e uma reducdo da PIO
quando o volume do sangue diminui. Presumindo que a relacado entre a PIO e o volume do olho ¢
idéntica em todos os olhos, é possivel transformar a onda de pulso de PIO obtida no pneumatondémetro
em onda de volume ocular.'* De acordo com Ferguson et al. a medicdo da PIO por pneumotonometria
com a cobertura Tono-Pen produz resultados precisos e reprodutiveis. Este método chama-se o

método de teste de excursao.s

1.2.9 Tonometria de Contorno Dinamico

A tonometria de contorno dinamico foi apresentada pela primeira vez em 2005 por Kanngiesser
et al.=. E um método ndo invasivo e direto de medicdo da PlO. O tonometro de PASCAL (Ziemer
Ophthalmic Systems Group Co., Port, Switzerland) é a implementacao pratica da tonometria de
contorno dindmico (Figura 19). E um tondmetro digital e foi criado com o objetivo de medir a PIO de
forma continua, precisa e sem influencia das caracteristicas estruturais da cornea e da esclera, logo,
sem a necessidade da conversao dos valores de PIO medidos, que sdo alterados pela espessura

central da cornea. s

O tonometro de PASCAL é utilizado montado numa lampada de fenda e o seu manuseio €é
semelhante ao tonémetro e aplanacdo de Goldmman.® O ponta do tondmetro tem uma superficie
transparente e concava que permite que a cornea assuma a forma que naturalmente assume quando a
pressdao em ambos os lados da cornea é igual, provocando assim ma distorcdo minima.t Quando a
cornea estd ajustava a superficie concava significa que a forca exercida pelo tondmetro esta

contrabalancada com a gerada pela PIO. Quando isso acontece, um sensor de pressao centralmente e
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concavamente embutido na ponta do tonometro mede com precisao a pressao do olho através da
cornea, e envia um sinal sonoro para que o examinador perceba quando os valores foram

recolhidos®, que sao posteriormente projetados numa tela LCD.

No final das medicdes o tonometro de PASCAL exibe também um indicador de confiabilidade,
que vai de Q1 (boa medicao) até Q5 (péssima medicao), sendo considerado aceitavel entre Q1 e Q3.
Essa pontuacéo ¢ calculada a partir de: numeros de pontos de dados validos, nivel de ruido, presenca
de artefactos e regularidade e forma das pulsacdes. Através deste indicador é possivel reduzir a
probabilidade de obtencao de leituras erradas devido a dados de baixa qualidade provocados por

artefactos ou pela agitacdo do paciente.v

O tonémetro de PASCAL também permite a medicdo simultdnea do OPA (Amplitude de pulso
ocular). O OPA é um indicador indireto da perfusdo coroidal e reflete o fluxo sanguineo ocular
correspondente ao pulso cardiaco em funcdo do tempo.'* Existem evidéncias que o OPA pode
desempenar um papel no curso clinico do glaucoma, tendo Perkins descrito OPA baixo em glaucomas
de baixa tensdo e na miopia®’. Também foram encontrados OPA's baixos na DMI exsudativa's, na
doenca oclusiva da cardtidare, na fistula do seio cavernoso' e nos olhos com trabeculectomia.= A
tonometria de contorno dindmico de PASCAL mostra uma elevacdo da amplitude do pulso ocular em
pacientes com glaucoma primario de angulo aberto e hipertensao ocular, estando a OPA dentro dos
limites normais em pacientes com glaucoma de tensao normal.”2 De acordo com um estudo de Ing et
al., as PIO medidas com a TCN e a TDC nao sao intercambiaveis, devido a discrepancias clinicas até
10 mmHg.”* Nas cérneas patologicas é dificil obter valores de PIO com a tonometria de contorno
dindmico. O acordo entre GAT, DCT e RT é aceitavel na distrofia da cornea e em queratocone, mas é
pobre na pds queratoplastia.’”* De acordo com um estudo de 2014, o tonémetro de contorno dinamico
nado cumpre os critérios de referéncia ISO 8612 em doentes com glaucoma.”> A DCT tem maior
repetibilidade e reprodutibilidade do que o GAT e ORA e pode ser mais precisa para monitorizar as
alteracdes da PIO ao longo do tempo.” De acordo com Jordao et al. a DCT pode nao dar valores de
PIO significativos em doentes com glaucoma congénito primario.”” O DCT é independente das
propriedades biomecanicas da cornea, e por esta razdao € o mais apropriado para medir a PIO em
casos de queratocone.””® Um estudo de 2016 concluiu que havia bons niveis de concordancia entre os
oftalmologistas ao utilizar o GAT, no entanto, para o pessoal ndo médico, estes mostraram melhor
concordancia ao utilizar o DCT.» Os valores de PIO medidos com o DCT correlacionam-se com a PIO
medida com o GAT e o NCT, medindo valores 3,0 mmHg mais altos. As diferencas sdo maiores nos

pacientes com CCT mais fino.=
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Figura 19 A - Demonstracio do principio da tonometria de contorno dindmica; B - Tonémetro de
PASCAL. Adaptado de Kniestedt et al. (2008) e Kanngiesser (2005)=s,

1.2.10 Tonometria de Rebote

Os tondmetros de rebote sdo dispositivos balisticos portateis que medem o movimento de
retorno-salto provocado pelo impacto de uma sonda na cornea. Este principio foi introduzido por
Obbink em 1931, tendo Dekking et al. desenvolvido em 1967 um dispositivo para fins de
investigacdo.* O dispositivo de Dekking et al. nunca alcancou uso clinico generalizado por ser

significativamente dependente da biomecanica da cornea e do filme lacrimal.

Em 1997 é descrito pela primeira vez o tonometro de rebote iCARE (Figura 20). O tondmetro
iCARE usa uma sonda de aco inoxidavel que ¢ mantida dentro do tonometro por um campo magnético,
sendo ativada quando o botdo do instrumento é pressionado e a mola de extensao € libertada. Para a
realizacdo de medicdes de PIO com o iCare ndo é necessaria anestesia topica, sendo necessaria a
desinfecdo ou substituicdo da sonda apds uso.'* Para se medir a PIO é colocado o descanso ajustavel
na testa do paciente. Depois do examinador apertar o botdo do instrumento, uma sonda atinge a
cornea e um microprocessador analisa a desaceleracdo da sonda apos o impacto. A desaceleracédo é
menor em PIO’s baixas do que em PIQO’s altas e, consequentemente, quanto maior a PIO, menor sera
a duracéo do impacto.® Segundo Chui et al. os valores de PIO medidos com tonometria de rebote séo
influenciados pela histerese corneal (CH) e pelo fator de resisténcia corneal (CRF) mas ndo pela
espessura central corneana (CCT).'2 Segundo um estudo de Muttuvelu et al. medicdes realizadas na
periferia da cornea podem dar valores entre 3-4 mmHg significativamente menores do que o0s
realizados no centro.’® Por ser um instrumento portatil, leve e de pequeno porte, pode ser utilizado

para pacientes com mobilidade reduzida ou acamados, e as medicdes PIO podem ser feitas em
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qualquer lugar. Atualmente existem versdes mais modernas do iCare, tais como iCare c100, iCare
c200, iCare Pro, iCare Home, e iCare TONOVET, este ultimo apenas utilizado na pratica veterinaria.
iCare HOME (TA022, Icare Qy, Vanda, Finlandia) foi recentemente aprovado em marco de 2017 pela
US Food and Drug Administration. E um tonometro de ricochete que foi desenvolvido para tornar
possivel aos pacientes efetuarem eles préprios medicdes de PIO em qualquer lugar, tornando assim
possivel a obtencdo de PIO continua com flutuacdes diarias, algo que ndo era possivel com a
tonometria convencional em consultorio. A literatura disponivel tem mostrado resultados promissores
na sua precisao na medicdo da PlO, mas sugere uma utilizacdo cautelosa em pacientes com CTT ou
P10 fora de um determinado intervalo.* De acordo com um estudo de 2020, o tondmetro de ricochete
¢ um método viavel e preciso para fins clinicos, mesmo quando utilizado sob lentes de contacto de
diferentes materiais e perfis de espessura.: Qutro estudo concluiu que o iCare ¢100 pode medir PIO
com pequeno erro de medicdo e pode proporcionar uma leitura fiavel e repetivel com o GAT sem
prejudicar a cornea.®” Weng et al. encontraram uma boa correlacao entre a tonometria de ressalto e a
tonometria de aplicacdo em criancas miopes sob tratamento com atropina, sendo a diferenca na PIO
medida inferior a 2mmHg em 76,1% dos casos. De acordo com um estudo de Chen et al. o iCare pro
mostra um melhor acordo com o GAT do que o NCT sobre uma vasta gama de PIO. Os mesmos
autores também concluiram que a PIO medida é semelhante numa gama de PIO baixas e normais.
De acordo com outros estudos, a tonometria de ricochete € um instrumento razoavelmente preciso e
facil de usar. Nao requer anestesia topica e é uma alternativa ao GAT.® Realizada no limbo pode ser
uma alternativa na pratica clinica quando as técnicas convencionais nao sao adequadas e em casos

com perturbacdes que afetam as propriedades biomecanicas da cornea central.s

Figura 20 A - Principio de medicao da tonometria de rebote: uma sonda é colocada em
movimento de modo que colida com a cérnea e retorne. O tempo de contacto/desaceleracao ou
desaceleracao maxima da sonda é medida; B — Procedimento de medicao da PIO com o
tonometro iCare. Adaptado de Kniestedt et al. (2008) e Kontiola et al. (1997).:

1.2.11 Novos métodos de medicao da PIO

Com a evolucdo da bioinformatica, o tratamento personalizado tornar-se-a4 o padrdo de cuidados

para o glaucoma.'2 Os dispositivos que permitem uma monitorizacao fiavel e precisa da PIO de 24

25



horas permitirdo uma melhor compreensdo da PIO e do padrdo circadiano da PIO. Espigdes e
variacdes de curto prazo na PIO foram ligados & progressdo do glaucoma e a perda progressiva do
campo visual.'= Atualmente, existem trés métodos disponiveis, que podem fornecer informacdes
sobre 0 comportamento da PIO durante 24 horas: auto-tonometria, dispositivos de monitorizacéo
continua temporaria e dispositivos de monitorizacdo continua permanente. Atualmente o iCare Home
€ a melhor opcao para a tonometria automatica porque nao requer anestesia e tem um sistema que
permite ao paciente saber quando o dispositivo esta alinhado e obtera os melhores valores possiveis
(Figura 21).=+122 Para medir a PIO, o paciente insere a sonda na base da sonda e liga o dispositivo
segurando o botado on/off na parte de tras durante trés segundos. O paciente alinha o tondmetro em
frente do olho e quando a luz verde na base da sonda se acende, o tonometro esta devidamente
alinhado. Com a luz verde acesa, o paciente pode premir e segurar o botdo de medicdo para recolher
seis medicdes e quando as medicdes tiverem sido efetuadas com sucesso, uma luz LED "done"
acender-se-a no painel traseiro. A medicdo registada é a média de quatro valores de PIO.: De acordo
com Dabasia et al. o iCare Home pode ser utilizado para auto-medicdo pela maioria dos individuos
treinados e as medicdes de PIO obtidas utilizando a tonometria Home Icare por auto-avaliacdo e
avaliacdo de terceiros mostraram uma ligeira subestimacdo em comparacdo com o GAT. O autor

também encontrou algumas discrepancias entre CCT inferiores a 500 u e superiores a 600 .

Figura 21 A - iCare HOME; B - iCare HOME corretamente posicionado a 90° da cara do
paciente. Adaptado de Liu et al. (2020).:
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Figura 22 A — Sensor Eyemate-l0, B — Lente de contacto Triggerfish (Sensimed AG).
Adaptado de Ittop et. al (2016)*

Em 1970, Greene e Gilman propuseram o uso de lentes de contacto para monitorizar
continuamente a PlO. Sensimed (Suica) introduziu um sensor de lentes de contacto, considerado um
dispositivo temporario de monitorizacdo continua, denominado TriggerFISH CLS (Figura 22).
TriggerFISH CLS é uma lente de contacto macia fabricada com 14,1 mm de diametro, 585 um
espessura central e 8,4, 8,7 € 9 mm de raio de curvatura. Apos 24 horas de utilizacao, os controlos
saudaveis tiveram uma pontuacdo média de 21,82 e uma pontuacéo de coorte de glaucoma de 26,8,
de zero a cem.'s As complicacdes mais frequentes associadas a utilizacdo de Triggerfish CLS séo visao
turva transitéria, hiperemia conjuntival, e ceratite punctiforme superficial.»=2* Uma empresa alema
(Implandata Ophthalmic Products GmbH Alemanha) desenvolveu um dispositivo de monitorizacao
permanente intraocular continua implantavel, que esta atualmente a ser submetido a ensaios clinicos
em humanos. E um transdutor intraocular sem fios que tem 8 sensores, e cada sensor de pressao é
composto por 2 placas paralelas que recuam a medida que o PIO muda e enviam um sinal para a
unidade de telemetria (Figura 22). Estudos in vitro com o dispositivo revelaram que Implandata
EyemateR é biocompativel com boa tolerancia subjetiva em olhos de coelho durante até 25 meses. 22
No estudo ARGOS, Eyemate foi implantado no sulco apds cirurgia de catarata em pacientes com
glaucoma de tensdo normal e glaucoma primario de angulo aberto e descobriu-se que com 1 ano de
pos-operatorio, todos os pacientes tinham glaucoma controlado e nenhum tinha deterioracéo visual,

edema macular e bloqueio pupilar.2
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1.3 Pelicula lacrimal

A pelicula lacrimal é de extrema importancia para uma boa saude da cérnea e da conjuntiva
subjacente.2: Um filme lacrimal pré-ocular estavel ndo so forma a primeira superficie de refracao da luz
que entra no sistema visual, como hidrata a cornea e a protege de fatores externos. O filme lacrimal é
composto por varias substancias como lipidos, proteinas, mucinas e eletrolitos. Todas essas
substancias contribuem para a integridade do filme lacrimal, ndo se sabendo ainda a forma exata
como elas interagem.*

Clinicamente, a doenca do olho seco (DED) é caracterizada pela perda de volume lacrimal,
rutura rapida do filme lacrimal e o aumento da evaporacdo das lagrimas da superficie ocular.
Atualmente sabe-se que a osmolaridade do filme lacrimal aumenta na doenca do olho seco, sendo

usados como biomarcadores componentes como proteinas e mucinas.

1.3.1 Aparelho lacrimal

Um aparelho lacrimal ideal deve manter a cérnea permanentemente humedecida, permitindo
nao so organizar o mantimento e metabolismo da cornea, mas também uma boa qualidade 6tica.>s

O aparelho lacrimal tem trés funcdes distintas: secretora, drenagem e distribuicdo. A
componente secretora € constituida pela glandula lacrimal principal, pelo tecido glandular lacrimal
acessorio, pelas glandulas sebaceas das palpebras, pelas células caliciformes e por outros secretores

de mucina da conjuntiva (Figura 23).2:
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Figura 23 A — Sistema de drenagem lacrimal; B — Glandulas lacrimais acessorias. Adaptado
de Cohen e Burkat (2005) e Alemany (2010). 2527
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O filme lacrimal pode ser simplificado num modelo estrutural constituido por trés camadas: a
camada aquosa, a camada mucinica e a camada lipidica.

A glandula lacrimal principal, localizada na fossa da glandula lacrimal do osso frontal, ¢ uma
glandula exdcrina que se origina das células epiteliais da conjuntiva supratemporal. E constituida por
dois lobos, o lobo palpebral e o lobo orbital, que séo separados anatomicamente pelo corno lateral da
aponeurose do elevador, e o lobo palpebral pode ser facilmente visualizado com a eversdo da palpebra
superior. Embora a glandula lacrimal principal receba inervacao parassimpatica e simpatica, a
secrecado de lagrimas é em grande parte uma acao de inervacao parassimpatica, sendo principalmente
controlada pelos nervos trigémeo e facial 232

As glandulas de Wolfring, que se encontram nas margens superiores da conjuntiva tarsal
superior e inferior, e as glandulas de Krause, que se encontram no estroma conjuntival e préximas do
fornix superior e inferior sdo chamadas de glandulas lacrimais acessorias. As glandulas acessorias e as
glandulas das palpebras e da conjuntiva recebem inervacao simpatica. Em conjunto, a glandula
lacrimal principal e as glandulas lacrimais acessorias produzem a camada aquosa da lagrima,
contribuindo as glandulas lacrimais acessoérias com apenas 10% da lagrima segregada. A camada
aquosa da lagrima permite a nutricao da cornea e aumenta a sua lubricidade. s

As células caliciformes, criptas de Henle e o glicocdlice das células do epitélio corneal séo
responsaveis pela producdo da mucina, substancia responsavel pela aderéncia do filme lacrimal ao
epitélio corneal através da diminuicdo da hidrofobicidade das células epiteliais. As glandulas de
Meibomio, as glandulas de Zeiss e as glandulas de Moll sdo responsaveis pela producao da camada
lipidica da lagrima, que estabiliza a pelicula lacrimal e evita a perda da camada aquosa por
transbordamento, tendo-se pensado no que passado que desempenhava a funcédo de retardacdo da
evaporacdo da lagrima.z* Sabe-se atualmente que as glandulas de Meibomio contribuem com
aproximadamente 90% da camada lipidica.>*

A pelicula lacrimal é distribuida uniformemente pela acdo das palpebras sendo depois a sua
eliminacao realizada pelo pestanejo. A lagrima é drenada através do ponto lacrimal, seguindo para as
ampolas, canaliculos, saco lacrimal e ducto nasolacrimal, como se pode ver na Figura 23 A.»: Sabe-se
que cerca de 10 a 25% da pelicula lacrimal evapora e estima-se que a pelicula lacrimal seja renovada
em média 16% a cada minuto.zs24

Os ponto lacrimais estéo localizados na palpebra superior e inferior, no canto nasal, na juncao
do pars ciliaris e do pars lacrimalis, invertidos ligeiramente contra o globo. O ponto lacrimal serve como

ponto de saida da lagrima para a ampola. Como se pode ver na Figura 23 A, a ampola, que mede
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cerca de 2 milimetros, estende-se verticalmente de cada ponto lacrimal ligando-se ao canaliculo. Os
canaliculos medem cerca de 8 milimetros, estdo posicionados a 90 graus das ampolas e encontram-se
para formar um canaliculo comum que se abre no saco lacrimal. Existe uma valvula denominada de
valvula de Rosenmuller que separa o canaliculo comum do saco lacrimal, evitando assim um refluxo da
lagrima de volta para os canaliculos. Em alguns casos é possivel que os canaliculos ndo se fundam no
canaliculo comum e se abram separadamente no saco lacrimal.2®

O saco lacrimal posicionado verticalmente mede cerca de 10 a 12 milimetros, é revestido por
epitélio colunar estratificado e fica alojado na fossa do saco lacrimal. O saco lacrimal estreite-se para se
conectar ao ducto nasolacrimal. O ducto nasolacrimal também revestido por epitélio colunar
estratificado estende-se verticalmente por certa de 12 a 18 milimetros, encontrando-se inferior,
ligeiramente lateral e posterior ao saco lacrimal. O ducto desagua no meato nasal inferior sendo o fluxo

facilitado pela valvula de Hasner. A valvula de Hasner separa o ducto nasolacrimal da cavidade nasal.z:

1.3.2 Funcdes da pelicula lacrimal

A pelicula lacrimal tem varias funcdes e como ja foi dito anteriormente, um filme lacrimal pré-
ocular estavel ¢ uma marca registada da saude ocular. A pelicula lacrimal tem funcéo, dtica, mecanica,

nutritiva e antibacteriana.z:

Funcéo otica
Fornece uma superficie regular a cérnea, que é a componente refrativa mais potente do olho,
eliminando as pequenas irregularidades do epitélio corneal. Pequenas alteracdes nas espessura ou

curvatura da pelicula lacrimal induzem aberracdes adicionais no sistema 6tico do olho humano.

Funcdo mecénica

Através da drenagem da lagrima é possivel a eliminacdo de restos celulares de corpos estranhos
da cornea e do saco conjuntival, além de lubrificar o epitélio corneal, a superficie da conjuntiva

palpebral e conjuntiva bulbar.

Funcao nutritiva

A pelicula lacrimal é responsavel pela nutricado da cornea, necessaria a sua atividade metabolica,

através do epitélio corneal.
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Funcéo antibacteriana

Através das enzimas e proteinas presentes no filme lacrimal, a superficie ocular é protegida de

agentes bacterianos externos.

1.3.3 Estrutura e dindmica do filme lacrimal

A lagrima pode ser classificada em quatro tipos: basal, reflexa, emocional e olho fechado.
Designa-se por lagrima basal a lagrima que esta constantemente a ser produzida para manter um filme
lacrimal estavel (também denominada de lagrima de olhos abertos) e por lagrima reflexa a lagrima
produzida pela estimulacao da superficie ocular ou pela estimulacdo do arco reflexo, como por exemplo
pela estimulacédo nasal do reflexo do espirro.2+ A secrecdo de lagrima reflexa € muito superior a lagrima
basal, sendo a secrecdo basal aproximadamente 1 a 2 microlitros/minuto enquanto que a secrecdo
reflexa pode superar os 100 microlitros/minuto.2=20 A [agrima emocional é produzida por estimulacdo
emocional, como por exemplo a tristeza, e a lagrima de olhos fechados é aquela que pode ser coletada
da superficie ocular imediatamente ap6s um periodo de sono. As lagrimas basais, reflexas e
emocionais sdo produzidas principalmente pela glandula principal por meio arco neural mas diferem na
sua constituicdo.»* Quando os olhos estdo abertos, a lagrima basal ¢é distribuida em trés
compartimentos: o compartimento fornix (que ocupa o férnice e o espaco retrotarsal), os meniscos
lacrimais e o filme lacrimal pré-ocular. O filme lacrimal pré-ocular recobre a conjuntiva exposta e a
cornea.xo
Atualmente ainda se aceita 0 modelo tradicional de trés camadas do filme lacrimal proposto por Wolf
em 1946, mesmo Doane afirmar ha mais de 20 anos que essa estrutura ¢ uma simplificacéo
consideravel da realidade.»* O Modelo de Wolff define trés camadas, sendo a mais anterior a camada
lipidica e a mais posterior a camada mucinica, estando a camada aquosa entre as duas anteriores
(Figura 24). A camada mucinica cobre a superficie ocular e diminui a hidrofobicidade das células
epiteliais enquanto a camada lipidica é responsavel por evitar a perda da camada aquosa. A camada
lipidica & formada por dois tipos de lipidos: os hidrofilicos que estdo em contacto com a camada
aquosa e os hidrofébicos que estdo em contacto com o ar. Os lipidos hidrofobicos sdo os que
provocam padrdes de interferéncia, que podem ser vistos através de uma reflexdo especular na
lampada de fenda ou através da utilizacdo do Tearscope Plus.»: Estima-se que a camada lipidica tenha

uma espessura média de 42 nm, variando entre 15 e 157 nm. =
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Camada Mucinica Camada Muco-

Camada Aquosa aquosa
rCamada Lipidica [ Camada Lipidica

Figura 24 Representacao esquematica do filme lacrimal. (a) A representacao classica da
pelicula lacrimal é o modelo de trés camadas composto por uma camada de mucina que cobre o
epitélio corneal, uma camada interna aquosa e uma camada lipidica que impede a evaporacao. b)
Porque a fronteira entre a mucina e as camadas aquosas nao é clara, considera-se cada vez mais
que estas duas camadas formam, na realidade, uma tnica camada muco-aquosa. Adaptado de
Portal et al. (2019).22

A camada aquosa, que é a maior das trés camadas representando 99.78% da espessura do filme
lacrimal?, contém sais inorganicos, proteinas aquosas, enzimas, glicose, ureia, metabdlitos, eletrolitos
e glicoproteinas.z: Espectros de reflexdo da pelicula lacrimal pré-corneana sugerem que a pelicula
lacrimal tenha uma espessura de aproximadamente 2 um enquanto técnicas de OCT sugerem que a
pelicula lacrimal varia entre 2 e 5.5 um.» Existem evidéncias de que a camada mucinica tem um
gradiente de concentracao crescente desde a camada aquosa até o epitélio corneano, podendo-se
considerar que a camada aguosa e a camada mucinica sejam apenas uma unica camada denominada

de camada muco-aquosa. 2= Na Figura 24 pode-se observar os modelos classico e contemporaneo.

1.3.4 Propriedades biofisicas da pelicula lacrimal

A pelicula lacrimal tem varias propriedades biofisicas que podem ser medidas e ajudam na sua
avaliacdo tais como: a osmolaridade, pH, tensado superficial, indice de refracdo, temperatura,
viscosidade, cristalizacao, volume lacrimal, volume da camada lipidica e taxa de evaporacao.

Atualmente sabe-se que a pelicula lacrimal tem um indice de refracao de 1.336 (valor muito
proximo do da agua), uma temperatura entre 32-36°C, uma viscosidade entre 1 e 10 mPas ( variando
a taxa de cisalhamento entre ~120e ~0s2) e um volume lacrimal médio medido por avaliacdo
fluorofotométrica de 8 L, variando entre 5 e 11 plL. Segundo Mishima, aproximadamente 4.5 pL
encontra-se no fundo de saco, 2.9 puL no menisco e 1.1 pL na pelicula lacrimal pré-ocular zs2sais-2i

A osmolaridade do filme lacrimal é a Unica medida que mostra o equilibrio entre a producéao,

evaporacao, drenagem e absorcao da lagrima.»* A osmolaridade é determinada através da
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concentracdo de eletrolitos na camada muco-aquosa do filme lacrimal.22 A avaliacdo clinica da
osmolaridade da lagrima teve um aumento com a introducdo do osmoémetro TearLab ( TearLab, San
Diego, CA EUA) que coleta amostras de lagrima de 50nL e analisa a sua impedancia elétrica (Figura
25). E considerada uma osmolaridade média normal, uma pelicula lacrimal com 300 mOsm/L
podendo variar entre 270 e 315 mOsm/L. A hiperosmolaridade do filme lacrimal é considerada como
um dos mecanismos principais de olho seco e esta incluida na sua definicdo.»+ A instabilidade das
leituras de osmolaridade também pode ser considerado um marcador para a instabilidade do filme
lacrimal.z2 Atualmente sabe-se que a osmolaridade lacrimal ndo é afetada estatisticamente ou
clinicamente pela idade, raca, flutuacdo hormonal do ciclo menstrual ou pelo uso de pilula
anticoncecional oral. Ainda existe muita divergéncia entre autores em relacdo a influéncia do sexo na
osmolaridade da lagrima .

O valor médio do pH da lagrima varia entre 6.8 e 8.2, podendo valores individuais variar entre
5.2 e 8.6. O local de coleta do filme lacrimal pode influenciar o pH medido, logo, como a lagrima
avaliada é tipicamente coletada no menisco inferior, os valores de pH obtidos podem nao refletir o pH

da superficie ocular.

Figura 25 TearLab. (A) Leitor do sistema; (B) caneta do sistema; (C) cartao de teste; (D)
microchip; (E) cartdes eletrénicos de controlo; (F) solucoes de controlo;(G) como realizar o teste.
Retirado de Versura e Campos (2013).224

O pH é afetado pela idade, hora do dia, fecho ou abertura prolongada dos olhos, lacrimejamento
reflexo e pestanejo, nao tendo o sexo qualquer efeito.z Foi encontrado um deslocamento alcalino de
0.2 unidades de pH entre os 10 e os 50 anos de idade e um deslocamento acido de 0.2 unidades de

pH apds o fechamento dos olhos durante uma noite ou 1h.2-2 Piscar provoca uma ligeira mudanca
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acida, no entanto, ao longo do dia o filme lacrimal muda de acido para alcalino, ndo sendo as
mudancas superiores a 0.6 unidades de pH.z2-2¢ Numa abertura prolongada dos olhos, o pH do filme
lacrimal tem um deslocamento alcalino médio de 2,5 unidades de pH por minuto, atingindo o valor
maximo de 9,3 apds 30 a 60 segundos.zs Até o momento, as evidéncias da mudanca do pH na doenca
do olho seco sao limitadas.»*

A taxa de evaporacado da lagrima é considerada um indicador de estabilidade da camada lipidica
da lagrima, sendo as taxas de evaporacao da lagrima elevadas associadas ao seu adelgacamento,
secura ocular e desconforto. Atualmente nao existe nenhum instrumento disponivel comercialmente
que detete a evaporacdo do filme lacrimal, no entanto, os investigadores tém usado sistemas
projetados internamente ou modificacdes de unidades dermatoldgicas de camara fechada.»+ O valores
medidos com camaras inseridas em 6culos em olhos normais foram entre 0.7 e 0.21 pL/min, sendo o
valor médio de 0.14 plL/min, enquanto a interferometria sugere uma taxa de evaporacao lacrimal de
1,137 pL/min, um valor proximo do da agua.?»# Sabe-se que individuos que pestanejam mais do que
o normal ou tém a superficie ocular mais exposta tém taxas de evaporacao maiores, ainda existindo
ambiguidade no efeito da idade e do sexo. Ambientes de baixa humidade (5%) provocam uma reducao
da espessura da camada lipidica e da estabilidade do filme lacrimal, aumentando assim a taxa de
evaporacao.» Atualmente existem trés hipoteses de supressao da evaporacao propostas: uma defende
que o efeito é baseado em uma certa organizacdo da camada lipidica; outra defende que a camada
lipidica necessita de interacdes especificas com proteinas e/ou mucinas; e por ultimo uma outra
defende que a camada lipidica tem outra funcdo e nao controla a evaporacao. A supressao da
evaporacao da lagrima ainda é algo mal compreendido.z-2s

A tensao superficial € uma propriedade da superficie de um liquido que lhe permite resistir a
uma forca externa, devido a natureza coesiva das suas moléculas. Sabe-se que a camada lipidica é
responsavel pela reducdo da tensdo superficial do filme lacrimal. A tensdo superficial média do filme
lacrimal em individuos saudaveis é de 43.6 mN/m enquanto em pacientes com olho seco é de 49.6
mN/m.z=2s O aumento da tensdo superficial no olho seco implica um aumento anormal do teor de
proteina na interface ar/lagrima como consequéncia de uma camada lipidica comprometida.
Atualmente pensa-se que a tensdo superficial normal possa depender de lipidios e de algumas
proteinas e glicoproteinas da camada muco-aquosa, como a lipocalina, lisozima e mucina.=*

A pelicula lacrimal também pode ser avaliada através dos padrdes de cristalizacdo. O teste de
cristalizacdo da pelicula lacrimal também é conhecido como ferning test ou ainda teste da

samambaia.z¢ A avaliacdo dos padrdes de cristalizacdo foi proposta como um teste simples e
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economico do olho seco. Através de uma amostra de 1-4 pL de lagrima retirada no menisco lacrimal e
colocada numa lamina de vidro, e mantendo as condicdes favoraveis de secagem (10-15 minutos em
ambiente com 20-26°C e humidade inferior ou igual a 50%) € possivel obter um padrdo. Como ja foi
referido anteriormente, sendo a amostra recolhida no menisco lacrimal pode nao representar toda a
superficie ocular. O padrao é classificado de 1 a 4 graus, representando o 1 padrao de samambaia
completo e interrupto sem espacos entre as samambaias e 0 4 auséncia completa de samambaia.*
S&o considerados padrdes normais graus 1 e 2 e anormais 3 e 4. Os padrdes de cristalizacdo mostram

uma sensibilidade de 80 a 90% e uma especificidade de 75 a 89% para a sindrome de Sjogren.z’

1.3.5 Métodos de avaliacao da pelicula lacrimal

A avaliacao da pelicula lacrimal pode ser dividida em: analise da quantidade lacrimal, analise da
qualidade lacrimal e avaliacao dos sinais e sintomatologia. A analise da quantidade lacrimal geralmente
foca-se na medicao ou estimativa do volume lacrimal, enquanto a analise da qualidade lacrimal foca-se

na avaliacao da estabilidade lacrimal.

1.3.6 Quantidade lacrimal

Existem diversos testes que permitem a andlise da quantidade lacrimal. Testes como o fio
vermelho de fenol (teste de Hamano), Schirmer | e Il, avaliacao fluorofotométrica, meniscometria, taxa
de eliminacao da lagrima e Jones | e |l podem ser utilizados pra estimar o volume lacrimal .22

A quantidade lacrimal é influenciada pela idade e pelo tabagismo.»s

Teste de Schirmer

O Schirmer |, descrito pela primeira vez em 1903, mede a secrecdo da glandula lacrimal. Neste
teste sdo utilizadas tiras de papel filtrante calibradas que normalmente medem 35 x 5 mm. Estas fitas
sao colocadas no saco conjuntival no terco temporal da palpebra e medicao é realizada com o paciente
de olhos fechados durante 5 minutos (Figura 26). Existem grandes varia¢des inter e intra individuo, no
entanto, os valores absolutos sao reduzidos no olho seco aquoso deficiente, provavelmente devido a

uma secrecao lacrimal reflexa reduzida.z#
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Figura 26 Teste de Schirmer para medir a secrecdo lacrimal. Retirado de Messmer
(2015).=

Valores iguais o inferiores a 5 mm séo considerados patologicos e segundo Vashisht e Singh um
valor normal de Schirmer deve ser superior a 10mm.=#2® Algumas condicdes como a temperatura,
humidade, e sensibilidade do olho testado podem influenciar os valores do teste.>: Foram apontadas
como desvantagens como desvantagens por Cho e Yap: a baixa reprodutibilidade, sensibilidade e
especificidade; o frequente desconforto; dificuldade em realizar o teste em criancas; agressao potencial
a conjuntiva e cornea; absorcao irregular das lagrimas pela tira de papel; falta de monitorizacéo do
lacrimejo reflexo; incerteza na proporcionalidade do comprimento molhado com a quantidade de fluido
absorvido pela fita; e dificuldade de avaliacdo do comprimento molhado com este termina de forma
arredondada ou obliqua.

O Schirmer Il € uma variacdo do Schirmer |, sendo instilada uma anestesia topica antes da
colocacao da fita. Os valores do Schirmer Il sao inferiores devido a eliminacao da lagrima reflexa
provocada pela irritacdo da fita.2s Na tabela 1 podemos observar os valores médios obtidos do

Schirmer | e Schirmer Il numa populacao saudavel.

Teste do fio vermelho de fenol

0O teste do fio vermelho de fenol pode ser uma alternativa ao teste de Schirmer. Para a realizacao do
teste & inserida uma porcao dobrada de 3mm do fio na conjuntiva palpebral do olho a 1/3 da distancia
do canto lateral da palpebra inferior do olho (Figura 27). O fio é de cor amarela e quando entra em
contacto com a lagrima muda para a cor vermelho-claro. Apés 15 segundos, o fio € removido e a
porcao vermelha do fio € medida. Uma leitura inferior a 10 mm ¢ indicadora de Olho Seco, inferior a
20mm marginalmente seco e superior a 20 mm volume lacrimal normal.»t Vashisht e Singh
encontraram um bom acordo entre o teste de Schirmer e o teste do fio vermelho de fenol sendo
considerados os dois igualmente bons na detecdo de olho seco.z® O teste de fio vermelho de fenol pode

ser uma boa opcao quando nao é possivel usar anestesia topica pois € menos irritativo para o olho do
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que o teste de Schirmer. Na tabela 1 podemos observar os valores médios obtidos do fio vermelho de

fenol numa populacéo saudavel.

Teste Média + SD de populacao saudavel Autor
Schirmer | (mm) 15.5+8.7 Tian et al. (2016)=

24 +9.73 M. Lira et al. (2011)>
Schirmer Il (mm) 16.8 Masmali et al. (2014)>
Fio vermelho de fenol (mm) 29 Masmali et al. (2014)=

Tabela 1 Média do Schirmer | numa populacao saudavel.>

Figura 27 Colocacio do fio vermelho de fenol. Retirado de Dougherty Wood et al. (2016).>¢

Meniscometria

A altura do menisco do filme lacrimal pode ser observada durante o exame de lampada de fenda e
pode fornecer indicadores sobre a presenca de olho seco hipossecretorio.z Para facilitar a sua
visualizacdo e medicao pode ser instilada fluoresceina, tendo como desvantagem a diminuicao da
tensdo superficial da lagrima.” Os meniscos lacrimais servem como reservatérios, fornecendo lagrima
ao filme lacrimal pré-corneal. A maior parte do fluido lacrimal esta contido nos meniscos, formado
pelas lagrimas que ficam nas juncdes da conjuntiva bulbar e nas margens das palpebras superior e
inferior. A avaliacdo quantitativa dos meniscos lacrimais é atualmente a abordagem mais direta para
estudar o volume do filme lacrimal.»+ A Meniscometria pode ser influenciada pelo tempo apds
pestanejo, hora do dia, temperatura, humidade e iluminacdo.=» Atualmente existem sistemas de
Meniscometria especializados que foram desenvolvidos para facilitar a visualizacdo simples e dinamica
do menisco lacrimal, sem a necessidade de instilacdo de fluoresceina.z'» Também pode ser estudada
a Meniscometria através de imagens de OCT, o que ja mostrou uma boa repetibilidade intra-observador

e inter-observador. As principais vantagens da Meniscometria de OCT sao aquisicao rapida e simples.*

37



Um estudo de Mainstone et al., encontrou uma altura do menisco lacrimal de 0.2 + 0.09 mm em
doentes de olho seco e uma altura de 0.5 + 0.02 mm em olhos saudaveis.>* Na pratica clinica, um
menisco lacrimal inferior a 0.2 mm é considerado como patoldgico.z¢ Os valores médios da altura do

menisco lacrimal numa populacado saudavel sdo apesentados na tabela 2 de acordo com o método de

medida.
Método Média + SD de populacao saudavel | Autor
Lampada de fenda 0.29 £ 0.13 mm Nichols et al. (2004)=
Keratograph 4 0.29 £ 0.04 mm Wei et. al. (2016)=
OCT 0.19 £ 0.02 mm Li et al. (2012)z¢
0.34 £ 0.15 mm Wang et al. (2008)=’

Tabela 2Média da altura do menisco lacrimal numa populacdo saudavel e método de
medida.>?

1.3.7 Qualidade lacrimal

Existem diversos métodos para a avaliacao da qualidade lacrimal. A medicdo tempo de rutura
lacrimal é o método mais utilizado podendo ser realizada com a instilacdo de fluoresceina, denominado
de Tear Break Up time (TBUT) e sem a instilacdo de fluoresceina, denominado de Non-Invasive Break
Up Time (NIBUT). A qualidade do filme lacrimal também pode ser avaliada através da interferometria,
sistemas de analise topografica (Videogueratoscopia), aberrometria de frente das onda, termografia,

taxa de evaporacao, osmolaridade e padrdes de cristalizacdo.2s232:

Tear Break Up Time

O TBUT foi descrito pela primeira vem em 1969 e é o teste mais utilizado para avaliar a
estabilidade da pelicula lacrimal.z# Para se realizar o TBUT é necessaria a instilacdo de fluoresceina no
filme lacrimal através de uma fita esterilizada ou de uma pipeta. E importante minimizar a perturbacéo
da pelicula lacrimal quando instilamos fluoresceina. O sujeito, ja sentado e com a cabeca corretamente
apoiada na lampada de fenda, é instruido a pestanejar e logo em seguida manter os olhos abertos sem
pestanejar o maximo de tempo que conseguir. O examinador, com o auxilio da luz azul-cobalto do
biomicroscopio e um filtro amarelo #12, mede o tempo desde o ultimo pestanejo do sujeito até ao
aparecimento da primeira interrupcdo, ponto seco ou descontinuidade da pelicula lacrimal.2s E
considerado um TBUT anormal quando é inferior a 10s, sendo considerado marginal quando se
encontra entre 5-10s e indicativo de olho seco quando se encontra igual ou inferior a 5s.2°2 Segurar as

palpebras durante a medicao e medicacao como anti-histaminicos, antidepressivos, anti hipertensores
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e medicacdo para a doenca de Parkinson podem afetar o valor do TBUT.%22 O valor do TBUT também
pode ser afetado pela experiéncia do observador, pestanejo incompleto, técnicas de iluminacao e pelas
caracteristicas da fluoresceina instilada.»: O TBUT depende do volume de fluoresceina, pH e tipo o da

fluoresceina instilada.=*»> Na tabela 3 sdo apresentados alguns valores de TBUT obtidos em estudos

anteriores.

Amostra/ldade + (DP)(anos) TBUT + (DP) (segundos) Autor

n=31 13.12+2.21 Garcia-Resua et al. (2005)z¢
21.19+1.84

n=45 9.12 £ 0.97 Gumus et al. (2011)
48.20+16.55

n=34 143+126 Szczesma et al. (2011)%
20- 68

n=72 32.56% <10s Figueroa-Ortiz et al. (2011)z
56.13+14.97

n=51 6.68+2.62 (Manhd) Lira et al. (2011)>
21.1+2.2 4.47+1.99 (Tarde)

n= 50 11.28 + 1.27 Thomas et al. (2012)>°
n=35 11.37+3.69 Unli et al. (2012)"

29 £ 6,73

Controlo Olho Seco Controlo Olho Seco Xi et al. (2019)>

n=43 n=35 | 9.70+0.49 3.57+0.61

29.02+5.37 31+6.44

n=170 8.98 +3.79 Ozulken et al. (2020)
37,85 + 8,86

Tabela 3 - Valores de TBUT obtidos em estudos anteriores.

Non-Invasive Break Up Time

O NIBUT é uma variacdo nao invasiva do TBUT. E considerado um método nao invasivo porque
nao altera o pestanejo natural, ndo necessita de contacto entre o instrumento e qualquer parte do olho,
a metodologia ndo afeta 0 ambiente normal do olho e néo ¢ instilada fluoresceina.z+ O NIBUT é uma
medicdo mais precisa que o TBUT pois nao existe alteracdo da tensado superficial provocada pela
adicao de fluoresceina.>” Essa alteracao da tensédo faz com que geralmente o TBUT seja menor que
NIBUT, existindo maiores diferencas intra-observador do que no TBUT. Geralmente NIBUT e o TBUT

sa0 pouco correlacionados.®?
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A avaliacdo do NIBUT é efetuada através da reflexdo de miras pela pelicula lacrimal. Essas
miras podem ser produzidas por queratdmetros, topdgrafos ou qualquer outro tipo de instrumentos
com o mesmo principio, como é o caso do Tearscope. Para a medicdo do NIBUT é medido o tempo
entre 0 Ultimo pestanejo até o surgimento da primeira irregularidade ou mancha seca no alvo
refletido.z=2 E possivel a avaliacdo automatizada do NIBUT através de softwares especificos que se
encontram em certos instrumentos, como é o caso do (Oculus, Wetzlar, Alemanha), que deteta e
mapeia 0s locais de rutura lacrimal ao longo do tempo.22 Bandlitz et al. realizaram um estudo onde
avaliaram o acordo e repetibilidade na medicdo do NIBUT entre o Tearscope Plus (Keeler, Windsor, UK)
(TS), Polaris (bon Optic, Liibeck, Germany) (POL), EasyTear Viewplus (Easytear, Rovereto, Italy) (ET) e o
objetivo Keratograph 5 M (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Germany) (KER). Os autores concluiram
gue os quatro instrumentos sao razoavelmente reproduziveis e ddo resultados médios semelhantes.?
Segundo um artigo de 2016, a medicdo do NIBUT é um método util, objetivo e ndo invasivo para a
detecdo de olho seco e pode ser utilizado para monitorizar a eficacia das variadas terapias para o olho
seco.z Segundo um artigo de revisdo de Binotti et al., o NIBUT ¢ um biomarcador de imagem da
superficie ocular, sendo considerado um valor normal igual ou superior a 10 segundos. O mesmo autor
também define uma sensibilidade de 80-87% e uma especificidade de 86-100% para o NIBUT, além da
sua capacidade preditiva e de monitorizacdo.zt Quando utilizado um padréo de grade iluminado, o valor
de corte do NIBUT é igual ou inferior a 10 segundos ¢ indicativo de olho seco, enquanto outras
técnicas nao invasivas mostram uma diferenca média de 3,7 segundos.?

Na tabela 4 estdo alguns dos valores obtidos em estudos anteriores, classificados e divididos em
normais e Olho Seco e na tabela 5, valores de NIBUT de estudos anteriores obtidos utilizando o

Tearscope Plus.

40



NIBUT Normal NIBUT Olho Seco * (DP) (s) Instrumento Método Autor
Amostra (n) Amostra (n)
49+1.6 2.4 +2.5; Médion =23 Tomey RT7000 Videoceratoscopia Gumus et al. (2011)=
n=25 1.2 + 1.8; Moderadon =11

0.4 +0.5; Severon =11
43+0.3 20+0.2 Oculus keratograph Videoceratoscopia Hong et al. (2013)=
n=41 n=44
19.4+53 79+49 Medmont E300 Videoceratoscopia Downie (2015)=
n=17 n=28
9.7 +6.7 46+1.3 Keratograph M5 Videoceratoscopia Koh et al. (2016)=
n=31 n=49
45+0.9 21+1.1 IT-85, United Integrated | Termografia Su et al. (2016)=
n=31 n=42 Services Co
10.35+ 4.22 8.08 + 4.08 Keratograph 5m Videoceratoscopia Tian et al. (2016)=
n=42 n=42

Tabela 4- Valores de NIBUT normais e em olho seco, instrumento utilizado, método e autor.

NIBUT (s) MédiA + | Amostra (n) Faixa etaria | Instrumento Autor

DP (anos)

12.2 n =363 12-16 Tearscope (Keeler, UK) Norback et al. (2017)=
11.0 n=21 23-45 Tearscope (Keeler, UK) Mooi et al. (2017)*
5.15+5.37 n =202 17-62 Tearscope (Keeler, UK) Guillon et al. (2016)=
38.58 + 28.62 n=42 22.4-33.12 Tearscope Plus (Keeler, UK) Nosch et al. (2016)*
325+5.2 n =198 3-6 meses Tearscope Plus (Keeler, UK) Isenberg et al. (2003)>
22+ 12 n =40 17-50 Tearscope (Keeler, UK) Craig et al. (1995)7®
11.2+6.8 n=40 N&o indicado Tearscope Plus (Keeler, UK) Nichols et al. (2002)>
10.1 n=239 Nao indicado Tearscope Plus (Keeler, UK) Guillon et al. (1997)=
9.5 n=21 47-65 Tearscope Plus (Keeler, UK) Menzies et al. (2015)>
18.2+13.6 n=218 N&o indicado Tearscope (nao declarado) Maissa (2010)>

13.8 +5.6 n =40 26-37 Tearscope (ndo declarado) Golebiowski et al. (2017)>
21.76 £ 4.06 n=36 2.16-15.83 Tearscope (nao declarado) Jones (2013)»
99+3.1 n=20 23+4 Tearscope (ndo declarado) Rohit et al. (2014)>
36 £29 n=161 13-85 Tearscope (Keeler, UK) Craig (1997)=

Tabela 5- Valores de NIBUT obtidos através do Tearscope.

Interferometria

Os lipidos presentes na pelicula lacrimal estao agrupados e formam a camada lipica da lagrima.
A exposicao da camada lipidica a uma luz adequada resulta na geracao de um padrao interferométrico
de franja a partir da interferéncia das reflexdes da interface ar/camada lipidica e interface camada
lipica/camada muco-aquosa.> Através da andlise destes padrdes é possivel estimar a espessura da
camada lipidica do filme lacrimal. Guillon et al. desenvolveram um interferémetro clinico (Tearscope,

Keeler, Windsor, UK) que usa iluminacao de banda larga para visualizar a cinética da camada lipidica
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do filme lacrimal, mostrando que diferentes padrdes de franja interferométrica sdo gerados de acordo
com a espessura da camada lipidica.»2 Na figura 28 é possivel ver a classificacdo do autor dada a cada
padrao.

Goto et al. desenvolveram um algoritmo para quantificar a espessura da camada lipidica a partir
de padroes de franjas interferométricas. O sistema DR-1 (Kowa, Nagoya, Japao) também foi
desenvolvido como um interferémetro para avaliacdo da cinética da camada lipidica do filme lacrimal

em individuos normais e pacientes com Olho Seco.>*

Tipo de padrao Aspeto Tipo de padrao
lipidico lipidico
Marmoreo aberto Marmoreo fechado

Fluido Amorfo

Colorido 1° ordem Colorido 2° ordem

Globular com cores
multiplas

Figura 28 Padroes de interferéncia da camada lipidica segundo Guillon et al. (1993).
Adaptado de Maissa e Guillon (2010).>»*

A interferometria € hoje uma técnica consagrada para o exame clinico que permite a visualizacao
da cinética da camada lipidica do filme lacrimal.

O interferémetro LipiView (TearScience, Morrisville, NC) foi apresentado como o primeiro
instrumento clinicamente disponivel para permitir a medicao automatizada da espessura da camada
lipidica do filme lacrimal. Este instrumento tem uma sensibilidade de 65,8% e uma especificidade de
63,4 % usando um valor de corte de 75 nm para a detecdo de Disfuncédo das Glandulas de Meibdmio ,

mas sua contribuicdo diagndstica para DED nao foi bem estabelecida.x®

QOutros métodos de medicdo

Termografia
A evaporacdo do filme lacrimal resulta no resfriamento da superficie ocular, portanto, a medicao

da temperatura absoluta e as mudancas espaciais e temporais na temperatura durante o periodo entre
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pestanejos pode ser usado como um indice de estabilidade do filme lacrimal.#2 A termografia
infravermelha é capaz de medir a temperatura da superficie ocular e ha evidéncias na literatura de que

a taxa de resfriamento da superficie ocular € mais rapida em individuos com Olho Seco. -0+

Taxa de evaporacao da lagrima

A taxa de evaporacéo do filme lacrimal é usada como um indicador da estabilidade do filme
lacrimal.®s Usando técnicas como gradiente de pressao de vapor e higrometria de resisténcia é relatada
uma taxa de evaporacdo mais alta entre pestanejos associada a uma baixa estabilidade do filme

lacrimal e sintomas de Olho Seco.»s*°

Osmolaridade

A osmolaridade pode ser classificada como normal (302,2 + 8. 3 mOsm/L), leve a moderado
(315,0 + 11,4 mOsm/L) e grave (336,4 + 22,3 mOsm/L). O valor de corte de 316 mOsm/L é um
limite especifico para melhor diferenciar Olho Seco moderado a grave ou quando usado em paralelo
com outros testes especificos, enquanto o valor de corte de 308 mOsm/L & mais sensivel e tornou-se

mais amplamente aceite.

Teste de cristalizacao do filme lacrimal

O padrao de cristalizacdo ocorre quando o filme lacrimal é seco, normalmente numa placa de
vidro. Como o padrdo de cristalizacdo depende da composicdo da amostra de lagrima, o teste de
cristalizacdo pode ser um teste simples para verificar a qualidade do filme lacrimal num nivel
bioguimico geral.>»

Aberrometria

Uma pelicula lacrimal com ma qualidade tém um impacto 6tico e visual negativo. Muitas
técnicas como a detecao de ondas, método otico de dupla passagem, videoqueratoscopia,
interferometria e analise de retroiluminacdo foram desenvolvidas para quantificar o papel do filme
lacrimal na qualidade otica. A aberrometria de frente de onda é a técnica objetiva mais utilizada que

permite monitorizar as evolu¢des ao longo do tempo.2:

1.3.8 Avaliacao dos sinais e sintomas

A pelicula lacrimal também pode ser avaliada através sintomas e sinais da superficie ocular. A

capacidade de quantificar com precisao os sintomas relacionados com a avaliacado da superficie ocular

43



¢ uma importante ferramenta de triagem que pode ajudar a estabelecer a necessidade de avaliacéo
adicional de Olho Seco, além de ser fundamental para monitorizar a progressao da condicdo e resposta

aos tratamentos.2

Sintomas

No ambiente clinico atual, os sintomas e outras informacdes subjetivas sdo registados através da
historia clinica do paciente.:e*tt Para padronizar e quantificar a sintomatologia, os sintomas podem ser
obtidos através de questionarios, que podem ser autoadministrados sem a contribuicdo do profissional
clinico ou investigador. Atualmente, os questionarios disponiveis e validados sdo: Dry Eye Questionnaire
(DEQ), 5-tem Dry Eye Questionnaire (DEQ-5), Dry Eye-Related Quality-of- Life Score (DEQS),
McMonnies' Questionnaire (MQ), Ocular Comfort Index (OCI e OCI-C), Ocular Surface Disease Index
(OSDI), Symptom Assessment in Dry Eye (SANDE), Standard Patient Evaluation of Eye Dryness
(SPEED). Os questionarios Contact Lens Dry Eye Questionnaire (CLDEQ), 8-ltem Contact Lens Dry Eye
Questionnaire (CLDEQ-8) e Contact Lens Impact on Quality of Life (CLIQ) sao utilizados em pacientes
que utilizam lentes de contacto.#2 A tabela 6 apresenta um resumo dos questionarios validados mais
utilizados.

O OSDI é o questionario mais amplamente usado para ensaios clinicos de Olho Seco. O OSDI mede a
frequéncia dos sintomas, desencadeadores ambientais e qualidade de vida relacionada com a visao.z
Contém 6 questdes relacionadas com disturbios visuais (visdo turva ou ma visdo) ou funcdo visual
(problemas de leitura, conducdo noturna, uso de computador ou multibanco e assistir televisao), 3
questdes sobre fatores ambientais (incomodo provocado pelo vento, lugares secos e ar-condicionado) e

3 questdes sobre desconforto ( incomodo provocado pela claridade, sensacdo de areia e ardéncia).

Questionario Avalia Critérios de Corte Ano de | Primeira Referéncia
criacao

Dry Eye Questionnaire | Sintomas, QVRS, | Nenhum 2001 Begley et al.(2002):
(DEQ) gravidade
5-ltem Dry Eye | Sintomas, >6 Suspeita de Olho | 2009 Chalmers et al.(2010)x4
Questionnaire (DEQ-5) gravidade Seco

>12 Suspeita de

sindrome de Sjogren
Dry Eye-Related Quality-of- | Sintomas, QVRS 15 2013 Sakane et al.(2013)=
Life Score (DEQS)
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Impact of Dry Eye on | Sintomas, QVRS, | 40-50 Suave 2003 Abetz et al.(201 1)
Everyday Life (IDEEL) satisfacdo do | 51-63 Moderado

tratamento >64 Severo
McMonnies' Questionnaire | Sintomas, >14.5 Olho Seco 1986 McMonnies &
(MQ) prevaléncia Ho(1987)
Ocular Comfort Index (OCI | Sintomas, Nenhum 2007 Johnson &
e OCI-C) desconforto, Murphy(2007)

frequéncia,

gravidade
Ocular Surface Disease | Sintomas, QVRS, | 13 - 22 Suave 1997 Schiffman et al.(2000)z¢
Index (OSDI) gravidade 23 — 32 Moderado

33 -100 Severo

Symptom Assessment in | Sintomas, Nenhum 2007 Schaumberg et
Dry Eye (SANDE) frequéncia, al.(2007)

gravidade
Standard Patient Evaluation | Sintomas, Nenhum 2005 Blackie et al.(2009)x»
of Eye Dryness (SPEED). frequéncia
Contact Lens Dry Eye | Sintomas com LC, | Sim 2001 Begley et al.(2001)=
Questionnaire (CLDEQ) QVRS
8ltem Contact Lens Dry | Sintomas com LC | >12 Desconforto | 2009 Chalmers et al.(2012):

Eye Questionnaire (CLDEQ-
8)

hidrofilas

provocado por lentes de

contacto

QVRS - Qualidade de vida relacionada com a saude; LC — Lente de contacto

Tabela 6 — Questionarios mais utilizados, critérios de corte, ano de implementacao
e primeira referéncia.>>2

Sinais

Através de uma analise cuidadosa da camada anterior do olho, & possivel observar varios sinais

associados a doenca do Olho Seco. Os sinais de Olho Seco podem ser divididos em: Danos a superficie

ocular, inflamacéo da superficie ocular e aspetos da palpebra. Estes sinais e o seu respetivo método de

avaliacao encontram-se organizados na tabela 7.
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Sinais de Olho Seco Avaliacao
° Coloracéo da superficie ocular
° Citologia de impressao
Danos a superficie ocular ° Dobras conjuntivais paralelas da palpebra (LIPCOF)
° Imagem confocal in vivo
° Sensibilidade da superficie ocular
. Vermelhidao ocular/conjuntival
. Metaloproteinase de matriz
Inflamacao da superficie ocular | e Citocinas e quimiocinas
° Marcadores imunoldgicos da superficie ocular
° Imagem confocal in vivo
° Epiteliopatia do limpador da palpebra (LWE)
° Meibografia
° Expressividade da glandula Meibémio/avaliacédo do
Aspetos da palpebra ducto
° Imagem confocal in vivo
° Pestanejo/fechamento da palpebra
° Sensibilidade da palpebra

Tabela 7 — Sinais de Olho Seco e método de avaliacao.>>

Segundo o “Protocolo clinico para bateria de testes de diagnostico de Olho Seco”, a coloracao da
superficie ocular é importante que o teste de avaliacdo de sinais de Olho Seco esteja incluido na bateria
de exames de diagndstico de Olho Seco.2

A coloracdo da superficie ocular pode ser realizada utilizando diferentes corantes com
caracteristicas diferentes: o verde lissamina, fluoresceina e rosa de bengala. O rosa de bengala é pouco
utilizado pois a sua instilacdo pode provocas ardéncia ocular e induz lacrimejo reflexo, podendo ser
substituido pelo verde lissamina na avaliacao de disturbios da superficie ocular.z+#: O verde lissamina
¢ utilizado principalmente para avaliar o danos da margem conjuntival e da palpebra (Figura 29)
enquanto a fluoresceina é utilizada para avaliar danos na cornea (Figura 30).

A observacao ideal do verde lissamina é entre 1 e 4 minutos apos a instilacdo, sendo
aconselhada a utilizacao de um filtro vermelho, e é considerado um resultado positivo mais de 9 pontos
conjuntivais.=-= Na utilizacdo da fluoresceina, a observacao deve ser realizada entre 1 e 3 minutos e é

considerado um resultado positivo mais de 5 manchas na cornea.:

46



O limpador da palpebra pode ser avaliado com fluoresceina ou verde lissamina, sendo sinal de
Epiteliopatia do limpador de palpebra (LWE) valores superiores a 2 mm de comprimento ou 25% da

largura sagital, excluindo a linha de Marx.s

Figura 29 Coloracao verde lissamina da conjuntiva bulbar em queratoconjuntivite sicca e
avaliacao através da pontuaciao de coloracdo SICCA. A — pontuacado 0 ( com menos de 10 pontos
verdes individuais discretos na area interpalpebral); B — pontuacdo 1 (com mais 10 e menos 33
pontos verdes na area interpalpebral); C — pontuacdo 2 (com 33 a 100 pontos verdes presentes
na area interpalpebral); D - pontuacdo 3( com > 100 pontos verdes individuais na area
interpalpebral associados a muitas areas de coloracao confluente. Adaptado de Whitcher et al.
(2009).¢

Figura 30Coloracao da cornea com fluoresceina na queratoconjuntivite sicca e avaliacao
através da pontuacdo de coloracdo SICCA. A - pontuacido 1 (1 a 5 erosdes epiteliais discretas
muito finas vistas em baixo); B - pontuacdao 3 (6 a 30 erosdes epiteliais puntiformes vistas
inferiormente); C — 5 pontuacao 5 (>30 erosoes epiteliais pontuadas, muitas manchas de
coloracao confluente, e coloracido na zona pupilar; sem filamentos). Adaptado de Whitcher et al.
(2009).:¢

1.3.9 Fatores nao fisiopatolégicos que impactam no filme lacrimal
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Lentes de contacto

O uso de lentes de contacto aumenta o risco de desenvolver Olho Seco entre 2,01 e 2,96
vezes.=»-=t As |lentes de contacto dividem o filme lacrimal em duas camadas, sendo a que fica na frente
da lente denominada de camada externa ou pré-lente e a que fica entre a lente e a cornea denominada
de camada interna ou pos-lente.z732

A utilizacao de lentes de contacto provoca grandes alteracdes biofisicas e bioquimicas, que
podem influenciar a funcéo lacrimal e a propria tolerancia a lentes de contacto. O uso de lentes de
contacto pode provocar um aumento da taxa de evaporacdo da lagrima, aumento do grau no teste de
cristalizacdo, aumento da taxa de evaporacao da lagrima, reducéo da taxa de fluxo lacrimal, reducéo do
volume lacrimal, alteracdes negativas na camada lipidica, degradacdo da mucina e o aumento na
concentracdo de lipocalina-1, fosfolipase A2 secretora (e atividade) e produtos de aldeido lipidico.

Todas estas alteracdes estdo associadas ao desconforto na utilizacdo de lentes de contacto.»+

Fatores hormonais

Ja foram investigadas alteracdes biofisicas e bioguimicas no filme lacrimal em mulheres na pds-
menopausa. A osmolaridade lacrimal em mulheres na pos-menopausa com sintomas de Olho Seco
mostrou ser significativamente maior do que naquelas sem sintomas , e ja se sabe que os niveis de
hormonas sexuais correlacionam-se com a osmolaridade lacrimal.=*= Quanto as alteracdes
bioguimicas, embora os niveis do filme lacrimal de lipocalina e lisozima nao parecam mudar em
mulheres na pos-menopausa com Olho seco, um estudo encontrou uma diminuicdo significativa dos
niveis de lactoferrina. e

Alguns estudos sugerem que a terapia de reposicdo hormonal melhoram a funcéo lacrimal e
aumentam a densidade das células caliciformes, no entanto outros estudos relataram que a terapia de

reposicao hormonal esta associada a um maior risco de olho seco.#-

Fatores ambientais

O uso de unidades de exibicao visual ou monitores (Visual Display Units, VDU) também é um
fator que esta associado a sintomas de secura, mesmo em individuos jovens. Relata-se que até 27,4%
dos usuarios de VDU'’s apresentam altos niveis de osmolaridade lacrimal.>* Um estudo relatou que o
uso de VDU'’s por mais de 4 horas por dia provocou uma diminuicao da altura do menisco lacrimal e o

aumento da pontuacao de sintomas em comparacdo com o grupo de controlo.3
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A secura relacionada com o uso de VDU's, foi atribuida & reducdo na taxa de pestanejos,
predominancia de pestanejo incompleto, presenca de disfuncdo das glandulas de Meibdmio,
instabilidade da camada lipidica e diminuicdo do TBUT.»+ Em individuos normais, foi demonstrado que
o NIBUT diminui significativamente apos 30 minutos de jogo de computador.:# Intervalos frequentes do
uso do computador, treino de consciéncia de pestanejo e dispositivos de ar frio hiimido mostraram
fornecer alivio da secura ocular e melhoria da estabilidade lacrimal.s+s

Estudos in vitro e in vivo mostraram que o aumento da temperatura ambiente aumenta a taxa de
evaporacao da lagrima, TBUT, espessura da camada lipidica e temperatura da superficie ocular .3

Um estudo concluiu que alteracdes agudas nas condicdes ambientais podem levar a
deterioracao funcional significativa em individuos com ou sem sintomas de olho seco.* Qutro estudo
encontrou um aumento significativamente a taxa de evaporacao da lagrima, diminuicdo da espessura
da camada lipidica, aumento da instabilidade da lagrima e reducdo a producao de lagrima associadas
a alteracao humidade de 40% (normal) para 5% (baixa).=

Outro fator que pode impactar no filme lacrimal, levando a sinais e sintomas de Olho Seco, é a
poluicdo do ar.»* A exposicdo a poluicdo do ar derivada do trafego reduz o numero de células
caliciformes na conjuntiva.*

Em conclusao, varios fatores, incluindo o uso de lentes de contato e as condicées ambientais
(como o uso de computador, temperatura e humidade ambiente) afetam significativamente a
estabilidade e funcdo do filme lacrimal. Atualmente ainda nao foi estabelecido se alguma dessas

alteracdes podem levar ao desenvolvimento de Olho Seco cronico.
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Capitulo 2

Materiais e Metodologia
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2.1 Introducao

Esta seccdo fornece informacdo sobre a parte experimental deste estudo. Inicia com a
apresentacdo dos objetivos e caracterizacao da amostra baseada nos critérios de inclusao seguido da

explicacao do material utilizado e do procedimento experimental adotado.

2.2 Objetivos

O principal objetivo deste trabalho ¢ compreender como é que a medicdo da PIO pode ser
afetada por uma pelicula lacrimal alterada. (ou como é que uma pelicula lacrimal alterada pode afetar
a medicdo da PIO). Para isso foram delineados os seguintes objetivos especificos:

1) Estudar a relacéo entre os valores do NIBUT e a PIO medida;

2) Estudar a relacdo entre o NIBUT e a pontuacdo no questionario Ocular Surface Disease Index
(OSDI);

3) Estudar a relacao entre a pontuacéo no questionario OSDI e a PIO medida;

4) Perceber se existe uma correlacao entre secura ocular e a PIO;

5) Estudar a relacdo entre as propriedades biomecéanicas da coérnea e a medicdo da PIO com um

tondmetro de rebote.

2.3 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo transversal onde, através da realizacao de testes de avaliacao da
pelicula lacrimal e avaliacdo de sinais e sintomas que possam ser indicadores de Olho Seco ou secura
ocular se analisasse 0 seu impacto na medicao da PIO através de tonometria de rebote.

O trabalho foi realizado no Gabinete de Optometria e no Clinical and Experimental Optometry
Research Lab (CEORLab), ambos situados no Departamento de Fisica da Escola de Ciéncias da
Universidade do Minho (Braga, Portugal).

O protocolo do estudo foi revisto e aprovado pelo Subcomité de Etica para as Ciéncias da Vida e
da Saude (ldentificacdo do documento: CEICVS 020/2014 - Adenda com o titulo “Analise da
superficie ocular, filme lacrimal e lentes de contacto). Seguindo as diretrizes da Declaracdo de

Helsinquia, todos os sujeitos assinaram um formulario de Consentimento Informado, apds todos os
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objetivos e procedimentos do estudo lhes tenham sido explicados. O Formulario de Consentimento

Informado encontra-se no Anexo 1

2.4 Tamanho da Amostra e critérios de inclusao

O célculo do tamanho da amostra foi realizado por meio de software disponivel online
(https://riskcalc.org/samplesize). O calculo foi feito utilizando valores para o NIBUT e foi indicada a
necessidade de uma amostra igual ou superior a 27 sujeitos. Foi utilizada uma amostra de 37 sujeitos.

Os voluntarios foram recrutados da populacdo universitaria da Universidade do Minho e
respetivos familiares. Foram excluidos deste estudo: usuarios de lentes de contacto, sujeitos que
utilizassem qualquer medicacdo ocular ou sistémica com afetacdo ocular e sujeitos com patologia

ocular ou que tivessem sido submetidos a cirurgia ocular.

2.5 Procedimento experimental

Devido a situacao pandémica em que o mundo se encontrava quando este procedimento
experimental foi realizado, todo o material utilizado, como instrumentos, cadeiras, mesas e canetas,
foram devidamente desinfetados, antes e depois da sua utilizacdo, com um papel embebido em
solucéo de Alcool a 70% fornecida pelo Departamento de Fisica (Figura 31).

O observador e os voluntarios utilizaram permanentemente mascara de protecdo, e foram
instruidos a desinfetar as maos com alcool em gel cada vez que entravam num laboratorio (Figura 31).

Também se tentou, sempre que possivel, manter uma distancia de seguranca de pelo menos 2

metros, e foi pedido aos voluntarios que nao levassem acompanhantes.
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Figura 31 (Imagem da esquerda) — Alcool em gel utilizado na desinfecao das maos e Alcool

a 70% utilizado na desinfecao do equipamento; (Imagem da direita) — Oregon Scientific Clock
BAR806, utilizado para medir a temperatura e a humidade dentro do laboratério.

o ok~ WD

Devido a natureza do estudo e de alguns testes realizados, tiveram-se alguns cuidados como:
Instrumentacao: Os dados foram recolhidos utilizando sempre os mesmos instrumentos, de
modo que nao houve-se qualquer influéncia inter-aparelho;

Exames: Todos os exames foram realizados sempre pela mesma ordem:;

Observador: Os dados foram recolhidos sempre pelo mesmo observador, nao havendo assim
diferencas inter-observador;

Amostra: Todos os sujeitos selecionados respeitavam os critérios de inclusao.

Temperatura e humidade: Foi monitorizada a temperatura e humidade dentro do espaco

utilizado (Figura 31).

Os procedimentos foram realizados pela seguinte ordem:
Preenchimento do formulario do Consentimento Informado;
Preenchimento do questionario OSDI;
Avaliacao da camada lipidica da lagrima;
Avaliacao do NIBUT;
Medicao da PIO utilizando o tonometro de rebote iCare TAO1I;
Medicao da PIO corrigida, da histerese corneal e fator de resisténcia corneal utilizando o ORA

(Ocular Response Analyzer).
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2.5.1 0SDI (Ocular Surface Disease Index)

Na primeira fase da consulta, os voluntarios preenchem o questionario com o objetivo de se
obter dados subjetivos de secura ocular. O questionario preenchido foi o IDSO, que é uma traducéo
validada para portugués (lingua nativa dos voluntarios) do questionario OSDI (Ocular Surface Disease
Index).x=

O questionario OSDI, desenvolvido pelo grupo de investigacdo da Allergan Inc (lvrine,
California)*!, foi concebido para se obter de forma rapida, uma avaliacdo subjetiva dos sintomas de
irritacdo ocular consistentes com a sindrome do Olho Seco e o seu impacto na visao.2s O OSDI tem
uma boa fiabilidade, validade, sensibilidade e especificidade, permitindo obter o diagnostico e
gravidade de qualquer forma de Olho Seco, bem como conduzir uma rapida avaliacdo da irritacéo e
impacto nas funcdes visuais relacionadas com Olho Seco.

O OSDI é composto por 12 perguntas classificadas numa escala de 0 a 4, onde O indica a
auséncia de sintomas “nenhum dia da semana”; 1, “1 a 2 dias da semana”; 2, “3 a 4 dias da
semana”; 3, “5 a 6 dias da semana”; e 4, “os 7 dias da semana”. A pontuacdo total do OSDI ¢
calculada através da seguinte férmula: OSDI = [(soma das pontuacdes de todas as perguntas
respondidas) X 25] /(numero total de perguntas respondidas). Existe uma escala de 0 a 100, sendo
considerada uma pontuacao de 0 a 12, Normal; 13 a 22, Suave; 23 a 32, Moderada; e de 33 a 100,
Severa (Figura 32).2* Ao questionario OSDI foi adicionada a questdo “Desde o inicio da pandemia,
sentiu algum agravamento do desconforto ou sintomas questionados ao longo deste questionario ?”
sendo SIM e NAO as respostas possiveis. A questdo foi adicionada para perceber o impacto da

pandemia na sintomatologia de secura ocular. O IDSO encontra-se no Anexo 2.

I T
I 1
10 20 30 10 50 60 70 80 90 100

Pontuagao
Normal MSuave Moderado M Severo

0

Figura 32Escala do OSDI, dividindo pontuacoes em Normal, Suave, Moderado e Severo.
Adaptado de Langis Michaud (2015).2
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2.5.2 Avaliacao da camada lipidica

A avaliacdo da camada lipidica foi efetuada utilizando o Tearscope (Keeler, Windsor, Reino
Unido). O Tearscope utiliza uma luz catddica fria, o que minimiza a secura ocular durante o
procedimento e pode ser acoplado a lampada de fenda tal como se observa na figura 33.

Pede-se ao paciente que se sente e ajusta-se todo o material (cadeira, mesa elevatdria,
mentoneira da lampada de fenda) de modo que o paciente se sinta confortavel. Com o paciente
devidamente apoiado, € Ihe pedido que olhe para um ponto luminoso projetado por um projetor de
optotipos. Este ultimo procedimento permite que o paciente tenha um ponto de referéncia para manter
o olhar sempre na posicéo frontal. Utilizando uma ampliacdo entre 6 e 10x na lampada de fenda, e
com o Tearscope corretamente posicionada em frente ao sistema de observacdo, o observador
consegue perceber um padrao interferométrico como descritos na figura 28 classificando o padrao

correspondente.

Iiniciar cronémetro)

Ligar/ Desligar |

Figura 33 (Imagem da esquerda) — Tearscope (Keeler, Windsor, UK) devidamente ligado,
acoplado e ajustado a

lampada de fenda; (Imagem da direita) — Legenda do Tearscope (Keeler, Windsor, UK).

2.5.3 Tempo de rutura lacrimal nao invasivo (NIBUT)

O NIBUT foi realizado segundo a projecdo de uma grelha fina (Figura 34) na superficie corneal
utilizando o Tearscope (Keeler, Windsor, Reino Unido). Apos a colocacao da grelha fina era necessario
ajustar o Tearscope e/ou a lampada de fenda de modo que a projecao fosse realizada sobre toda a
area da cornea. Com a projecao devidamente centrada, focada e ajustada, o paciente é instruido a

pestanejar normalmente e apds a ordem do examinador manter os olhos abertos 0 maximo de tempo
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possivel. Para tornar o pestanejo o mais natural possivel o0 examinador dava a ordem imediatamente
apos um pestanejo normal do paciente.

O examinador utiliza o crondmetro incorporado no Tearscope, para medir o tempo desde o
ultimo pestanejo até a primeira distorcdo da grelha projetada. E aconselhado que um examinador

inexperiente treine antes de comecar a realizar medicdes, para obter valores mais fiaveis.

Figura 34 — (Imagem da esquerda) — Exemplos de grelhas utilizadas no Tearscope (Keeler,
Windsor, UK); (Imagem da direita) — Grelha fina utilizada na avaliacdo do NIBUT devidamente
colocada.

Devido a utilizacdo de mascaras de protecao, tanto pelo paciente como pelo examinador, muitas
vezes o sistema de observacao ficava embaciado devido ao vapor de agua proveniente da expiracao.
Para minimizar os efeitos, o examinador teve que constantemente limpar as lentes das oculares |,
tentando nunca deixar de observar as miras projetadas na cornea.

O NIBUT foi medido trés vezes em cada olho, sendo os procedimentos de centralizacao
repetidos antes de cada medicao. Tentou-se, sempre que possivel, perceber a localizacao do primeiro
ponto de distorcdo da grelha projetada anotando a localizacdo como representada na figura 35. Muitas
vezes ndo foi possivel perceber porque o paciente pestanejou ou porque quando o examinador se

apercebeu da distorcao, esta ja era generalizada.
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Figura 35 . Representacao esquematica do diagrama utilizado para anotar a localizacao do
primeiro ponto de rutura da pelicula lacrimal. Adaptado de Araiijo (2014).>=

2.5.4 Medicao da pressao intraocular utilizando o iCare TAO1l

O iCare TAO1I (Figura 36) é um tonédmetro de rebote tendo sido descrito pela primeira vez em
1997. Como ja foi dito anteriormente, o iCare TAO1l ¢ um dispositivo balistico portatil que mede o
movimento de retorno-salto provocado pelo impacto de uma sonda na coérnea, e através da
desaceleracao da sonda estima uma PIO.

Para iniciar a medicdo, o paciente era instruido a olhar para um ponto projetado através do
projetor de optotipos. Para impedir o pestanejo involuntario do paciente, o examinador segurava
suavemente a palpebra superior com o dedo indicador da mao oposta a que segurava no tonémetro.
Foram efetuadas trés medicées em cada olho, tentando sempre que a medicao fosse realizada o mais

centralmente possivel.

Figura 36. iCare TAO1I utilizado no procedimento experimental e respetivo estojo.
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Devido ao numero limitado de sondas disponiveis no momento , as sondas foram desinfetadas
apos cada utilizacdo, para sua posterior reutilizacdo. Para a desinfecdo das sondas foi utilizada uma
solucao de Etanol (C2H50H). Para evitar o risco da permanéncia do etanol até a proxima utilizacao da
sonda, apds a desinfecdo, as sondas eram enxaguadas em solucdo Unica utilizada na limpeza e
desinfecdo de lentes de contacto hidréfilas BioTrue (Bausch & Lomb). Para facilitar o processo de
desinfecdo, ambas as solucdes foram colocadas em estojos, como se pode ver na figura 37. Foi tido o
especial cuidado de apenas humedecer o elemento de silicone da sonda, evitando assim a oxidacao da

parte metalica.

1

= BAUSCH # LONE

Figura 37. (Imagem da esquerda) — Solucao de Etanol (C2H50H) utilizada para desinfetar
a parte de silicone da sonda; (Imagem do centro) — Estojos utilizado para colocar as solucdes.
Estes sao os mesmos estojos utilizados para fazer desinfecdo de Lc’s utilizando Perdxido de
hidrogénio; (Imagem da direita) — Solucdo multiusos utilizada para enxaguar a parte de silicone
da sonda

2.5.5 Medicao da pressao intraocular e propriedades biomecanicas da cérnea

utilizando o ORA

O Reichert Ocular Response Analyzer (ORA; Reichert Ophthalmic Instruments, Buffalo, NY),
criado em 2005, utiliza um sistema de sinais que permite ndo s6 a medicdo da PIO, obtida como um
tonémetro de sopro normal, mas também as propriedades biomecéanicas da cornea e, através delas,
estimar uma PIO corrigida. Através da utilizacdo do ORA foi possivel obter: valores de PIO
correlacionados com a tonometria de Goldamn (ORAg); a PIO corrigida através das propriedades
biomecanicas da cornea (ORAcc); e duas propriedades biomecanicas da cornea denominadas de
Histerese Corneal (CH) e Fator de resisténcia corneal (CRF).

Para iniciar a medicao o paciente era devidamente sentado e a testa ajustada na mentoneira do
instrumento. O paciente era instruido a fixar uma luz verde no interior do instrumento e a manter-se o

mais imovel possivel. Devido a inquietacao de alguns pacientes, o examinador teve que segurar
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suavemente a cabeca do paciente para que se mantivesse devidamente posicionado no aparelho.
Foram realizadas trés medicdes em ambos os olhos, tendo-se sempre comecado pelo olho direito. Na

figura 38 é possivel ver os graficos e dados tipicos obtidos.

SIGNAL TIME RESPONSE

Figura 38. Nesta imagem é possivel ver os dados e graficos obtidos apés 3 medicoes. Do
lado esquerdo da imagem é possivel ver medicoes escritas a preto seguidas da média efetuada
pelo instrumento escrita a vermelho. No lado direito da imagem é possivel ver o grafico da
pressao do ar (linha verde) e os sinais de aplanacao (linha azul e vermelha).
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3.1 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizando a versao 22.0 do software IBMeSPSSe Statistics
(SPSS Inc, Chicago,IL). A normalidade das variaveis foi avaliada utilizando o teste Kolmogorov-Smirnov.
No teste de normalidade, se o parametro de significancia estatistica (p) for inferior a 0.05, a hipétese
nula é rejeitada, o que significa que existem diferencas na distribuicdo da amostra em comparacdo
com uma amostra com distribuicdo normal. A analise estatistica do NIBUT e das PIO’s medidas pelos
varios métodos de medicao foi realizada utilizando a média de 3 medidas recolhidas em cada olho.
Através das 3 medidas também foi possivel calcular a variancia. A variancia de uma variavel aleatéria é
a medida de dispersao ou espalhamento em torno dos possiveis valores dessa variavel aleatoria.*:

Para distribuicdes normais foram utilizados os testes: o teste t de amostras independentes, para
perceber se havia diferencas entre dois subgrupos de uma variavel; e o ANOVA a 1 fator, para perceber
se havia diferencas estatisticamente significativas entre varios subgrupos de uma variavel. Para
distribuicdes ndo normais foram utilizados: o teste de U de Mann-Whitney, para perceber se havia
diferencas estatisticamente significativas entre dois subgrupos de uma variavel, e o H de Kruskal-Wallis,
para perceber se havia diferencas estatisticamente significativas entre varios subgrupos de uma
variavel. Quando o ANOVA a 1 fator apresentou um p < 0.05 foi realizado um teste Post hoc de Tukey e
quando o H de Kruskal-Wallis apresentou um p < 0.05 foi realizado um ANOVA a 1 fator de Kruskal-
Wallis, para comparacoes “par a par “.

Para perceber se existiram diferencas estatisticamente significativas entre olhos foi utilizado o
teste t de amostras em pares para as variaveis normais e o teste de Wilcoxon para variaveis nao
normais.

Para comparacdo de varias medidas repetidas no mesmo olho ou dos varios métodos foi
utilizado o te-test de amostras em pares para distribuicdbes normais e o teste de Friedmann para
distribuicbes nao normais.

Para avaliacdo de independéncia de variaveis nominais e ordinais foi utilizado o teste do Qui
Quadrado.

As correlacoes foram realizadas pelo teste Pearson se a amostra tivesse uma distribuicao
normal; caso contrario foi utilizada a correlacdo Spearman. As correlacdes foram consideradas fortes
se >0,80, moderadamente fortes se entre 0,5 e 0,8, razoaveis se entre 0,3 e 0,5 e pobres ou fracas se
<0,30.

Os dados descritivos sdo apresentados em termos de média + desvio padréao.
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3.2. Caracteristicas da Amostra

As caracteristicas da amostra que fizeram parte deste estudo encontram-se presentes na tabela

8.
Parametro Descricao Intervalo
N 37

Género 20 F (54%)

17 M (46%)
Idade + DP (anos) 24,4+6.3 M+F 17 - 47 M+F

24,30+6,49 F 17-47F
24,59+5,9 M 20-46 M

F - Feminino ; M — Masculino

Tabela 8 - Caracteristicas demograficas da amostra.

A proporcao de homens/mulher da populacao deste estudo € muito préxima a distribuicao da
populacdo de Portugal ( H (57.5%), M (52.5%), segundo dados presentes no Portal do INE.> A idade
média da amostra foi préxima dos 24 anos e constituida maioritariamente por alunos da Universidade
do Minho.

Na figura 39 é possivel observar as frequéncias da idade da amostra.

&

Frequéncia
i

Bl

Idade

il

Figura 39. Grafico de frequéncias da idade (em anos) da amostra.

T T T
21 22 3
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3.3 Resultados do questionario Ocular Surface Disease Index

Na tabela 9 ¢é possivel observar a pontuacdo média do OSDI do total da amostra e também
separada por géneros.
As mulheres mostraram uma pontuacdo no OSDI superior & dos homens, nao sendo essa

diferenca estatisticamente significativa (p =0.729).

Parametro Descricao Intervalo
0oSsDI 8.68+10.42 M+F 0-47.92 M+F
10.52+13.15F 0-4792F
6.5+5.46 M 0-20.83M

Tabela 9 - Caracteristicas da pontuacao no OSDI.

Cerca de 29.73% das pessoas responderam SIM e 70.27% responderam NAO na questdo da
Pandemia adicionada ao OSDI, e a resposta a pergunta da Pandemia foi independente do género
(p=0.138). No entanto, através do grafico da figura 40 podemos observar que o género feminino teve
maior percentagem de respostas afirmativas. Existiram diferencas estatisticamente significativas na
pontuacdo do OSDI de pessoas que responderam SIM e NAO na questdo da pandemia (p=0.026)
(Figura 41). A pontuacao média do OSDI em pessoas que responderam Sim na questdao da pandemia

foi de 12.9 pontos enquanto nas que responderam Nao foi 6.9 pontos.

Grafico de barras

Génarn

=L ]
==

Contagem

Figura 40 Grafico de Frequéncias do teste U de Mann-Whitney da pontuacdao do OSDI
agrupadas em funcao das respostas a questao da Pandemia.
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Teste U de Mann-Whitney de amostras independentes

Pandemia

Néo Sim

N=26 . N=11
go—  Classificagdo Media=16,44 Classificagdo Media = 25,05 Fs0

404 = 0

Frequéncia Frequéncia

Figura 41 Grafico de Barras da pontuacido do OSDI agrupadas em funcao das respostas a
questiao da Pandemia e ao Género.

O OSDI pode ser dividido em 3 subescalas: Sintomas Oculares (3 perguntas), Visao (6
perguntas) e Fatores ambientais (3 perguntas). Existiram diferencas estatisticamente significativas na
subescala Sintomas Oculares (p=0.026) (Figura 42) entre pessoas quer responderam Sim e Nao na
questdo da Pandemia, no entanto, nao existiram diferencas estatisticamente significativas na subescala
Visédo (p=0.60) e na subescala Fatores ambientais (p=0.566). A pontuacdo média da subclasse
Sintomas oculares em pessoas que responderam Sim na questao da pandemia foi de 21.21 pontos

enquanto nas que responderam Nao foi 8.97 pontos.

Teste U de Mann-Whitney de amostras independentes
Pandemia
Nao Sim
90 =26 =t a0
Classificagao Média =16 60 Classificagao Média = 24 68
60 &0
2 =1
W W
Z 30 a0 2
8 g
0 o
-30 30
T T T T
150 50 10,0 150
Frequéncia Frequéncia

Figura 42 Grafico de Frequéncias do teste U de Mann-Whitney da pontuacao da subclasse
Sintomas oculares agrupadas em funcao das respostas a questao da Pandemia.

Cerca de 76% da amostra mostrou uma pontuacéo no OSDI normal, 19% tinha grau Suave, 0%
grau Moderado e 5% tinha grau Severo de olho seco (Figura 43). Analisando o OSDI separado em
subescalas, a subescala Sintomas Oculares (SO) teve uma pontuacdo média de 12.61+15.91, a
subescala Visdo (V) teve uma pontuacdo média de 6.53+7.7 e a subescala Fatores ambientais (FA)

teve uma pontuacao média de 9.01+19.87.
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Figura 43 Grafico de Barras da percentagem de cada grau do OSDI
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Como se pode ver pela andlise da tabela 10, a pontuacdo do OSDI total correlaciona-se

significativamente (p<0.0001) com todas as suas subclasses, correlacionando-se melhor com a

subclasse Visdo, em seguida a subclasse Sintomas oculares e por ultimo a subclasse Fatores

ambientais. No entanto, através da analise da figura 44, conclui-se que regressao linear entre a

pontuacdo total do OSDI e a sua subclasse Fatores ambientais tem o maior coeficiente de

determinacao, em seguida a regressao da subclasse Visao e por ultimo a regressao da subclasse

Sintomas oculares.

0sDI 0SDI (SO) | OSDI (V) | 0OSDI (FA)
D ]| Coeficiente de correlacdo 0.761 0.821 0.657
o <000.1 <000.1 <000.1
R6 de | OSDI (S0O) | Coeficiente de correlacio 0.761 0.415 0.490
Spearman p <000.1 0.011 0.002
0sDI (V) Coeficiente de correlacdo 0.821 0.415 0.318
o <000.1 0.011 0.055
OSDI (FA) Coeficiente de correlacdo 0.657 0.490 0.318
P ) 0.002 00
000.1 55

SO - Sintomas oculares, V - Visdo; FA — Fatores ambientais

Tabela 10 - Correlacoes do OSDI e as suas subescalas (Spearman; N=37).

Continuando a analise da Tabela 10, consegue-se perceber que as subclasses do OSDI nao se

encontram todas significativamente correlacionadas. A subclasse Fatores ambientais e a subclasse
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Visdo ndo estdo significativamente correlacionadas (p=0.055), enquanto as outras subclasses tém

correlacoes razoaveis entre si.

2 Linear = 0577 2 Lnear = 0.55;
0,00 A S0t B 000
o 0

osDl
osDl
0OSDI

E 10
©SDI (S0) 0sDI (W) QsDI (FA)

Figura 44. Regressao linear entre: OSDI total e subclasse Sintomas Oculares (A);
0SDI total e subclasse Visido (B); 0SDI e subclasse Fatores ambientais (C).

3.3.1 Relacdes do OSDI com a pelicula lacrimal

Nao existiram diferencas estatisticamente significativas na comparacdo do NIBUT entre pessoas
que responderam Sim e Nao na questdo da pandemia (p=0.973) e a resposta a questdo mostrou

também ser independente do padrao interferométrico (p=0.894).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na comparacdo do NIBUT entre
graus de OSDI (p=0.526). Também ndo existiram diferencas estatisticamente significativas da
pontuacdo do OSDI entre voluntarios com NIBUT superior ou inferior a 10 segundos (p=0.578), no
entanto, a pontuacdo média do OSDI foi 2,33 pontos superior nos voluntarios com NIBUT inferior a 10
segundos.

O OSDI e as suas subescalas apresentaram uma fraca correlacdo com o NIBUT e sem

significancia estatistica, como se pode ver na tabela 11.

0SDI 0SDI (SO) | OSDI (V) | OSDI (FA)
R6 de NIBUT Coeficiente de | -0.181 -0.317 0.093 -0.225
Spearman correlacao
P 0.283 0.056 0.586 0.181

SO - Sintomas oculares, V - Visdo; FA — Fatores ambientais

Tabela 11 - Correlacdo do OSDI e das suas subescalas com o NIBUT (N=37).

Através de um teste de Kruskal-Wallis verificou-se que nao existiram diferencas estatisticamente

significativas de pontuacao no OSDI e nas suas subescalas entre os varios padrdes interferométricos.

3.4 Resultados da avaliacao da pelicula lacrimal
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3.4.1 Interferometria da Camada Lipidica da Lagrima

Na tabela 12 é possivel observar a percentagem de padrdes interferométricos obtidos separados

por olho.
Padrao oD OE
Marmoreo Aberto 6 (16%) 3 (8%)
Marmoreo Fechado 14 (38%) 15 (41%)
Ondulado 7 (19%) 9 (24%)
Amorfo 3 (8%) 3 (8%)
Colorido 7 (19%) 7 (19%)

Tabela 12- Caracteristicas da interferometria: nimero de casos (N) e percentagem

O padrao interferométrico foi independente do género (p=0.984) e de ter sido realizada a sua
medicao de manha ou de tarde (p=0.485). O padrao interferométrico do OD e do OE mostraram uma
correlacdo forte (r=0.913, p<0.0001,Spearman). Nao existiram correlacdes significativas entre os

padrdes interferométricos e a idade.

3.4.2 Relacoes dos padroes de interferometria com a estabilidade da pelicula

lacrimal

Na figura 45 pode-se observar o diagrama de caixa dos valores do NIBUT agrupado por padréo

interferométrico.

Teste de Kruskal-Wallis de Amostras Independentes

.

T
Colorido

120,00
100,00

50,00

NIBUT

60,00

40,00

20,00 [

i el

0,00

T T T
Marméreo Ondulado Amorfo

Fechado

T
Marmdreo

Padrao interferométrico

Figura 45 Diagramas de caixa do Teste de Kruskal-Wallis de Amostras independentes do
NIBUT agrupado por padrao interferométrico.
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Foi encontrado um NIBUT médio de 14.17s nos sujeitos que apresentavam o padrao Marméreo
aberto, 14.64s no Marméreo fechado, 17.14s no Ondulado, 18.67s no Amorfo e 33,86s no Colorido e
foi possivel concluir que existiram diferencas estatisticamente significativas do valor de NIBUT entre os
varios padrdes interferométricos obtidos (p=0.002). No entanto, apenas existem diferencas
estatisticamente significativas de NIBUT entre alguns pares de padrdes interferométricos: Marmoreo
aberto — Colorido (p= 0.011), Marméreo fechado - Colorido(p= 0.011) e Ondulado - Colorido
(p=0.039).

Na Figura 46 pode-se observar o diagrama de caixa da variancia do NIBUT agrupada por padréo

interferomeétrico.

Teste de Kruskal-Wallis de Amostras Independentes

00,00

500,00
400,00

300,00

200,00

100,00

Variancia do NIBUT

—

0,00 T ™ ! T T

Marméreo Marméreo Ondulaco Amorfo Colorido
Aberto Fechado

Padrao interferométrico

Figura 46 Diagramas de caixa do Teste de Kruskal-Wallis de Amostras independentes da
variancia do NIBUT agrupada por padrao interferométrico.

Foi encontrada uma variancia de NIBUT média de 20.33s% no Marméreo aberto, 13.32s2 no
Marmoreo fechado, 17.07s2 no Ondulado, 19.33s2 no Amorfo e 31.00s2 no Colorido.

Encontraram-se diferencas estatisticamente significativas da variancia das medidas de NIBUT
entre os varios padrdes interferométricos (p=0.012). Realizando comparacdes “par a par” foi possivel
perceber que apenas existiram diferencas estatisticamente significativas entre o par Marméreo fechado-

Colorido (p=0.004).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da pontuacdo do OSDI entre os
varios padrdes interferométricos (p=0.771). Analisando os subgrupos do OSDI também nado foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre padrbes interferométricos ( Sintomas

Oculares, p=0.375; Visao, p=0.983; Fatores ambientais, p=0.791).

0 padréo interferométrico obtido foi independente da resposta a questdo da pandemia (p=0.894)

e do grau de OSDI (p=0.803).
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3.4.3 Tempo de rutura lacrimal nao invasivo

Na tabela 13 pode-se observar os valores médios de NIBUT obtidos.

NIBUT 1° 2° 3¢ Média + DP
oD 15.60+17.46s 18.58+21.99s 19.04+23.42s 17.74+20.40s
OE 19.00+23.37s 19.54+23.11s 17.87+16.35s 18.81+19.79s

Tabela 13 - NIBUT médio obtido na primeira, segunda e terceira medicao e o total das trés
medicoes.

Como se pode ver na figura 47, cerca de 27% dos voluntarios apresentaram um NIBUT inferior a

10 segundos e cerca de 73% apresentou um NIBUT superior a 10 segundos.

NIBUT

W<10s
H-10s

Figura 47 Grafico circular de percentagem de voluntarios com NIBUT maior ou menor a 10
segundos

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre as trés medidas obtidas
da estabilidade lacrimal (p=0.651). Nao existiram diferencas estatisticamente significativas entre os
dois olhos (p=0.377). O NIBUT do OD e do OE tiveram uma correlacao moderadamente forte (r=0.638,
p<0.0001,Spearman) (Figura 48).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas de NIBUT entre os voluntarios

que realizaram a recolha de manha ou de tarde (p=0.504), nem entre género (p=0.311).
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Figura 48 Regressao linear do NIBUT

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da variancia do NIBUT entre o
OD e 0 OE (p=0.746) e também nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre
género (p=0.201) e entre manha ou tarde (p=0.952).

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da variancia do NIBUT entre os

varios padrdes interferométricos (p=0.012).

Como se pode observar na tabela 14 e na figura 49, existiu uma correlacado forte entre o NIBUT

médio e a sua variancia.

Variancia NIBUT

R6 NIBUT Coeficiente de correlacédo 0,810
de

Spearman p <0,0001

Tabela 14 - Correlacdes entre NIBUT médio e a variancia.
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Figura 49 Regressao linear do NIBUT e da Variancia do NIBUT
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3.4.4 Zona de rutura do filme lacrimal

A zona de rutura do filme lacrimal do OD ndo foi independente da zona de rutura do filme
lacrimal do OE (p=0.015). A zona de rutura do filme lacrimal foi independente do género (p=0.300) e
da parte do dia em que foi avaliado (p=0.652). A pelicula lacrimal rompeu maioritariamente na zona
inferior, nao tendo sido observada nenhuma rutura na zona superior. Em 33% das medicoes do NIBUT
0 exame foi encerrado com o pestanejo do paciente, ou seja, o paciente ndo conseguiu conter o
pestanejo até ser possivel visualizar a distorcdo da reflexdo da grelha do Tearscope na superficie
ocular.

Na figura 50 ¢é possivel observar as percentagens separadas por olho e por zona de rutura
lacrimal. Como se pode constatar, tanto no OD como no OE, nunca se observou o rompimento do filme

lacrimal na zona superior, muito pouco na zona nasal tendo-se observado maioritariamente na zona

o

10.91%)0.91%

43.64%

\ o . o

inferior.

39.09%

Figura 50 Representacdao esquematica do diagrama da cérnea utilizado para anotar a
localizacao do primeiro ponto de rutura da pelicula lacrimal, do olho direito e esquerdo, com as
percentagens de rutura assinaladas em cada area (as percentagens das vezes em que nao foi
possivel perceber onde se tinha iniciado a distorcio estiao apresentadas no exterior do circulo).

3.5 Resultados da avaliacao da pressao intraocular

Na tabela 15 apresentam-se os valores médios e desvio padrao da PIO medida com os varios

instrumentos utilizados.

Parametro Valor médio + DP Intervalo
PIO iCare oD oD
(mmHg) 16.44 +£3.42 10-24
OE OE
15.17+3.00 9-2333
PIO ORAg oD oD
(mmHg) 13.72+2.95 7.60 - 21.47
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OE OE
13.87+2.61 7.37 -22.43
PIO ORAcc oD oD
(mmHg) 13.90+2.86 9.3-20
OE OE
13.70+2.52 8.3-20.1

Tabela 15 - Valores médios da pressao intraocular medida (N=37).

A PIO medida com o iCare variou entre 9 e 24 mmHg, tendo havido diferencas estatisticamente
significativas entre o OD e o OE (p=0.001) e estando moderadamente bem correlacionados entre si
(r=0.750, p<0.001,Pearson). A PIO ORAg variou entre 7 e 22 mmHg, ndo tendo havido diferencas
estatisticamente significativas entre o0 OD e o OE (p=0.634), e estando os dois olhos fortemente
correlacionados entre si (r=0.804, p<0.001,Pearson). A PIO ORAcc variou entre 8 e 20 mmHg, nao
havendo diferencas estatisticamente significativas entre 0 OD e o OE (p=0.447) e estando os dois olhos

fortemente correlacionados entre si (r=0.848, p<0.001,Pearson).

3.5.1 Comparacao dos varios métodos de tonometria

Para comparar os varios métodos de medicao da PIO foram utilizados graficos de Bland-Altman.
Para criar os graficos de Bland-Altman foi criado primeiramente um grafico de dispersao de pontos em
gue no eixo x se encontra a média das medicoes em cada método, e no eixo y se encontra a diferenca
entre as PIO’s medidas pelos dois métodos de cada voluntario. Depois foi tracada uma linha continua
que representava a média da diferenca e duas linhas a tracejado os limites de concordancia. Para
calcular os limites de concordancia foi utilizada a férmula “Média+(SD*1.96)". Todos os calculos

efetuados foram realizados através do Microsoft Excel.

iCare - ORAcc (mmHg)

B 190 7 2000 2k
Média de iCare e ORAcc (mmHg)

Figura 51 Grafico de Bland-Altman que compara a os valores de PIO obtidos com iCare e a
PIO corrigida obtida no ORA
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Figura 52 Grafico de Bland-Altman que compara a os valores de P10 obtidos com iCare e a
PIO correlacionada com Goldmann obtida no ORA.

Como se pode ver nas figuras 51 e 52, a PIO medida com iCare foi em média 2.54 mmHg
superior a ORAcc, e em média 2.72 mmHg superior a ORAg. J& se compararmos a ORAg com a

ORAcc, a ORAg foi em média 0.18 mmHg inferior a ORAcc (Figura 53).

+1.96SD

+3.16

ORAg - ORAcc (mmHg)

nnnnnn

T T T
1500 18,00 2100

Média de ORAg e ORAcc (mmHg)

T T
9,00 1200

Figura 53 Grafico de Bland-Altman que compara a ORAg e a ORAcc, ambas obtidas no ORA.
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Figura 54 Estimativas médias do P10. Barras de erro, =1 Erro Padrao.

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o iCare-ORAg e o iCare-ORAcc
(p<0.0001), nao tendo existido diferencas significativas entre a ORAg e a ORAcc (p=0.533). Na figura

54 é possivel observar graficamente os valores médios da PIO medida com os varios métodos.
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A PIO medida com o iCare esteve moderadamente correlacionada com a ORAg (r=0.541,
p<0.001,Pearson) e razoavelmente correlacionada com a ORAcc (r=0.345, p=0.037,Pearson). A ORAg
e a ORAcc estiveram fortemente correlacionadas (r=0.845, p<0.0001,Pearson). Através da figura 55 e
dos valores descritos anteriormente, é possivel perceber que a PIO medida com iCare esta melhor

correlacionada com a ORAg do que com a ORAcc.

Na tabela 16 é possivel observar as correlacdes e respetivas significancias estatisticas dos

métodos de medicao da PIO utilizados.

iCare ORAg ORAcc
Correlacao de Pearson 0.541 0.345
iCare
P 0.001 0.037
Correlacao de Pearson 0.541 0.845
ORAg
P 0.001 <0.0001
Correlacao de Pearson 0.345 0.845
ORAcc
P 0.037 <0.0001

Tabela 16 - Correlacoes entre os valores de PIO obtidos através do iCare e 0 ORA (N=37).

ORAg
B
N\
8
iCare
-

iCare

ORAcc ORAcc ORAg

Figura 55Regressoes lineares entre : iCare e ORAcc (imagem da esquerda); iCare e ORAg
(Imagem central); ORAg e ORAcc (imagem da direita)

Os valores de PIO obtidos através do iCare estiveram razoavelmente correlacionados com
histerese corneal (r=0.384, p=0.019,Pearson) e moderadamente bem correlacionados com o fator de
resisténcia corneal (r=0.631, p<0.0001,Pearson). A ORAg esteve moderadamente bem correlacionada
com o fator de resisténcia corneal, (r=0.633, p<0.0001,Pearson), ndo tendo qualquer correlacdo nem
significancia estatistica com a histerese corneal (r=0.054, p=0.749,Pearson). No entanto, a ORAcc
esteve razoavelmente correlacionada com a histerese corneal (r=-0.424, p=0.009,Pearson), estando
fracamente correlacionado e sem significancia estatistica com o fator de resisténcia corneal (r =0.202,

p=0.190,Pearson).
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Na tabela 17 apresenta-se o resumo das correlacdes entre os varios métodos de medicdo da

PIO com as propriedades biomecanicas da cornea e na figura 56 as regressdes lineares entre o0s

métodos de medicao da PIO e as propriedades biomecanicas da cornea mais impactantes.

CH CRF

iCare Correlacao de Pearson 0.384 0.631
p 0.019 <0.0001

ORAg Correlacao de Pearson 0.054 0.633
p 0.749 <0.0001

ORAcc Correlacao de Pearson -0.424 0.220

p 0.009 0.190

Tabela 17- Correlacoes com PI0’s obtidas através de iCare, ORAg e ORAcc com as propriedades
biomecanicas da cornea obtidas através do ORA (N=37).
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Figura 56 Regressao linear entre: iCare e Histerese Corneal (A); iCare e Fator de
resisténcia corneal (B); ORAg e Fator de resisténcia corneal (C); ); ORAcc e Histerese Corneal (D).

3.5.2 Pressao intraocular medida através do tonometro de rebote iCare.

Na tabela 18 é possivel ver os valores de PIO médios obtidos com o tonémetro iCare. Apesar dos

valores médios da PIO com o iCare ja terem sido apresentados na tabela 17, volta-se a expor em maior
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detalhe neste ponto uma vez que se pretende fazer uma analise mais aprofundada deste paramero e a

sua relacao com a pelicula lacrimal

PIO 1¢ 2° 3¢ Média + DV

oD 16.81+3.77 16.22+3.44 16.30+3.89 16.44+3.42
mmHg

OE 15.14+3.02 15.05+3.23 15.32+3.57 15.17+3.00
mmHg

Tabela 18 - Valores de PIO obtidos com o tonometro de rebote iCare ( primeira, segunda e
terceira medicao e valor médio)(N =37).

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre o0 OD e o OE (p=0.001), tendo
o0 OD, em média, uma PIO aproximadamente 1.46 mmHg maior que o OE (Figura 57). A PIO medida

do OD e do OE apresentaram uma correlacao forte (r=0.829, p<0.0001,Pearson).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da PIO entre os voluntarios que

realizaram a medida de manha ou de tarde (p=0.517), nem entre género (p=0.076).

25,00

20,00

15,00~

10,00 —

5,00

PIO

S o
olho

Figura 57 PIO medida do OD e OE

3.5.3 Relacao da pressao intraocular medida com o iCare e a pelicula lacrimal

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas dos valores de PIO medidos
com iCare entre padrdes interferométricos nem diferencas estatisticamente significativas da variancia

das trés medicoes (p=0.420).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas de PIO medida com o

tonometro iCare entre os varios graus de OSDI (p=0.098), e através de um teste de Kruskal-Wallis
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também ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas das variancias da PIO entre

graus de OSDI (p=0.158).

OSDI | OSDI (SO) | OSDI(V) | OSDI (FA)
PIO iCare Coeficiente de correlacao 0.177 0.185 0.016 0.414
o 0.295 0.274 0.925 0.011
Variancia PIO Coeficiente de correlacdo 0.085 0.131 0.020 0.300
P 0.616 0.438 0.908 0.071

Tabela 19 - Correlacao entre da PIO e da Variancia da PIO com a pontuacao total do OSDI
e as suas subescalas (Spearman, N=37).

2 Linear = 0,105

100 ®

0SDI (FA)

u Y T T T
1000 1250 1500 1750 2000 2250
ICARE

Figura 58 Regressao linear da pontuacao na subescala Fatores ambientais do OSDI e a PIO
medida com iCare do olho direito

Através da analise da tabela 19, é possivel observar que existe uma correlacao razoavel entre a
subescala do OSDI fatores ambientais e a PIO medida com iCare. (Figura 58).

Nao existiram diferencas estatisticamente significativas da PIO medida entre voluntarios com
NIBUT superior e inferior a 10 segundos (p = 0.396).

Nao existiram correlacdes significativas entre o NIBUT, e sua variancia, com a pressdo

intraocular medida com iCare.

3.5.4 PIO correlacionada com Goldman medida com o ORA (ORAg)

Na Tabela 20 apresentam-se os valores de PIO médios medidos com o ORA.
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PIO 1¢ 2° 3¢ Média + DV

oD 14.29+3.14 13.93+2.86 13.29+2.86 13.72+2.95
mmHg

OE 13.93+3.15 13.78+2.57 13.91+2.74 13.87+2.61
mmHg

Tabela 20 - PIO correlacionada com Goldman média medida com o tonometro ORA obtida
na primeira, segunda e terceira medicao e o total das trés medicdes (N=37).

Através de um teste t de amostras em pares ndo foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas da ORAg entre o OD e o OE (p=0.634). Através da tabela 20 e da figura 59 é possivel
observar graficamente as diferencas entre os olhos. A ORAg do OD e do OE tiveram uma correlacéo
forte (r=0.806, p<0.0001,Pearson).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da ORAg entre os voluntarios

que realizaram a medida de manha ou de tarde (p=0.540), nem entre género (p=0.833).

25,00

20,00

o oe
Olho

Figura 59 Diagrama de Caixa da PIO correlacionada com Goldman obtida no ORA do OD

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da variancia da PIO entre o OD
e o OE (p=0.892). Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da variancia da
ORAg entre género (p=0.626) e entre manha ou tarde (p=0.595).

A variancia da ORAg do OD e do OE néo tiveram correlacao estatisticamente significativa.

3.5.5 Relacao do ORAg com a pelicula lacrimal

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da PIO medida entre os varios
padroes interferométricos (p=0.028). Avaliando as diferencas “par a par” so6 foram encontradas

diferencas estatisticamente significativas entre o par Amorfo-Ondulado (p=0.048).
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Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da variancia da ORAg entre os

varios padrdes interferométricos. (p=0.975).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da ORAg entre os varios graus
de OSDI (p=0.765) e também nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da

variancias das medidas da ORAg entre graus de OSDI (p=0.064).

Analisando a figura 60 pode-se ver que ha um aumento da variancia do grau Normal para o grau

Suave e depois uma queda para o grau Severo.

Teste de Kruskal-Wallis de Amostras Independentes

5,00

4,00
3,00

2,00

Varidncia ORAg (OD)

1,00

L

0,00 T T T
Mormal Suave Severo

OSDI (Grau)

Figura 60 Variancia da PIO correlacionada com Goldman obtida no ORA do OD agrupada
por grau de OSDI.

Nao existe qualquer correlacao significativa da ORAg e suas variancias com a pontuacdo no OSDI

e suas subescalas.

Nao existiram diferencas estatisticamente significativas do ORAg entre voluntarios com NIBUT
superior e inferior a 10 segundos (p=0.854). Também nado foram encontradas diferencas

estatisticamente significativas da variancia da PIO medida (p=0.853).

Nao existiu qualquer correlacao significativa da ORAg, e a variancia das suas medidas, com o

NIBUT nem com a variancia do NIBUT.

3.5.6 P10 com correcdao medida com o ORA (ORAcc)

Na tabela 21 é possivel ver os valores de PIO médios medidos com o ORA.
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PIO 1¢ 2° 3¢ Média + DV

oD 14.26+3.30 13.99+2.78 13.30+3.01 13.90+2.86
mmHg

OE 13.55+3.24 14.05+2.41 13.61+2.81 13.70+2.52
mmHg

Tabela 21 - PIO com correcao média medida com o ORA obtida na primeira, segunda e
terceira medicao e o total das trés medicoes (N=37)

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da ORAcc média entre o OD e
o OE (p=0.447) (Figura 61). A ORAcc média do OD e do OE tiveram uma correlacao forte (r=0.848,
p<0.0001,Pearson)(Figura 62).
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Figura 61 Diagrama de Caixa da PIO com correcao obtida no ORA do OD e OE.
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Figura 62 Regressao linear da varidancia de ORAcc do OD e OE

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da ORAcc meédia entre os

voluntarios que realizaram a recolha de manha ou de tarde (p=0.749), nem entre género (p=0.764).

80



3.5.7 Relacao do ORAcc com a pelicula lacrimal

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da ORAcc entre os varios padroes
interferométricos (p=0.016), mas apenas foram encontradas diferencas estatisticamente significativas

entre o par Amorfo-Ondulado (p=0.037).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da variancia das medidas da
ORAcc entre os varios padrdes interferométricos. (p=0.913).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da ORAcc entre os varios graus
de OSDI (p=0.765), e nem das suas variancias (p=0.414). N&o existiu qualquer correlacdo da ORAcc e

a variancia das suas medidas com o OSDI e as suas subclasses.

Nao existiram diferencas estatisticamente significativas do ORAg entre voluntarios com NIBUT
superior e inferior a 10 segundos (p=0.928).
Nao existiu qualquer correlacéo significativa da ORAcc e a sua variancia com o NIBUT nem com

a variancia do NIBUT.

3.6 Propriedades biomecanicas da cornea

Na tabela 22 é possivel ver os valores das propriedades biomecéanicas da cornea medidas

através do ORA.
PIO 1° 2° 3¢ Média + DV
Histerese oD 11.01£1.31 10.76+1.26 10.98+1.40 10.95+1.31
Corneal (CH)
OE 11.39+1.73 10.82+1.60 11.35+1.85 11.22+1.41
Fator de oD 10.71£1.70 10.28+1.45 10.31+1.57 10.35+1.39
resisténcia
corneal (CRF) OE 10.80+1.76 10.25+1.75 10.76+1.88 10.62+1.51

Tabela 22 - Propriedades biomecanicas da coérnea obtidas na primeira, segunda e terceira
medicao e o total das trés medicoes (N=37).

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da CH entre OD e o OE, no entanto,
0 CRF do OD e do OE nao foram estatisticamente diferentes (CH, p=0.021; CRF, p=0.068). Na figura

63 é possivel observar a diferenca das propriedades biomecanicas da cornea entre os olhos.

81



nnnnnn

CH
CRF

Olho Olho

Figura 63 Diagrama de Caixa das propriedades biomecanicas da cérnea medidas
agrupadas por 12,22,3° e total de medidas e por olho.

As propriedades biomecanicas da cérnea do OD e do OE apresentaram correlacdes fortes. As
correlacdes e respetivas significancias das duas propriedades biomecéanicas da cornea podem ser

consultadas na tabela 23.

Histerese Corneal Fator de resisténcia
(CH) corneal (CRF)
OoD OE OoD OE
OD Correlacao de Pearson 0.876 0.789 0.706

Histerese p <0.0001 <0.0001 <0.0001
Corneal OE Correlacio de Pearson 0.876 0.740 0.852
(CH) D <0.0001 <0.0001 <0.0001
Fator de OD Correlacao de Pearson 0.789 0.740 0.869
resisténcia D <0.0001  <0.0001  <0.0001
corneal OE Correlacio de Pearson 0.706 0.852 0.869
(CRF) D <0.0001  <0.0001 <0.0001

Tabela 23 - Correlacao entre da Histerese Corneana e o Fator de Resisténcia Corneana do
olho direito e esquerdo (N=37)

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas das propriedades biomecanicas
da cdrnea entre os voluntarios que realizaram a recolha de manha ou de tarde (CH, p=0.809; CRF
,p=0.553), nem entre género (CH, p=0.724; CRF, p=0.533).

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da variancia das propriedades

biomecanicas da cérnea entre 0 OD e o OE (CH, p=0.002; CRF, p<0.0001).
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Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre género ( CH, p=0.916;

CRF, p=0.729) e entre manha ou tarde CH, p=0.869; CRF, p=0.313)

Variancia CH Variancia CRF
CH Coeficiente de correlacédo 0.000 0.263
Ro p 0.998 0.115
de CRF Coeficiente de correlacao 0.117 -0.360
Spearman o 0.489 0.029

Tabela 24 - Correlacoes entre propriedades biomecanicas da cornea e as suas variancias
(N=37).

Analisando as correlacdes entre as propriedades biomecanicas da cornea e as suas variancias,
apenas se encontrou uma correlacao razoavel significativa entre 0 CRF médio e a variancia das suas
medidas (r=-0.360, p=0.029, Spearman), como se pode ver na tabela 24. Comparando as variancias,
encontrou-se uma correlacao razoavel entre a variancia da CH e do CRF ( r=0.429, p=0.008,

Spearman), como se pode ver na tabela 25.

Variancia CRF
R6 Coeficiente de correlacdo 0.429
de Variancia CH o 0.008
Spearman

Tabela 25- Correlacoes entre as variancias das propriedades biomecanicas da coérnea
(N=37).
3.6.1 Relacao das propriedades biomecanicas da cérnea com a pelicula

lacrimal

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas das propriedades biomecanicas
da cornea entre os varios padrdes interferométricos [ CH, p=0.809; CRF, p=0.553). Também néo
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da varidncia das propriedades
biomecanicas da cérnea entre os varios padrdes interferométricos (CH, p=0.505; CRF, p=0.210).

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas das propriedades biomecanicas
da coérnea entre os varios graus de OSDI (CH, p=0.614; CRF; p=0.669), nao tendo sido também
encontradas diferencas estatisticamente significativas da variancia das propriedades biomecanicas da

cornea entre os varios graus de OSDI (CH, p=0.614; CRF, p=0.429).
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Existiram correlacdes razoaveis entre as propriedades biomecanicas da cornea e a pontuacao no
OSDI e nas suas subclasses. Essas correlacdes podem ser vistas na Tabela 26. Nao existiram
correlacdes significativas da variancia das propriedades biomecéanicas da cornea com a pontuacao no

OSDI e suas subescalas.

osDI OSDI (SO) | OSDI (v) | OSDI (FA)
CH Coeficiente de correlacdo 0318 0.332 0.245 0.255
p 0.055 0.045 0.144 0.127
CRF Coeficiente de correlacdo 0.362 0.354 0.188 0.325
P 0.028 0.031 0.265 0.049

Tabela 26- Correlacao das propriedades biomecanicas da cornea com a pontuacao total do
0SDI e as suas subescalas (Spearman, N=37).

Nao existiram diferencas estatisticamente significativas das propriedades biomecéanicas da
cornea entre voluntarios com NIBUT superior e inferior a 10 segundos [ CH, p=0.663; CRF, p=0.660).
Também nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da variancia da PIO medida [
CH, p=0.649; CRF, p=0.511). Também nao existiu qualquer correlacdo significativa das propriedades
biomecénicas da cdrnea e as suas variancias com o NIBUT nem com a variancia do NIBUT em ambos

os olhos.
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Capitulo 4

Discussao
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Introducao

Devido a dimensao do numero de resultados, a discussao desta dissertacao sera dividida por
temas, tal como foi apresentado na apresentacao dos resultados. Em cada subcapitulo, em primeiro
lugar, sera feito um breve resumo das conclusdes mais importantes, e em seguida, sera feita uma

discussao comparando, sempre que possivel, a literatura existente com os resultados obtidos.

4.1 Ocular Surface Disease Index

A pontuacao média do OSDI obtida neste trabalho (8.68+10.42) mostrou estar em acordo com a
pontuacao obtida por Shery et al. numa faixa etaria semelhante. O mesmo estudo encontrou um OSDI

superior a 12 em 34% dos casos, estando dentro dos mesmos valores obtidos neste trabalho. ¢

A amostra mostrou uma pontuacdo média normal no OSDI, tanto no sexo masculino como
feminino ( F 10.52+13.15, M 6.5+5.46). Foi comparada a pontuacdo no OSDI entre o sexo masculino
e feminino, tendo o sexo feminino apresentado uma pontuacdo aproximadamente 4 pontos superior ao
masculino, ndo tendo sido essa diferenca estatisticamente significativa. Shery et al. também nao
encontraram diferencas estatisticas significativas entre género.>s A resposta a questdo da pandemia
adicionada ao OSDI (“Desde o inicio da pandemia, sentiu algum agravamento do desconforto ou
sintomas questionados ao longo deste questionario ?”) mostrou independéncia do género, no entanto,
observou-se uma maior percentagens de respostas afirmativas no sexo feminino. Estes resultados,
mesmo sem significancia, estdo de acordo com a maioria dos estudos epidemiologicos que mostram

uma maior prevaléncia de secura ocular e da doenca de Olho Seco no sexo feminino.7¢

A pontuacdo média no OSDI foi aproximadamente 6 pontos superior nos voluntarios que
responderam Sim do que os que responderam Nao na questdo da pandemia adicionada ao OSDI
(“Desde o inicio da pandemia, sentiu algum agravamento do desconforto ou sintomas questionados ao
longo deste questionario ?”), tendo sido essa diferenca estatisticamente significativa (Figura 41). Os
voluntarios que responderam N&o tiveram uma pontuacdo média menor que 12 enquanto os que
responderam Sim tiveram uma pontuacao média superior, sendo uma pontuacao superior a 12 sinal
de olho seco suave.** As subescalas visdo e fatores ambientais ndo estiveram significativamente
correlacionadas (Tabela 10), logo, ndo estdo necessariamente relacionadas e, portanto, isto quer dizer
que algumas pessoas podem apresentar sintomatologia associada ao local mas nao na tarefa que

estdo a realizar, e podem apresentar problemas de visdo sem sintomatologia associada ao local. A falta
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de relacdo entre estas duas subclasses pode ter-se devido a nao se saber se o paciente tinha a
graduacao atualizada e ndo a secura ocular, ou seja, a pontuacdo na subclasse visao pode ter sido
ampliada pela falta de correcdo dos pacientes, pois a maioria das questdes dessa subclasse envolviam
acuidade visual. Por outro lado, as outras subescalas tém todas correlacdes positivas (Tabela 10), ou
seja, as pessoas que apresentam desconforto ocular também podem apresentar um agravamento dos
sintomas associados a visdo, como ler um livro e ver televisdo, ou a fatores ambientais, como o ar-
condicionado no local de trabalho/estudo ou na habitacdo. Foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas da pontuacdo na subescala sintomas oculares entre pessoas que
responderam Sim ou Nao na questdo da pandemia, estando as diferencas na subescala visdo muito
proximas da significancia (Figura 42). A pontuacdo média na subescala sintomas oculares nos
voluntarios que responderam Sim na questdo da pandemia foi aproximadamente 12 pontos superior
aos que responderam Nao. Através destes dados é possivel pensar que os voluntarios que pré-
pandemia que ja apresentavam sintomas de secura ocular, como ardéncia, sensacao de areia e
incomodo provocado pela claridade, foram mais afetados pela pandemia do que os que nado
apresentavam sintomas. Estes resultados estdo de acordo com Boccardo que encontrou maior
agravamento do desconforto ocular provocado pelo uso da mascara de protecdo em pessoas ja que
sentiam desconforto antes de a usar do que em pessoas que ndo apresentavam sintomas. Boccardo
encontrou um aumento do desconforto associado ao uso de mascara em 18.3% das pessoas, estando
dentro dos valores obtidos na questdo da pandemia (30% respondeu Sim na questdo da pandemia).>

Também ¢é possivel supor que a diferenca de pontuacdes entre voluntarios que responderam
Sim e N&do na questdo da pandemia pode ter sido provocada pela pandemia, nomeadamente, pela
utilizacdo de mascara de protecdo. Segundo Giannaccare et al., o aumento da secura ocular durante a
pandemia pode ter sido devido ao uso de mascara facial de protecdo e ao aumento de tempo de
utilizacdo de monitores de video.*® Supondo que 0s voluntarios tinham uma pontuacéo no OSDI pré-
pandemia aproximadamente igual, a diferenca de 6 pontos no OSDI total e 12 pontos na subclasse
sintomas oculares pode ter sido provocada pela diferenca de tempo de utilizacdo da mascara facial e
monitores de video.

Um dos objetivos deste trabalho era estudar a relacdo do NIBUT com a pontuacao no OSDI. A
pontuacdo do OSDI e das suas subescalas nao apresentaram correlacdes significativas com o NIBUT,
no entanto, a subescala sintomas oculares apresentou uma correlacdo muito préxima da significancia
(p=0.056, r = - 0.317, Spearman) (Tabela 11). A correlacao é razoavel e muito préxima do limite de

fraca, no entanto, vai de encontro com o esperado, que ¢ que o aumento da pontuacado esteja
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associado a um decréscimo do NIBUT, ambos sinais de secura ocular., tendo Pult et al. encontrado
uma correlacdo moderadamente forte entre o NIBUT e a pontuacdo no OSDI.x Embora n&do sendo
estatisticamente significativo, verificou-se que os voluntarios com NIBUT< 10s apresentaram uma
pontuacdo 2 pontos superior do que os que apresentaram um NIBUT> 10s. Esperava-se que
voluntarios com NIBUT mais baixo apresentassem mais sintomas, no entanto, as diferencas nao foram
estatisticamente significativas. Isto pode ter acontecido devido a faixa etaria utilizada neste trabalho ser
muito jovem, pois Pult et al. utilizou uma amostra mais envelhecida variando entre os 17 e os 90
anos, diferente da utilizada neste trabalho que o paciente mais velho tinha 47 anos.!

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas da pontuacdo do OSDI e das
suas subclasses entre os varios padrdes interferométricos. O esperado era pontuacées no OSDI mais
altas associadas a padrdes de camadas lipidicas estimadas mais finas, isto porque pontuacdes
elevadas no OSDI estdo associadas a baixos NIBUT's*! , estando NIBUT's baixos associados a

camadas lipidicas mais finas*¢, e vice-versa.

4.2 Interferometria da Camada Lipidica da Lagrima

A prevaléncia dos padrdes interferométricos obtidos neste trabalho foi proxima a obtida por
Maissa e Guillon para pessoas com idade inferior a 45 anos.»* Os padrdes interferométricos obtidos
foram iguais em ambos os olhos na maior parte dos voluntarios, tendo sido diferentes em apenas 8%
dos casos. Esta igualdade reflete-se na correlacdo forte significativa dos dois olhos. Isto esta de acordo
com Isenberg et al. que consideraram os padrdes interferométricos do OD e o OE iguais.=®

Os padrées interferométricos obtidos foram independentes do género, ou seja, ndo existiram
diferencas dos padrdes entre homens e mulheres. Estes resultados vdo de encontro com os obtidos
por Maissa e Guillon, que apenas encontraram diferencas de padrdes entre géneros para idades
superiores a 4b anos.»* Embora existam estudos que mostrem que existem variaces diarias na
composicao e propriedades do filme lacrimal, »*: no presente estudo, os padrdes interferométricos
foram independentes da parte do dia em que foram medidos, ou seja, ndo existiram diferencas entre

os padrdes interferométricos medidos de manha e de tarde.

Neste trabalho nao existiram correlacoes significativas dos padrdes interferométricos com a
idade, ao contrario de estudo de Maissa e Guillon que encontraram diferencas significativas nos
padrdes entre pessoas com idade superior e inferior a 45 anos. No entanto, no presente trabalho foi

utilizada uma amostra com um numero de voluntarios com idade inferior a 45 anos muito superior ao
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de voluntarios com idade superior a 45 anos tendo uma idade média da amostra de cerca de 24 anos.
No presente estudo, pode-se concluir que, para o intervalo de idades entre os 17 e 47 anos, nao

existiram diferencas entre os padrdes interferométricos relacionados com a idade.

Foram encontradas diferencas estatisticamente significativas de NIBUT entre varios padrdes
interferométricos. Verificou-se um aumento progressivo dos valores de NIBUT com o aumento da
espessura da camada lipidica estimada através do padrao lipidico, no entanto, através de uma

comparacao “ par a par” é possivel perceber que apenas existem diferencas estatisticamente
significativas do NIBUT entre o padrao colorido e os padrdes marmoreo aberto, marmoreo fechado e
ondulado(Figura 45) verificando-se que os sujeitos que apresentam um padrao colorido tém um NIBUT
estatisticamente superior ao dos outros padrdes. Segundo Remeseiro et al., a espessura minima da
camada lipidica para provocar o padrado interferométrico colorido ¢ 90 nm:, ou seja, s6 a partir dessa
espessura é que os valores do NIBUT foram estatisticamente superiores. Abaixo dessa espessura da
camada lipidica, ndo existiram diferencas estatisticamente significativas o que significa que os valores
de NIBUT sao aproximadamente iguais para todas as outras espessuras da camada lipidica. Estes
resultados vao de encontro com a hipotese de que a camada lipidica é importante para a manter a
estabilidade da pelicula lacrimal ajudando a reter a evaporacdo. Também se encontraram diferencas
estatisticamente significativas da variancia das medidas de NIBUT entre alguns varios padroes
interferométricos (Figura 46). Através de comparacdes “par a par” apenas foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre o padrdo marmoreo fechado e colorido. Estes padrdes
s30 quase extremos, existindo apenas um padrdo com espessura da camada lipidica estimada inferior
ao marméreo fechado. Segundo Remeseiro et al., o padrdo marmdreo fechado é provocado por
camadas lipidicas com espessura entre 30-50 nm enquanto o colorido provocado por camadas
lipidicas com espessura entre 90-140 nm.*: Pode-se concluir entdo que existiu uma maior variacao de
medidas de NIBUT em voluntarios com uma camada lipidica estimada entre 90-140 nm do que
voluntarios com uma camada lipidica entre 30-50 nm. Isto pode ter acontecido por distracdo do
examinador. Como vimos anteriormente, camadas lipidicas mais espessas estdo associadas a
NIBUT's superiores. Quando o tempo de rutura foi curto, o examinador pode ter sido mais exato pois
estava focado na tarefa. Tempos de rutura mais longos podem ter levado o examinador a perda de
atencéo, justificando assim essa maior variabilidade. Devido a utilizacdo de mascara o examinador teve
que limpar a lente da lampada de fenda quando esta embaciava, tanto do lado do observador como do

lado do voluntario, devido a expiracdo. Mesmo o examinador tentando nunca deixar de ver as miras, 0
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que foi referido anteriormente pode ter provocado maior variancia de medidas, principalmente em
tempos de rutura mais longos. O préprio Tearscope Plus pode ter provocado essa maior variancia de
medidas em tempos de rutura mais longos, isto porque o visor do aparelho s6 mostra o tempo até os
99 segundos, voltando depois para os 0 segundos. Logo, em NIBUT's superiores a 99 segundos é

possivel que a variabilidade das medidas esteja também associada a isto.

Nao existiu qualquer relacdo entre a pontuacdo do OSDI e das suas subclasses com o padrdo
interferométrico obtido. Era esperado pontuacdes mais altas associadas a camadas lipidicas mais finas
e pontuacdes baixas associadas a camadas lipidicas mais espessas, pois camadas lipidicas espessas
estdo associadas a melhor estabilidade lacrimal e melhor estabilidade lacrimal associada a uma menor
pontuacao no OSDI, no entanto, ndo existiu qualquer relacdo.>2 Pode-se entdo concluir que a espessura
da camada lipidica, na faixa etaria estudada, nao teve influéncia na pontuacdo do OSDI. A resposta a
questdo da pandemia também se mostrou independente do padrao interferométrico. Conclui-se entéo
que nesta amostra ndo existiu qualquer relacdo entre os padrdes interferométricos e a resposta a

questao da pandemia.

4.3 Tempo de rutura do filme lacrimal

O valor médio de NIBUT obtido neste trabalho (17.74+20.40s) e a prevaléncia de NIBUT inferior
a 10 segundos (27%) estiveram dentro dos mesmos valores obtidos ao obtido por Maissa e Guillon em

pessoas com idade inferior a 45 anos.

Nao existiram diferencas estatisticamente significativas de NIBUT entre o0 OD e o OE e os olhos
apresentaram uma correlacdo moderadamente forte (Figura 48). Mesmo n&do sendo uma correlacao
muito forte, a regressao linear tem um coeficiente de determinacao muito proximo de 1, sendo o
NIBUT do OD previsao do NIBUT do OE em aproximadamente 92% dos casos. Puinhas et al. também
ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas entre o OD e o OE e Cho et al

determinaram que o NIBUT do OD e OE nao sao independentes. sz

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas de NIBUT entre homens e
mulheres. Estes resultados vao contra o esperado, pois Maissa e Guillon encontraram um NIBUT 2.5
segundos superior nos homens numa amostra com idade inferior a 45 anos. Isto pode-se dever ao

tamanho e a idade da amostra neste trabalho ser inferior ao utlizado por Maissa e Guillon.»
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Também n&o se encontraram diferencas estatisticamente significativas entre voluntarios que
realizaram a recolha na parte da tarde ou na parte da manha do dia. Nao existiram correlacoes
significativas do NIBUT com a hora do dia em que foi medido. Os resultados favorecem a hipotese que
o NIBUT nao varia ao longo do dia, no entanto, existem estudos que mostram que existem variacoes

diarias na composicdo e propriedades do filme lacrimal.zz2

4.3.1 Zona de Rutura da pelicula lacrimal

As zonas de rutura do filme lacrimal do OD e do OE foram muito proximas. A zona de rutura do
filme lacrimal também foi independente do género e da parte do dia em que foi realizado o NIBUT,
logo, a pelicula lacrimal rompeu de forma igual nos homens e mulheres, e nos voluntarios que

realizaram as medicdes de NIBUT de manha e de tarde.

Na medicdo do NIBUT, a pelicula lacrimal rompeu maioritariamente na zona inferior seguida da
zona central, estando estes resultados de acordo com as teses de mestrado de Araujo e de Sousa,
ambas da Universidade do Minho, e Garcia-Resta et al., sendo as faixas etarias da amostras
utilizadas pelos autores muito proximas as deste trabalho.232¢ Nunca se observou o rompimento
da pelicula lacrimal na parte superior, estando também de acordo com os resultados obtidos por
Araujo.? Isto pode ter acontecido por se tratar de uma zona que estd mais coberta, nao deixando
evaporar com tanta facilidade, mas também por uma parte, pelo mesmo motivo, mais dificil de
observar. Por outro lado, as zonas inferior e central sao as que ficam mais expostas sendo assim
mais facil de detetar as distorcées na grelha projetada na pelicula lacrimal e também onde mais
facilmente pode existir evaporacao da pelicula lacrimal. Ao contrario dos trabalhos referidos
anteriormente, a pelicula lacrimal sé teve um rompimento relevante na zona temporal, sendo a
percentagem de rompimento da zona nasal um valor muito residual.

Numa grande parte das medicdes os voluntarios pestanejaram antes que fosse possivel a
observacao da distorcao das miras. Nesta ultima afirmacao é possivel deduzir duas hipéteses; a
primeira hipotese é que o examinador nao tenha conseguido observar a distorcao das miras por
inexperiéncia; a segunda hipdtese é que a reducao da espessura da pelicula lacrimal provocada
pela permanéncia do olho aberto provocasse um desconforto elevado ao voluntario, mesmo sem o
rompimento da camada lipidica da lagrima, ou também por ter ocorrido em zonas que o

examinador nao estivesse a observar.
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4.4 Pressao intraocular

A PIO medida com iCare, a ORAg e a ORAcc estiveram de acordo com os valores obtidos por

Jorge et al., numa amostra com uma idade semelhante a utilizada neste trabalho.z

Existiram diferencas estatisticamente significativas de PIO medida entre o0 OD e o OE apenas
com o tondmetro iCare. O ORAg e ORAcc do OD e OE tiveram correlacdes fortes, no entanto a PIO
medida com iCare do OD e OE apenas tiveram uma correlacdo moderadamente forte. Estas diferencas
podem ser explicadas pois Pekmezci encontrou diferencas estatisticamente significativas entre a o
primeiro e o segundo olho a serem medidos, provocadas pela compressao ocular.:* Segundo 0 mesmo
autor, a PIO medida no primeiro olho é superior a PIO do segundo olho, tendo acontecido o mesmo
neste trabalho (iCare, OD= 16.44 +3.42 mmHg,OE= 15.17+3.00 mmHg). Essa diferenca pode ser
provocada por ansiedade ou desconhecimento do processo de medicdo pelo voluntario. Sendo que, o
instrumento iCare e a correspondente explicacdo do procedimento, pode suscitar alguma reacdo de
intimidacdo aos voluntarios (uma grande parte dos voluntarios nunca tinha realizado tonometria),
podera ter provocado essa diferenca. Ja na medicdo da PIO através do ORA, os voluntarios mostraram-
se mais relaxados, pois a explicacdo do procedimento é mais simples (“apenas um sopro de ar”) e
muitos ja estavam familiarizados com este tipo de tonometria o que pode justificar a semelhanca dos

valores obtidos no OD e OE.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre os valores obtidos da PIO
medida com iCare e os obtidos com o ORA ( ORAg e ORAcc) entre género nem entre a parte do dia em
que foram realizadas. Relativamente ao género, os resultados estdo de acordo com Yassin e Al-Tamimi
que também ndo encontraram diferencas estatisticamente significativas de PIO entre homens e
mulheres.: No entanto, Lee et al. encontraram uma PIO mais elevada de manha do que de tarde, tal
como seria esperado uma vez que isso acontece porque a PlIO aumenta durante a noite, devido a
posicao em que dormimos, e depois vai decrescendo ao longo do dia.* Isto pode ter acontecido
porque as medicdes nunca foram realizadas muito cedo, tendo sido realizadas maioritariamente depois
das 10h ( apenas 2 voluntarios realizaram antes das 10h), sendo bastante tempo depois dos

voluntarios terem acordado e se levantado da cama.
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4.4.1 Comparacao dos varios métodos de tonometria

A PIO medida com iCare foi em média 2.54 mmHg superior a ORAcc, e em média 2.72 mmHg
superior & ORAg. Ja se compararmos a ORAg com a ORAcc, a ORAg foi em média 0.18 mmHg inferior
a ORAcc (Figura 54). Uma vez que a diferenca de PIO do iCare em comparacdo com o ORA foi de
cerca de 3mmHg, podemos considerar que foi clinicamente relevante, no entanto, as diferencas entre
a ORAg e ORAcc as ndo sdo clinicamente relevantes. As comparacdes do iCare com os valores obtidos
no ORA tiveram enormes limites de concordancia, sendo que os limites de concordancia da
comparacao ORAg-ORAcc foram mais reduzidos. Devidas as diferencas meédias e limites de
concordancia referidos anteriormente, o iCare ndo pode ser utilizado de forma intercambiavel na
pratica clinica com nenhum dos valores dados obtidos no ORA, tendo Pluhacek et al. chegado a

mesma conclusdo num artigo publicado em 2019.3

Um dos objetivos deste trabalho era estudar a relacao das propriedades biomecanicas da cornea
e a PIO medida com tonometro de rebote. A PIO media com iCare foi influenciada pelas duas
propriedades biomecanicas da cornea medidas, tendo sido o CRF o que teve maior impacto. Jorge et
al. também encontraram uma correlacdo superior entre os valores de PIO medidos com iCare com o
CRF em comparacdo com a CH.*® Segundo os mesmos autores, a correlacdo positiva altamente
significativa entre as leituras de ICare e CRF pode indicar que as leituras de ICare sdo afetadas por
outras propriedades corneanas e nao apenas pelas propriedades viscosas da cornea.»Pode-se concluir
qgue ambas as propriedades biomecanicas da cdérnea tiveram um impacto positivo e significante na PIO

medida com iCare.

O ORAg esteve relacionado com o CRF, ndo tendo qualquer relacdo com a CH. Essa relacédo
pode ser justificada pela tonometria de Goldman ser mais afetada pelo CRF do que pelo CH,
mostrando assim a sua relacdo com a ORAg.»® A CH apenas afetou o ORAcc, ndo sendo isso o
esperado pois Pluhacek et al. encontraram um impacto negativo da CH nas duas PIO’s obtidas no
ORA.»

A PIO medida com o iCare esteve melhor relacionada com a ORAg do que a ORAcc, tendo Jorge
et al., também encontrado essa relacdo.» Esta maior relacdo do iCare com o ORAg concorda com
estudos anteriores sobre as relacdes entre GAT convencional e o tondmetro iCare.*#3* Pelo contrario, a
relacdo inferior do iCare com o ORAcc sugere que as leituras de ICare sao afetadas pelas propriedades

corneanas e nao apenas pela PIO real do olho, algo que ja se sabia.»
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4.4.2 Relacao da pressao intraocular com a pelicula lacrimal

Um dos objetivos deste trabalho era estudar a relacdo entre a pontuacao no questionario OSDI e
a PIO medida. Relativamente a analise da sintomatologia através da quantificacdo dos sintomas com o
questionario OSDI, verificou-se que ndo existiram diferencas estatisticamente significativas da PIO
medida com iCare, da ORAg e da ORAcc entre os varios graus. Embora, nao existissem relacdes da PIO
com o OSDI, existiu uma relacdo da PIO medida com iCare com a subclasse que avaliava a
sintomatologia associada a fatores ambientais. Pode-se perceber que os voluntarios que apresentaram
maior desconforto ocular associado a fatores ambientais, como vento, lugares secos e ar-condicionado,
apresentaram os valores de PIO medida com iCare mais elevados. Tendo a subclasse fatores
ambientais maior sensibilidade na detecdo de qualquer grau de secura ocular que as outras subclasses
e 0 OSDI total:=, é possivel que tenha sido a Unica subclasse a relacionar-se com a PIO medida com

iCare, devido a amostra ser muito jovem e terem poucos sintomas.

Outro objetivo deste trabalho era perceber se existe correlacdo entre secura ocular e a PIO
medida. Da analise realizada a camada lipidica da lagrima através da observacao dos padrdes lipidicos,
ndo existiram diferencas estatisticamente significativas da PIO medida com iCare entre os padrdes
interferométricos. Ja os valores de ORAg e ORAcc tiveram diferencas estatisticamente significativas
entre os varios padrdes interferométricos registando-se valores de PIO menores em sujeitos que
apresentam camada lipidica de menor espessura. Uma pelicula lacrimal com ma qualidade pode ter
um impacto ¢tico e visual negativo.22 O ORA regista um sinal de infravermelho refletido na cornea'®, e
consequentemente na pelicula lacrimal, nomeadamente na camada lipidica, para monitorar o
achatamento corneal central. Assim como diferentes espessuras da camada lipidica originam
diferentes padrdes interferométricos que podem induzir diferentes refleccées do sinal infravermelho,
provocando assim diferentes valores de PIO. O ORA também utiliza um sistema ¢tico de centramento
para que a medicdo da PlO seja efetuada na cornea o mais centralmente possivel e as diferentes
espessuras da camada lipidica também podem provocar alteracdes nesse sistema podendo justificar
também as alteracOes encontradas nos diferentes padrdes lipidicos . Como o iCare nao usa nenhum
sistema 6ético de centramento para a medicdo da PIO é normal que nao se tenha encontrado essa
relacdo com os padrdes interferométricos. Pode-se concluir que a camada lipidica da lagrima teve
impacto nos valores de ORAg e ORAcc, sendo a ORAg e ORAcc em camadas lipidicas estimadas entre
90-140 nm aproximadamente 4 mmHg inferiores do que em camadas lipidicas estimadas entre 80-

190 nm.
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Relativamente a analise da qualidade lacrimal e sua influéncia na PIO, ndo existiram diferencas
estatisticamente significativas da PIO medida com iCare, da ORAg e da ORAcc entre voluntarios com
NIBUT maior ou menor que 10 segundos. Embora nao existe nenhum estudo ou outra informacao que
relacione a pelicula lacrimal com a possiveis alteracdes nos valores da PIO, de acordo com um dos
objetivos deste trabalho, era esperado que existissem diferencas de PIO medida entre esses dois
grupos prevendo-se PlO’s mais elevadas associadas ao grupo NIBUT<10s e PIO’s mais baixas
associadas ao grupo NIBUT>10s, no entanto, isso ndo aconteceu. Nao ter encontrado qualquer relacéo
entre o NIBUT e a PIO medida pode se ter devido a amostra utilizada ser muito pequena ou demasiado
jovem, sendo a maioria dos NIBUT’s maiores e menores que 10s muito préximos de 10s limitando
assim a analise. Também nao existiu qualquer correlacéo significativa das PIO’s medidas com o NIBUT

e com a variancia das suas medidas.

4.5 Propriedades biomecanicas da cornea e pressao intraocular

O CH média obtida foi de 10.95 mmHg e o CRF foi de 10.35 mmHg. As propriedades
biomecanicas da cornea estiveram dentro das obtidas por Jorge et al. e Franco e Lira, tendo os autores
encontrado também um valor de CH superior ao CRF.z* Ambas as propriedades biomecanicas da
cornea do OD e do OE estiveram fortemente correlacionadas. A CH e o CRF tiveram uma correlacao
forte, estando de acordo com o obtido por Jorge et al e Franco e Lira.»#2 Sabe-se também que o CRF
estd mais fortemente associado com a espessura central da cornea do que a CH2# n&o tendo sido
possivel estudar essa relacao nem era objeto de estudo neste trabalho. No entanto, sabe-se que a
espessura corneal tem um impacto positivo na PIO medida com iCares, verificando-se também neste
trabalho que o CRF foi a propriedade biomecanica da cérnea que teve maior impacto na PIO medida
com iCare.

Existiram diferencas estatisticamente significativas de CH entre o OD e o OE, nao tendo existido
essas mesmas diferencas do CRF. Mesmo existindo diferencas estatisticamente significativas da CH
entre 0 OD e o OE, essas diferencas nao foram clinicamente relevantes, sendo a diferenca apenas de

0.27 mmHg.

Foram encontradas diferencas da variancia das propriedades biomecéanicas da cérnea entre o
OD e o OE, tendo as medicdes variado aproximadamente 2 vezes mais no OE do que no OD. Estas

diferencas podem estar associadas a compressao oculara explicada por Pekmezci.
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Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas das propriedades biomecanicas
da cérnea entre homens e mulheres. Estes resultados nado estdo de acordo com Souza et al. que
encontrou diferencas estatisticamente significativas da CH entre homens e mulheres.*”s Isto pode ter
acontecido devido a amostra utilizada ser 37, um valor muito inferior & amostra del13 voluntarios
utlizada por Souza et al.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas das propriedades biomecanicas
da cornea entre voluntarios que realizaram as medicoes de manha e de tarde. Como ja foi referido
anteriormente, isto pode ter acontecido porque as medicdes nunca foram realizadas muito cedo, tendo
sido realizadas maioritariamente depois das 10h, sendo bastante tempo depois dos voluntarios terem
acordado e se levantado da cama. Também nao existiram correlacdes significativas das propriedades
biomecanicas da cdrnea com a hora do dia. Estes resultados ndo estao de acordo com os obtidos por
Oncel etal at., que encontraram um decréscimo progressivo das propriedades biomecanicas da cdérnea
ao longo do dia, principalmente do CRF.* Isto pode ter acontecido porque neste trabalho a maioria das
medicdes das propriedades biomecanicas da cornea ndo foram medidas em horas extremos do dia.

O CRF esteve relacionado com a variancia das suas medidas uma vez que quanto maior foi o
CRF maior a variabilidade nas suas medicdes. No entanto na CH ndo existiu essa relacdo. Isso pode ter
acontecido devido a resposta corneal ao pulso de ar, ou seja, um alto CRF produziu uma maior
diferenca de respostas da superficie ocular ao pulso de ar do que em CRF baixos. Isto pode estar
relacionado com outras propriedades biomecanicas da cornea. A variancia da CH e do CRF estiveram
relacionadas, sendo que quando uma variava muito a outra também o fazia. Isto pode ter acontecido
por ambas as propriedades sdo dependentes do P1 e P2, logo, alteracées do P1 e P2 provocam

alteracdes no CRF e na CH.

4.5.1 Relacao das propriedades biomecanicas da cornea medidas com a

pelicula lacrimal

Nao existiram diferencas estatisticamente significativas das propriedades biomecéanicas da
cornea e da variancia das suas medidas entre os padrdes interferométricos e nem entre graus de
OSDI. As propriedades biomecanicas da cérnea estiveram relacionadas com a pontuacdo no OSDI e
algumas das suas subclasses. A subclasse visdao nao teve qualquer relagdo com o CRF e a CH
medidas. Isto pode ter acontecido, como ja foi dito, porque nao foi feita avaliacdo da acuidade visual e
refracdo neste trabalho, podendo os voluntarios estarem mal corrigidos, aumentando assim a

pontuacao nessa subclasse. A pontuacdo total do OSDI apenas se relacionou com o CRF medida,. O
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mesmo acontece nas subclasses sintomas oculares e visao que estdo relacionadas com o CRF medido,
estando apenas a subclasse sintomas oculares relacionada com a CH medida. Era esperado que as
duas propriedades biomecanicas da cérnea estivessem correlacionadas com a pontuacao no OSDI.
Pode supor-se que isso ndo aconteceu pelo reduzido tamanho da amostra, pelo facto de grande parte
dos sujeitos terem uma pontuacdo normal, ndo tendo existido nenhuma pontuacdo moderada. A
correlacdo da CH com o OSDI muito proxima da significancia (p=0.055) apoia essa suposicdo. Como ja
foi dito anteriormente, o ORA regista um sinal de infravermelho e um sistema de centramento refletidos
na cornea, e consequentemente, refletido na camada lipidica da cérnea. Diferentes espessuras de
camadas lipidicas e diferentes volumes lacrimais podem provocar diferentes reflexdes, e até mesmo,
pequenas diferencas de resposta ao pulso de ar do ORA. Mesmo ndo se sabendo bem que
propriedades da lagrima ou ambientais provocaram as pontuacées no OSDI, conclui-se que o0s
voluntarios que tiveram maior pontuacdo na subclasse sintomas oculares tiveram propriedades

biomecanicas da cdrnea medidas mais elevadas.

Nao existiram diferencas estatisticamente significativas das propriedades biomecanicas da
cornea e da variancia das suas medidas entre voluntarios com NIBUT superior e inferior a 10
segundos. Também nao existiu qualquer relacdao das propriedades biomecanicas da cornea e a
variancia das suas medidas com o NIBUT e nem com a sua variancia. Isto pode ter acontecido porque
para serem detetadas diferencas, a amostra deveria conter sujeitos com valores de NIBUT mais
extremos como por exemplo em casos de olho seco, tendo sido essa uma das limitacoes deste
trabalho. A idade também pode ter sido um fator para que néo tivessem existido essas diferencas, pois
uma pelicula lacrimal de menor qualidade esta associada a pessoas mais velhas, tendo sido isso
também uma limitacéo deste trabalho. Pode-se concluir que o NIBUT nao teve qualguer impacto nas

propriedades biomecanicas da cornea medidas na faixa etaria utilizada neste trabalho.
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Tendo em conta os resultados obtidos, esta investigacao destaca as seguintes conclusdes:

NIBUT's elevados estiveram associados a camadas lipicas estimadas mais espessas enquanto
NIBUT's baixos estiveram associados a camadas lipidicas mais finas. Existiu maior variancia
das medidas do NIBUT em camadas lipidicas mais espessas e menor variancia nas camadas
lipidicas estimadas mais finas

Os padrdes interferométricos nao tiveram qualquer relacdo com a pontuacdo no OSDI

Existiram diferencas estatisticamente significativas entre os olhos apenas na PIO medida com
iCare.

A PIO medida com iCare foi estatisticamente superior aos valores obtidos com o ORA, estando
todas as PIO’s correlacionadas.

Nao existiram correlacdes da PIO medida com iCare, da ORAg e ORAcc com a avaliacdo de
sintomas através da pontuacdo no OSDI, tendo a PIO medida com iCare se correlacionado
com a pontuacdo na subescala fatores ambientais.

Existiram diferencas estatisticamente significativas dos valores da ORAg e ORAcc entre os
varios padrdes interferométricos, ndo tendo existido essas diferencas na medicédo da PIO com o
iCare.

O NIBUT nao teve qualquer relacdo com a PIO medida pelos varios métodos.

As propriedades biomecéanicas da cérnea estiveram fortemente correlacionadas entre si.
Existiram diferencas estatisticamente significativas da CH entre os olhos, ndo sendo
clinicamente relevantes.

As propriedades biomecanicas da cdrnea estiveram correlacionadas com o OSDI e as suas
subclasses, e ndo tiveram qualquer relacdo com os padrdes interferométricos e o NIBUT

Os voluntarios que apresentavam sintomatologia de secura ocular foram mais afetados pelas

condicdes adversas da pandemia do que 0s que nao tinha sintomatologia.
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Realizar um estudo com uma amostra maior e mais envelhecida.

Avaliar mais propriedades da pelicula lacrimal importantes que nado foram avaliados neste

trabalho e relacionar com a PIO media.

Perceber melhor como varia o NIBUT ao longo do dia sendo realizado um estudo um estudo

transversal emparelhado.

Estudar o impacto da pelicula lacrimal noutros métodos de medicdo da PIO que nao foram

estudados neste trabalho.

Fazer um estudo mais aprofundado da camada lipidica e perceber a relacdo com

sintomatologia da secura ocular.

Estudar a relacdo de outros questionarios nao utilizados com a PIO medida.
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Anexo 1 - Consentimento informado

DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

O presente documento visa informa-lo acerca dos objetivos, métodos, beneficios previstos e
riscos potenciais inerentes ao estudo para o qual se estd a voluntariar, intitulado “Influéncia da

pelicula lacrimal na medicao da pressao intraocular”.

e Leia com atencao todo o conteiido deste documento e nao hesite em solicitar mais
informacdes caso tenha duvidas.

O presente documento e os procedimentos a que diz respeito, respeitam a “Declaracéo de
Helsinquia” da Associacdo Médica Mundial (Helsinquia 1964; Téquio 1975; Veneza 1983; Hong
Kong 1989; Somerset West 1996 e Edimburgo 2000, Seul 2008).

Atualmente a patologia do glaucoma € a principal causa de cegueira irreversivel no mundo,
afetando cerca de 80 milhdes de pessoas, sendo os principais fatores de risco o aumento da idade,
pressao intraocular elevada e predisposicao genética. Para a detecédo precoce de alteracoes da pressao
intraocular é essencial determinar todas as fontes de erro na sua medicdo. Neste estudo pretende-se

perceber de que forma as alteracdes da pelicula lacrimal alteram a medicédo da pressao intraocular.

Exames arealizar:

Todos os testes foram devidamente testados e comprovados a nivel mundial e sdo utilizados na
pratica clinica. Nao se pretende testar qualquer método novo mas apenas obter dados que serao
posteriormente analisados.

Sera realizada apenas uma consulta, a qual devera ter a duracédo de cerca de 30 minutos. A
consulta sera realizada em concordancia com a disponibilidade do participante.

Avaliacdao da pelicula lacrimal: Através da utilizacao do Tearscope Plus e do Topografo
Medmont E200 sera feita uma avaliacao objetiva da pelicula lacrimal

Tonometria: Serdo obtidos dados da pressao intraocular com o tondémetro iCare e com o
tonometro de ndo contacto. Ambos os aparelhos sdo utilizados em clinicas oftalmolégicas e em oticas e

sao extremamente seguros. A cada medicao o paciente pode sentir umas pequenas “cocegas”.
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Analisador de resposta ocular: Sera utilizado o Reichert Ocular Response Analyzer (ORA)
para medir a pressao intraocular corrigida e alguns parametros biomecanicos da cérnea. O ORA é um
instrumento nao invasivo e seguro, podendo provocar a mesma sensacao que o tondmetro de nao

contacto.

Declaracao de conformidade:

Coloque as iniciais do seu primeiro e ultimo nome a frente de cada afirmacao se

concordar com a mesma:

O paciente declara que lhe foi prestada informacdo adequada, e foi

igualmente dada oportunidade de colocar qualquer questdo, tendo sida Lo

respondida de modo satisfatorio.

Compreendo que posso recusar a qualquer momento a continuidade da

minha participacao no estudo. —

Concordo em que os dados obtidos sejam utilizados de forma anonima com
os fins cientificos ou académicos que a equipa investigadora considerar

apropriados.

Braga, de de 2021

O voluntario: Assinatura:

Contacto do Investigador: filipe.silva.opt@gmail.com

Contactos Investigador Principal: mlira@fisica.uminho.pt
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Anexo 2 - IDSO Alterado

indice de doenca da superficie ocular (IDSO)

N° Paciente:

Na semana passada sentiu algum destes sintomas ?

0s 7 5a6 3a4 la2 Nenhu
dias da | dias da | dias da | dias da| m dia da
semana semana semana semana semana
1. Incomodo 4 3 2 1 0
provocado pela claridade
2. Sensacdo de 4 3 2 1 0
areia nos olhos
3. Ardéncia nos 4 3 2 1 0
olhos
4. Visdo Turva 4 3 2 1 0
5. Ma visao 4 3 2 1 0

Deixou de fazer, ou ndo conseguiu fazer bem alguma das coisas abaixo por causa

dos olhos?

Os 7 5a6 3a4 la2 Nenhu
dias da | dias da | dias da | dias da| m dia da
semana semana semana semana semana

6. Ler 4 3 2 1 0

7. Conduzir a 4 3 2 1 0
noite

8. Usar 0 4 3 2 1 0
computador ou
multibanco

9. Ver televisao 4 3 2 1 0

Na semana passada ja sentiu incomodo ou desconforto em alguma destas situacoes?

Os 7

dias da

5a6

dias da

3

dias

agd
da

la2

dias da

Nenhu

m dia da
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semana

semana

semana

semana

semana

10. O vento

incomoda os olhos

11. Lugares secos

incomodam os olhos

12. Lugares com
ar-condicionado

incomodam os olhos

Desde o inicio

questionados ao

da pandemia, sentiu algum agravamento do desconforto ou sintomas

longo

deste
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Anexo 3 - Ficha de Anotacdes

Nome:

Data de Nascimento: / /

Data: / / Hora:

FICHA DE ANOTACOES

Temperatura: Humidade:

oD

OE

Camada

Lipidica

NIBUT
(seg) /

Zona de 1°

Rotura

NIBUT

PI1O (iCare)
(mmHg) /

PIO( NCT)
(mmHg) /

PIO CC
(ORA)

(mmHg)
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Histerese Corneal Histerese Corneal
CH_____ CH_____
Fator de resisténcia corneal Fator de resisténcia corneal
Propriedade (CRF) (CRF)

S biomecanicas
dacoérnea

Amplitude de deformacéao Amplitude de deformacéo

Corneal (DA) Corneal (DA)
Primeiro tempo de aplanacao Primeiro tempo de aplanacao
(17 Atime) (1% Atime)
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