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RESUMO

Introdugao: A pressdo intra-craniana (PIC) tem sido descrita como estando envolvida no glau-
coma primario de angulo aberto (GPAA). A sua avaliagdo esta contudo limitada pela necessi-
dade de métodos invasivos, como a pun¢@o lombar. A ecografia ocular permite uma avaliagdo
indirecta da PIC através da medigdo do diametro da bainha do nervo éptico (NO). Desconhece-se
se esta nova variavel tem capacidade de modular factores de risco normalmente investigados em
doentes com GPAA.

Objectivo: Avaliar o impacto do didmetro da bainha do NO na presséo intra-ocular (PIO) e na
amplitude de pulso ocular (OPA) de doentes com GPAA.

Métodos: Quinze doentes com GPAA foram submetidos a medi¢do da PIO por tonometria de
contorno dindmico, avaliagdo topografica do disco 6ptico e ecografia ocular modo B com sonda
doppler. Apenas o olho com maior dano glaucomatoso foi seleccionado por doente.
Resultados: A média do diametro da bainha do NO foi de 5,6+0,67mm, a PIO média de
17,8£2,2mmHg e a OPA de 3,1£1,7mmHg. O diametro da bainha do NO correlacionou-se
negativamente a OPA (r=-0.54, p=0.05), ndo tendo influenciado a PIO (r=-0,25, p=0,41). Da
avaliacdo hemodinamica, apenas o indice de resisténcia da artéria central da retina (CRA) foi
influenciado pelo didmetro da bainha do NO (r=-0.52, p=0.04).

Conclusio: O diametro da bainha do NO correlaciona-se negativamente com a OPA. Este efeito
podera ser explicado pela alteragdo da resisténcia vascular da artéria que atravessa este espaco sub-
aracnoideu, a CRA. O estudo da regido retrobulbar e do balango entre as pressdes ai exercidas ¢
assim um campo cuja importancia sera crescente na avaliacao do doente com GPAA.
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Impact of the optic nerve diameter on the ocular pulse amplitude in
primary open angle glaucoma

SUMMARY

Introduction: Intra-cranial pressure (ICP) has been described as being involved in primary open
angle glaucoma (POAG). However, its usefulness is limited by the need of invasive procedures,
such as the lumbar puncture. Ocular ultrasound allows an indirect evaluation of ICP, through the
measuring of the optic nerve (ON) sheath diameter. It is unknown whether this new variable has
any capacity to modulate risk factors normally studied in POAG patients.

Purpose: Evaluate the impact of ON sheath diameter in intra-ocular pressure (IOP) and ocular
pulse amplitude (OPA) in POAG patients.

Methods: 15 POAG patients were subject to IOP measuring with dynamic contour tonometry,
topographic evaluation of the optic disc and ocular ultrasound mode B with a Doppler probe.
Only the eye with greater glaucomatous damage was selected.

Results: The average ON sheath diameter was 5,6+0,67mm, average IOP was 17,8+2,2mmHg
and average OPA 3,1+1,7mmHg. ON sheath diameter negatively correlated with OPA (r=-0.54,
p=0.05), having failed to influence IOP (1=-0,25, p=0,41). Of the hemodynamic evaluation, only
the resistance index of the central retina artery (CRA) was influenced by the ON diameter (r=-
0.52, p=0.04).

Conclusion: ON sheath diameter negatively correlates with OPA. This effect may be explained
by the change in vascular resistance of the artery that crosses the sub-arachnoid space, the CRA.
The importance of studying the retrobulbar region and the balance of pressures existing in the

region cannot be understated in the workout evaluation of the POAG patient.

INTRODUCAO

A fisiopatologia subjacente ao glaucoma primario de
angulo aberto (GPAA) permanece por esclarecer. Na gran-
de maioria dos pacientes, existe uma elevacao da pressdo
intra-ocular (PIO), que constitui o mais importante factor
de risco para o desenvolvimento e progressdo da neuropatia
glaucomatosa'. No entanto, existe um niimero significativo
de doentes cuja patologia progride apesar de um controlo
tensional considerado adequado, ou mesmo quando a PIO
nunca atingiu valores superiores a 21mmHg?. Na procu-
ra de outros factores de risco que pudessem explicar esta
evolugdo aparentemente ndo-dependente da PIO, tem sido
dada grande énfase aos factores de risco vasculares. Estes
factores (como a existéncia de enxaquecas’, fenomenos pe-
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riféricos de vasospasmo* ou hipotensio sistémica®), ndo pa-
recem explicar as alteragdes estruturais caracteristicas desta
doenga, apesar de estar ja demonstrada a sua importancia
na evolucdo da doenga. Patologias vasculares como neuro-
patias Opticas isquémicas anteriores ndo arteriticas, oclusao
da veia ou artéria central da retina e a retinopatia diabéti-
ca ndo causam alargamento da escavagao ou perda do anel
neuroretiniano®®. Um dos factores que se conhece conduzir
ao aparecimento de alteragdes glaucomatosas do disco ¢é a
pressdo intra-craniana’ (PIC). Varia¢es neste pardmetro
podem originar alteragdes no gradiente de pressdes ao nivel
da lamina crivosa'’. O interesse clinico destes achados tem
sido reduzido, uma vez que o seu estudo directo implica
a utilizacdo de técnicas invasivas, nomeadamente a pun-
¢do lombar. No entanto, existe um modelo ja validado de
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avaliacdo indirecta da PIC através da avaliagdo ecografica
do diametro da bainha do nervo optico (NO) na sua por-
¢do retrobulbar''. A bainha que envolve o NO circunscreve
também uma parte do espago sub-aracnoideu, que aumenta
em fun¢do da PIC'2. Ainda que esta técnica seja utilizada ja
frequentemente em doentes com dificuldades de mobiliza-
¢do para realizacdo de exames imagioldgicos ou de maior
risco de complicagdes decorrentes da pungdo lumbar', a
sua utilizagdo em oftalmologia ndo foi até agora descrita.

Os autores propdem-se estudar o didmetro da bainha do
NO numa populagdo com GPAA e o impacto desta variavel
em factores de risco habitualmente estudados na avaliagdo
desta patologia.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo observacional, transversal e nao
aleatorizado envolvendo doentes com GPAA. Foram con-
siderados, como critérios de inclusdo, para além de GPAA,
a existéncia de PIO maximas sem terapéutica superiores a
21mmHg, idade superior a 18 anos e o consentimento infor-
mado da realizagdo do estudo. O critério relacionado com a
PIO procura evitar a inclusao de doentes com NTG, limitan-
do as variaveis em estudo. O diagndstico de GPAA foi feito
através da identificacdo de alteracdes caracteristicas da cabe-
¢a do nervo optico e defeitos no campo visual identificados
por perimetria computadorizada, como descrito na literatu-
ra'. Foram considerados critérios de exclusdo: ametropia su-
perior a 4 dioptrias, a historia de cirurgia intra-ocular (excep-
to facoemulsificagdo sem complicagdes), causas secundarias
de elevagdo da PIO (ex. trauma, iridociclite), a existéncia de
outras doengas oculares, existéncia de outras patologias con-
dicionando os campos visuais (ex. doengas dismielinizante,
retinopatia diabética ou lesdes hipofisarias), bem como a
existéncia de patologia neuroldgica conhecida. O estudo cli-
nico foi conduzido em concordancia com as regras de boa
pratica clinica, incluindo as descritas na Declaracdo de Hel-
sinquia. Os doentes foram instruidos para evitar a cafeina,
habito tabagico ou exercicio fisico pelo menos 3 horas antes
da realizagdo dos exames. Apenas o olho com maior dano
glaucomatoso foi seleccionado para o estudo.

Foram realizadas no mesmo dia as avaliagdes referentes
a PIO, OPA, microscopia confocal do disco optico e CDI
da vascularizagdo retrobulbar, sendo a perimetria estatica
computadorizada (PEC) realizada num periodo inferior a 6
meses da data dos restantes exames.

A OPA foi avaliada com recurso a um tondémetro de
contorno dindmico (Pascal®, Ziemer Ophthalmic System,
Suiga), com avaliacdo da PIO e OPA. Foram aceites apenas

indices de qualidade superiores a 3.

A avaliag@o das velocidades de fluxo sanguineo da ar-
téria oftalmica (OA), artéria central da retina (CRA) e ar-
térias ciliares curtas posteriores nasais (NPCA) e temporais
(TPCA) foram avaliadas por imagiologia colour doppler
com recurso a sonda linear de 7,5MHz, estando a técnica
descrita na literatura'>. Em cada vaso foram determinadas
as velocidades sistolica maxima (PSV) e a velocidade tele-
diastolica (EDV), tendo o indice de resisténcia de Pourcelot
(RI), uma medida de resisténcia vascular periférica, sido
calculado da seguinte forma: RI = (PSV-EDV)/PSV. Foi
igualmente avaliada a dimensdo do porgdo retrobulbar do
NO 3mm atras do globo ocular, por ecografia modo B uti-
lizando a mesma sonda descrita para o CDI (figura 1). Das
perimetrias automaticas computadorizadas realizadas (por
recurso ao programa Gl - Octopus®, Haag-Streit, Suica),
foi obtido o defeito médio (MD - mean defect) sempre que
os critérios de validagdo foram respeitados's.

A avaliagdo estrutural do disco 6ptico foi efectuada com
recurso a um microscopio confocal (HRT3® - Heidelberg
Engineering, Alemanha), tendo sido registado o tamanho
do disco oOptico, tal como obtido pelo contorno do disco de-
senhado pelo operador do instrumento na captagdo da ima-
gem. Apenas se o desvio padrdo da qualidade de imagem
fosse inferior a £30um se incluiu o doente para andlise.

A analise estatistica dos resultados foi realizada com
recurso ao teste de Kruskal-Wallis, e a correlagao de Spe-
arman. Foram considerados estatisticamente significativos
valores de p<0,05.

RESULTADOS

15 doentes foram incluidos no estudo, 7 dos quais do
sexo masculino. A tabela 1 sumariza os dados demografi-
cos, a avaliagdo morfologica e funcional dos doentes ana-
lisados. A PIO média foi de 17,842.2 mmHg, com a OPA
a apresentar valores de 3,07=1,7mmHg. O MD obtido pela
PEC foi de 6,95+4,2. O didametro da bainha do NO regis-
tado foi de 5,69+0,73mm e a area do disco optico foi de
2,16+£0,38mm?2. Os valores das velocidades do fluxo dos
vasos retrobulbares obtidos através do CDI estdao descritos
na tabela 2.

Verificou-se uma correlagdo negativa entre o didmetro
da bainha do NO e a OPA (r=-0,54; p=0,05) e o RI da CRA
(r=-0,56; p=0,04) (grafico 1 e 2, respectivamente). Nao se
verificou a existéncia de correlagdes estatisticamente signi-
ficativas entre o didmetro da bainha do NO e a PIO (p=0,41),
a idade (p=0,79), a area do disco dptico (p=0,48), o MD
(p=0,27) ou qualquer das velocidades ou indices das res-
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tantes artérias estudadas (OA: PSV p=0,28; EDV p=0,50;
RI p=0,41; NPCA: PSV p=0,81; EDV p=0,93; RI p=0,33;
TPCA: PSV p=0,47; EDV p=0,51; RI p=0,61; CRA: PSV
p=0,42; EDV p=0,07).

DISCUSSAO

O diametro da bainha do NO parece modular variaveis
conhecidas por influenciar a progressdo da patologia glau-
comatosa. Concretamente, este diametro parece ter uma
correlagdo negativa nas variaveis de OPA e resisténcia
vascular da ACR, em que a uma diminuig¢do do didmetro
se associa a um aumento da OPA e da resisténcia vascular
da ACR. Considerando a literatura existente, em que este
método de avaliacdo indirecta da PIC ja foi validado, esta
diminuicado do didmetro podera ser interpretada como re-
velando uma diminui¢do da PIC'3, Estes resultados sdo
compativeis com os achados de Jonas et al'’, que mostraram
recentemente que, em relacdo a uma populagao saudavel, os
doentes com glaucoma, normotensional ou ndo, apresentam
menores valores de PIC. Os valores da PIC poderao ter im-
portancia na manutencdo de um gradiente de pressdo eleva-
do entre as estruturas intra e extra-oculares através da lami-
na crivosa. Este gradiente, mesmo em individuos saudaveis
com PIC e PIO normais, ¢ um dos maiores gradientes de
pressdo a que qualquer neurénio do organismo esta expos-
to18. Um aumento da PIO ou uma diminuigdo da espessura
da lamina crivosa desequilibram a equagdo a favor de uma
maior pressdo sobre os axonios que a atravessam. De igual
modo, uma diminui¢do da PIC levara matematicamente ao
mesmo efeito, merecendo por isso um estudo detalhado
quando a variavel modificavel clinicamente na equagdo (a
PIO) se encontra dentro dos valores de normalidade.

A ACR ¢ aunica artéria das estudadas por CDI que atra-
vessa este espago sub-aracnoideu. Uma diminuigdo do di-
ametro da bainha do NO como reflexo de uma alteragao da
PIC pode originar alteragdes no jogo de forgas que se sabe
existir na regido retrobulbar entre as estruturas extra-ocula-
res (tecido adiposo e conjuntivo) e 0 NO'. Essa diminuigdo
podera levar a um aumento na resisténcia a passagem de
sangue, aumentando assim a diferenga entre as velocidades
sistdlicas e diastolicas — e consequente aumento da RI. Os
restantes vasos, ndo estando anatomicamente ligados a este
espago sub-aracnoideu, ndo parecem ser influenciados por
estas varia¢des do diametro da bainha do NO.

A OPA, reflectindo o impacto do ciclo cardiaco na PIO,
reflectird provavelmente uma varia¢do no aporte de sangue
ao globo ocular entre a sistole e a didstole. Considerando
os territorios vasculares oculares, a maior contribuicao para
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este efeito seria a vascularizac¢do coroideia. No entanto, va-
rios sdo os factores que modulam a OPA, nomeadamente
as resisténcias vasculares da artéria central da retina. Stal-
mans et al?® correlacionaram a RI da CRA com a OPA, ex-
plicando-a pelo facto de ambas se basearem em diferencas
entre parametros sistolicos e diastolicos, variando assim da
mesma maneira. Esta ¢ no entanto uma relagdo que existe
apenas em doentes com glaucoma, ndo se verificando em
individuos saudaveis, indicando provavelmente que esta
linearidade se devera a uma faléncia da capacidade de auto-
regulagdo vascular que se cré existir nestes doentes?'.

Estas variagdes do diametro da bainha do NO ndo de-
penderam da idade, do tamanho do disco 6ptico ou do es-
tadio da doenga. Num estadio avancado da doenga, e por
morte neuronal, o didmetro do nervo 6ptico deveria dimi-
nuir”. Estes achados foram feitos em cadaver por secgio
histolégica, ndao tendo em consideragdo a presenca do li-
quido cefalo-raquidiano que envolvia o nervo optico. Os
nossos achados — em que nao se verifica uma diminuigdo
do didmetro da bainha do NO ao longo da idade - reflec-
tem provavelmente uma alteracdo do racio entre o espago
sub-aracnoideu e as fibras do NO dentro da bainha do NO,
mantendo um didmetro constante apesar da diminui¢ao es-
perada de axoénios provocada pela doenga glaucomatosa.

O estudo sobre o que se passa por detras da lamina cri-
vosa e do gradiente de pressdo que se estabelecem entre
os dois compartimentos, tem sido até aqui anteriormente
apenas possivel no ambito de ensaios clinicos, frequente-
mente com recurso a tecnologias invasivas e dispendiosas.
A medicdo indirecta da PIC através do diametro da bainha
do NO por ecografia ¢ um método rapido, ja validado, de
facil execugdo e acesso por parte da comunidade oftalmo-
logica. Este estudo ¢ uma primeira abordagem no impacto
que a PIC terd na doenga glaucomatosa. As variaveis que
estudamos em doentes com GPAA com PIO maximas nao
tratadas superiores a 21mmHg poderao ter outro comporta-
mento quando estudadas em doentes posicionados noutro
espectro da doenga, em que o componente nao dependen-
te da PIO tera uma maior importancia — concretamente no
glaucoma normotensional.
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