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Borges-Giampani AS. Influéncia da terapia hormonal sobre a pressao ocular
de mulheres na pés-menopausa [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2005. 124 p.

Este estudo teve por objetivo avaliar a influéncia da terapia hormonal
sobre a pressdo ocular de mulheres na pds-menopausa. A amostra foi
constituida por 58 olhos de 58 pacientes no periodo da pés-menopausa,
com indicag&o de terapia hormonal, com idade entre 41 e 65 anos, que nao
tenham utilizado hormdnio nos ultimos trés meses. As pacientes foram
randomizadas (por sorteio) em dois grupos: terapia hormonal continua
(n=32) com comprimidos de estradiol 2 mg e acetato de noretisterona 1 mg,
diario durante trés meses e grupo controle placebo (n=26). O estudo foi
realizado de forma cega pela investigadora principal. As pacientes foram
avaliadas quanto a press&o ocular, paquimetria, ceratometria e dosagens
dos hormonios sexuais pré e pos-tratamento. A média de idade foi de 54,21
anos * 4,95, sendo 53,66 anos + 5,60 no grupo com terapia hormonal e de
54,88 anos + 4,01 no grupo placebo. Nao houve diferenga significativa entre
0s grupos com relagdo a idade (p= 0,352), indice de massa corporal (p=
0,818), pressao ocular (p=0,697), ceratometria (p > 0,05), paquimetria
central (p=0,580), e dosagens dos hormdnios sexuais (p>0,05) no pré-
tratamento. A pressao ocular média pré-tratamento foi de 14,08 mmHg +
1,96 no grupo terapia hormonal e de 13,81 mmHg + 3,28 no grupo placebo.
Houve reducéao significativa da pressdo ocular média entre o pré e o poés-
tratamento (p=0,0009) no grupo terapia hormonal e redug¢ao n&o significativa
no grupo placebo (p=0,108). Na avaliacdo entre os grupos, nado houve
diferenca estatistica nos valores de pressao ocular média no pés-tratamento.
Na avaliacdo entre os grupos, nao houve diferenga estatisticamente
significativa para os valores de paquimetria e ceratometria. O grupo com
terapia hormonal apresentou aumento significativo dos niveis hormonais de
estradiol e reducédo significativa nas dosagens hormonais médias de LH e
FSH no péds-tratamento com 30, 60 e 90 dias (p=0,000). As dosagens
hormonais no grupo placebo n&o apresentaram variagcdo estatisticamente
significante. No grupo terapia hormonal, houve correlagdo diretamente
proporcional entre as pressdes oculares médias e niveis hormonais de LH e
FSH, e correlacdo inversamente proporcional com niveis hormonais de
estradiol. Em resumo, houve redugdo da pressao ocular média no grupo
terapia hormonal entre o pré e o pds-tratamento e os niveis pressoéricos
neste grupo se correlacionaram com o0s niveis hormonais de LH, FSH e
estradiol.

Palavras-chave: estudos prospectivos, ensaios controlados aleatérios,

mulheres, pos-menopausa, terapia hormonal, pressao intra-ocular,
hormonios sexuais.
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Borges-Giampani AS. The influence of hormonal therapy on intraocular
pressure in post-menopausal women [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2005. 124 p.

This trial aimed to assess the influence of hormonal therapy on
intraocular pressure in post-menopausal women. The sample had 58 eyes of
58 patients during menopause period, indicated for hormonal therapy, they
were between the age of 41 and 65 years, who have not taken hormone in
the past three months. Patients were randomized (raffle) in two groups:
continuous hormonal therapy (n=32) with 2 mg of estradiol and 1 mg daily of
norethisterone acetate for three months and controlled placebo group (n=26).
It was a blind study carried out by the main investigator. Patients were
assessed regarding ocular pressure, pachymetry, keratometry and sex
hormone’s dosages, pre and post treatment. The average was 54.21 years
old + 4.95, where 53.66 years old + 5.60 in the group with hormonal therapy
and 54.88 years old + 4.01 in the placebo group. There was no significant
difference between the groups regarding age (p= 0.352), body mass index
(p= 0.818), ocular pressure (p=0.697), keratometry (p > 0.05), central
pachymetry (p=0.580), and sex hormone dosages (p>0.05) during pre
treatment. The average pre treatment pressure was 14.08 mmHg + 1.96 in
the hormonal therapy group and 13.81 mmHg + 3.28 in the placebo group.
There was a significant reduction in the average ocular pressure between the
pre and post treatment (p=0.0009) in the hormonal therapy group and not a
significant reduction in the placebo group, (p=0.108). There was no
statistically difference between the groups in the average ocular pressure
values after treatment. There were no statistically significant differences
between the two groups in the values of pachymetry and keratometry. The
hormonal therapy group showed a significant increase in estradiol hormonal
levels and a significant reduction in the average hormonal dosages of LH e
FSH in the post treatment after 30, 60 and 90 days (p=0.000). The hormonal
dosages in the placebo group no showed significant changed. In the
hormonal group, there was a direct and proportional relation between the
average ocular pressure and LH and FSH hormonal levels and a proportional
contrariwise correlation with estradiol hormonal levels. In summary, there
was a reduction in the ocular pressure average in the hormonal therapy
group between the pre and post treatment and the pressure levels in this
group were correlated with the hormonal levels of LH, FSH and estradiol.

Key words: prospective studies, randomized and controlled trials, post
menopausal women, hormonal therapy, intra-ocular pressure, sex hormones.
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Introducéao 2

1.1 CLIMATERIO

O climatério corresponde ao periodo de transicao entre a menacme e
a senilidade (Utian, 1986), e ocorre, basicamente, devido a perda
progressiva dos foliculos ovarianos até seu esgotamento, quando entdo se

instalam o hipoestrogenismo e a menopausa.

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), climatério € uma
fase da evolugao biolégica da mulher, na qual ocorre a transicdo entre o

periodo reprodutivo e nao reprodutivo (Utian, 1986).

As fases do climatério podem ser classificadas, segundo a Sociedade
Brasileira de Climatério (SOBRAC), em:
e pré-menopausa: vai do final da menacme até o momento da
menopausa;
e perimenopausa: periodo de dois anos que precede e sucede a
menopausa;

e pds-menopausa: inicia-se na menopausa e finda na senectude.

O climatério inicia-se alguns anos antes da menopausa € a maioria
dos autores acredita que essa fase termina somente alguns anos depois,

nao existindo limites rigidos (Bagnoli, Fonseca, 1999).
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O ultimo periodo menstrual que caracteriza a menopausa ocorre, em
média, entre 45 e 54 anos de idade e em nosso meio, entre os 45 e 50 anos

(Halbe et al., 1990; Sarrel, 2002).

A expectativa média de vida da mulher na época do Império Romano
era de 25 anos. Nos dias atuais, esta expectativa se elevou para cerca de 70
a 75 anos (Mankowitz, 1987). Isso implica que a mulher vivera cerca de um

terco de sua vida (20 a 30 anos) no periodo denominado climatério.

A melhoria da expectativa de vida esta associada ao aumento da
populacao idosa no planeta. Estima-se que exista hoje mais de um bilhdo de
idosos na populagdo mundial, sendo mais da metade constituida por
mulheres (Sitruk-Ware, Utian, 1991). Esse aumento da populagao idosa
feminina gerou, como consequéncia, o aumento da prevaléncia de certas
doencas, tanto relacionadas ao proprio processo de envelhecimento, como

aquelas decorrentes do hipoestrogenismo da pds-menopausa.

1.1.1 Manifestagoes clinicas no climatério

O climatério pode ser acompanhado de um conjunto de sinais e
sintomas que prejudicam o bem estar da mulher, implicando na piora da
qualidade de vida (Halbe, Fonseca, 2000). As manifestagdes clinicas mais
caracteristicas sado as neurogénicas, traduzidas pelos sintomas
vasomotores. As ondas de calor ocorrem em aproximadamente 60 a 75%

das mulheres climatéricas (Sturdee, Brincat, 1988), podendo durar semanas
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ou anos. Em cerca de 86% dos casos existe relato de persisténcia desses
sintomas por mais de 1 ano e, em 25%, por mais de cinco anos (Halbe,
Fonseca, 1987). Outros sintomas neurogénicos, como sudorese, insbnia,
palpitacao, cefaléia, calafrios, parestesia, fadiga e falta de memdria, também

sdo muito comuns (Halbe, Fonseca, 2000).

Entre as manifestacbes psicogénicas, a ansiedade, melancolia,
irritabilidade e diminuicdo da libido sdo as mais encontradas. E possivel que
as limitagdes trazidas pela deficiéncia estrogénica, como ondas de calor,
alteragdes urinarias e atrofia genital, possam influenciar o estado emocional

da mulher.

Sintomas crénicos sao relacionados ao envelhecimento e ao déficit
hormonal, e sdo encontrados principalmente no periodo pds-menopausal.
Entre eles, as manifestagbes urogenitais, decorrentes da hipotrofia, cursam
com secura vaginal, ardor, irritacdo, dispareunia, prurido vulvar, corrimento,
sangramento uterino disfuncional, incontinéncia urinaria de esforgo, disuria e

metrorragia pés-menopausa (Halbe, Fonseca, 2000).

A privagao estrogénica caracteristica da pds-menopausa tem sido
relacionada com o processo de envelhecimento da pele, sobretudo

interferindo na quantidade de colageno (Vaillant, Callens, 1996).

Contudo, os fatores que mais predispdem ao aumento da morbi-
mortalidade sdo os associados as doengas degenerativas, ou seja, as
manifestacbes metabdlicas do climatério tanto sobre o metabolismo 6sseo

quanto lipidico.
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A remodelacdo 6ssea compreende um processo fisioldgico, onde
existe constante equilibrio entre a formacdo da matriz 6ssea, pelos
osteoblastos, e a reabsorgdo Ossea, pelos osteoclastos (Halbe, Fonseca,

2000).

No envelhecimento, ocorre perda progressiva da densidade éssea.
Estudos demonstram que a perda éssea relacionada a idade no homem se
deve principalmente a menor formagao 6ssea, enquanto nas mulheres na
pos-menopausa ocorre devido a maior reabsorgao 6ssea (Halbe, Fonseca,
1987). Os estrogenos parecem inibir o fendbmeno de reabsorcdo Ossea;
assim, a deficiéncia estrogénica é considerada fator predominante na
rarefacdo 6ssea apds a menopausa, sendo considerado o principal fator

patogénico da osteoporose na pdés-menopausa.

As alteragdes mais evidentes sdo encontradas nos ossos trabeculares
(aqueles com maior atividade metabdlica), especialmente no colo do fémur e
coluna. A cifose, dores articulares e fraturas patoldgicas sdo comumente

encontradas nesse periodo (Tremollieres et al., 2001).

Na pos-menopausa existe aumento do risco de aterosclerose,
relacionado ao aumento das taxas de colesterol de muito baixa densidade
(VLDL-colesterol) e de baixa densidade (LDL-colesterol). A elevagao dessas
lipoproteinas é associada ao aumento de doencga cardiovascular isquémica;
a elevagao das lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol) parece ter

efeito oposto.
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O tratamento com estrégenos pode ser benéfico na regularizagcao das
taxas lipoproteicas, dependendo da dose e da estrutura quimica utilizada

(Knopp et al., 1981).

A lipase hepatica diminui o HDL-colesterol na circulacdo. Os
estrogenos degradam a lipase hepatica, o que explica, pelo menos
parcialmente, a elevagcao do HDL-colesterol com a agao estrogénica (Lobo,
1990). Portanto, a reposigdao hormonal, quando bem orientada, pode reduzir
o desenvolvimento de aterosclerose, restabelecendo a diferenga na
mortalidade por doenga cardiovascular, entre homens e mulheres, apds os

50 anos de idade (Halbe, Fonseca, 2000).

Evidéncias crescentes mostram relacdo positiva entre a doenca de
Alzheimer e o hipoestrogenismo da pés-menopausa (Cotton, 1984; Paganini-

Hill, Henderson, 1994).

1.1.2 Manifestagoes oftalmolégicas no climatério

Ogueta et al. (1999) reportaram, pela primeira vez, a presenga de
receptores estrogénicos tipo o no epitélio de muitos tecidos oculares, tais
como retina, corpo ciliar e cristalino. Munaut et al. (2001) demonstraram a
presenca de receptores estrogénicos do tipo B, e sugeriram que o0s
horménios sexuais poderiam apresentar algum papel na patogenia de certas

doencgas oculares. Outros trabalhos reportaram receptores androgénicos,
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estrogénicos e progestogénicos nas glandulas de Meibomius (Rocha et al.,

2000; Wickham et al., 2000).

Foram descritas muitas queixas oculares relacionadas a sindrome do
olho seco, que pode ocorrer com a insuficiéncia ovariana (Wenderlein,
Mattes, 1996). As queixas incluem sensagao de ressecamento ocular, ardor,
lacrimejamento e irritagao ocular (Schaumberg et al., 2001). Assim existe, na
pos-menopausa, diminuicao quantitativa e qualitativa da lagrima (Altintas et
al., 2004) sendo a ceratoconjuntivite sicca uma patologia comum no periodo
pos-menopausal, afetando as mulheres significativamente mais que homens
de mesma idade (Metka et al., 1991). A fibrose e atrofia dos ductos lacrimais
que ocorrem na menopausa devem contribuir para o desenvolvimento da

ceratoconjuntivite sicca (Obata et al., 1995).

Bulpitt et al. (1975) e Qureshi (1995) demonstraram haver aumento da
pressdo ocular (PIO) na pdés-menopausa. Sabe-se que existe aumento
progressivo da PIO com a idade em ambos os sexos, e que a PIO entre as
mulheres fica estatisticamente maior que a PIO entre os homens apds os 40

anos. A incidéncia de glaucoma aumenta nas mulheres acima de 50 anos.

Assim, acredita-se existir influéncia dos hormonios sexuais sobre a
pressao ocular e no aumento da freqiéncia do glaucoma no climatério e na

pds-menopausa.
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1.1.3 Diagnéstico no climatério

No climatério a propedéutica deve incluir a avaliagdo dos perfis
hormonais e metabdlicos, a analise das queixas clinicas e também

prevencao do cancer ginecoldgico (Fonseca, 1987).

A presenca e a intensidade das manifestagdes clinicas sdo variaveis
entre as pacientes. Varios indices menopausais podem ser utilizados na
caracterizagao da intensidade dos sintomas como o indice de Kupperman, o

de Blatt modificado ou o de Hauser (Jaszmann, 1976; Hauser, 1994).

No indice menopausal de Kupperman, os sintomas recebem
pontuacdo de acordo com a intensidade, e sao classificados em leve,
moderado e acentuado. Quando a somatéria dos pontos € menor que 19, a
sintomatologia é considerada leve; entre 20 e 35 moderada e, acima de 35,

acentuada (Kupperman et al., 1959. Anexo1).

As dosagens do hormoénio foliculo estimulante (FSH) e hormoénio
luteinizante (LH) estdo aumentadas na menopausa. A dosagem de
estrégenos é variada, e esta reduzida por insuficiéncia ovariana (Kohler et

al., 1968).

As avaliagbes metabdlica (colesterol, triglicérides, glicemia,

eletrdlitos), 6ssea (densitometria) e uroginecoldgica sdo mandatodrias.
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1.1.4 Tratamento do climatério

O tratamento da mulher climatérica deve compreender, inicialmente,
orientagcao biopsicossocial, evocando a necessidade do entendimento desse
novo periodo de vida, de uma nova etapa, em que ha perda da funcao
reprodutora e alteracdes hormonais. E importante salientar que ocorrem
ganhos em experiéncia e sabedoria, sendo a mulher muito util a familia e a

sociedade.

Orientagbes nutricionais e corporais, no sentido de dieta hipocal6rica
e hipogordurosa, com restricdo de alimentos ricos em colesterol, devem ser
estimuladas. Nesse periodo de vida da mulher, ha maior tendéncia a
obesidade e ao aumento das lipoproteinas de baixa densidade. Portanto, a
atividade fisica deve ser regular, auxiliando no equilibrio psicolégico e

somatico (Halbe, Fonseca, 2000).

O tratamento hormonal pode ser indicado nos casos de menopausa
natural ou cirurgica, na sindrome do climatério peri ou pés-menopausa, na
prevencdo da doengca de Alzheimer, na prevengdao e tratamento do
tegumento cutaneo, dos sintomas urogenitais e da osteoporose (Pintiaux et
al., 2003). A principal indicagdo da terapia hormonal (TH) é a melhoria ou,
pelo menos, a manutencéao de boa qualidade de vida (Fonseca et al., 2003).
Os sintomas vasomotores e a atrofia urogenital interferem na qualidade de
vida da mulher, e, assim a TH atuara nesse grupo diretamente na melhora

da sintomatologia. Quando a indicacado esta embasada na prevencao das
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enfermidades relacionadas ao climatério, devem-se considerar os beneficios

e 0s riscos da hormonioterapia.

As contra-indicagbes a reposi¢ao hormonal devem ser rigorosamente
respeitadas, tendo sido endossadas no consenso da Sociedade Européia de
Menopausa, e compreendem (European Menopause Society, 1996; Halbe,

Fonseca, 2000):
e sangramento vaginal de génese desconhecida;
e doenca hepatica aguda;
e trombose venosa profunda aguda;
e tromboembolismo agudo;
e cancer de mama;
e cancer do endométrio.

A reposicdo hormonal tem efeito reconhecido na melhora dos
sintomas vasomotores (Degregorio, Taras, 1998). As ondas de calor e a
sudorese, que acometem 80% das mulheres, principalmente na pos-
menopausa, parecem constituir fator importante na deterioracdo da
qualidade de vida da mulher. Tais sintomas interferem no sono, e sua
erradicagdo provoca maior vitalidade e menor isolamento social dessas

pacientes.

Estudos epidemiolégicos tém implicado a deficiéncia estrogénica
como a responsavel pelos sintomas do trato urinario baixo que ocorrem na

pos-menopausa. O uso da TH no controle da incontinéncia urinaria

10



Introducéao 11

permanece controverso; contudo, sua indicagao para os sintomas da atrofia
urogenital esta bem estabelecida (Pintiaux et al., 2003). Ha melhora do
quadro de ardor, da dispareunia, e restabelecimento da lubrificacdo vaginal.
A reposicdo hormonal tem papel importante na manutencdo da densidade
Ossea, tanto em sitio cortical quanto trabecular (Cranney, Wells, 2003).
Previne a osteoporose e efetivamente diminui o risco de fratura 6ssea. Toda
mulher no climatério, com histéria de fragilidade o6ssea e/ou fraturas
espontaneas, deve ser considerada para o tratamento preventivo de futuras

fraturas (Seeman, 1997; Wirthner et al., 2004).

Estudos epidemioldgicos evidenciaram efeito preventivo da terapia
estrogénica sobre a doenca de Alzheimer (Honjo et al., 2003; Brinton, 2004);
contudo, ensaios clinicos recentes se opuseram a este efeito. Revisdes a
este respeito foram discutidas por Brinton que concluiu que a data de inicio
da terapia estrogénica, o tipo de progestdgeno associado e o estado
neuronal do cérebro no comecgo do tratamento, irdo influenciar na eficacia do
tratamento preventivo, mantendo a saude e a fungao neuroldgica da mulher.
Assim, o inicio precoce da terapia hormonal no climatério, quando existe
integridade neuronal, parece reduzir o risco de doenga de Alzheimer.
Entretanto, a terapia iniciada apds a instalagdo da doenga, ou muito

tardiamente a menopausa, € isenta de beneficios (Brinton, 2004).

Por muitos anos a terapia hormonal foi considerada método efetivo
para protecdo coronariana de pacientes na pds-menopausa (Stampfer,
Colditz, 1991; Barret-Connor, 1994). Resultados recentes de estudos

clinicos controlados mudaram esse conceito, e levam a acreditar que a TH

11
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na verdade exerce efeito oposto, parecendo elevar o risco coronariano
nessas mulheres. O estudo clinico randomizado Women’s Health Initiative
(WHI, 2002) foi interrompido em julho de 2002, por encontrar resultados de
aumento na incidéncia de doenca coronariana, doengas cerebrovasculares,
tromboembolismo venoso e cancer mamario entre as pacientes tratadas com
terapia hormonal. Embora os niveis séricos de colesterol de baixa e muito
baixa densidades decresgam com uso da TH, ha evidéncias que o estradiol
induz a uma resposta inflamatéria imune, com aumento do interferon gama,
que leva a desestabilizagado da placa ateromatosa e elevagdo do numero de
eventos cardiovasculares (Arnal et al., 2004). Tais resultados contrapuseram
estudos prévios que mostraram efeitos benéficos da TH sobre a doenga

coronariana.

Apesar de polémico e mundialmente conhecido através da midia,
alguns cuidados devem ser tomados na analise do referido ensaio clinico
randomizado. Lemay (2002) comenta que o Women's Health Initiative Trial
(WHI, 2002) apresenta resultados obtidos em uma populagdo de mulheres
com média etaria de 63 anos (+ 7 anos), muitas delas ja com maior risco
relativo de doengas na randomizacao. A idade da populagao estudada foi de
50 a 79 anos, com apenas 33% delas entre 50 e 59 anos. As pacientes sem
qualquer estratificagdo, receberam estrégenos equinos conjugados 0,625
mg/dia, combinados com 2,5 mg/dia de acetato de medroxiprogesterona, ou
placebo. Ainda, 73% das pacientes nunca haviam recebido terapia
hormonal, e iniciaram TH muitos anos apdés a menopausa. Assim, a

distribuicao etaria e o inicio tardio da reposicdo hormonal ndo correspondem

12
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ao uso tradicional desta terapia. Essa populacédo estudada apresentava risco
aumentado de doengas relacionadas a idade, principalmente as
cardiovasculares. A significancia estatistica da pesquisa deveria assim ser

ajustada ao fator idade.

A reposicdo estrogénica aumenta o risco de desenvolvimento de
cancer de mama (Porch et al., 2002). Parece nao haver relagdo com a dose
utiizada, nem com a associacdo com progestdogenos. Contudo, a
mortalidade por cancer de mama é menor entre as usuarias de TH, em
relacdo as nao usuarias (Rozenberg et al., 2002). Esse fato deve estar
relacionado ao acompanhamento médico mais freqluente e, portanto, ao

diagnostico precoce da patologia, melhorando o progndstico.

Altintas et al. (2004) demonstraram que mulheres submetidas a dois
meses de TH apresentaram melhora quali e quantitativa do filme lacrimal.
Assim, a TH teria papel importante no alivio dos sintomas de olho seco que
ocorre nesse periodo. Outros autores também demonstraram efeito benéfico
da TH sobre a secrecao e estabilizagdo da lagrima, bem como sobre a
sindrome do olho seco (Sorrentino et al., 1998; Jensen et al., 2000; Okon et
al., 2001; Guaschino et al., 2003; Pelit et al., 2003). Sator et al. (1998b)
observaram que o uso de estrogénio tépico é benéfico no tratamento da
ceratoconjuntivite sicca da pdés-menopausa. Esse fato poderia ser explicado
pela acao estrogénica na estimulacédo da éxido nitrico sintetase, e seu efeito
vasodilatador, ndo somente sobre 0s vasos sanguineos mas também sobre

os ductos lacrimais (Nathanson, McKee, 1995).

13
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Um estudo de coorte (Schaumberg et al., 2001), baseado em
questionarios médicos, sugeriu que o uso oral de estrogenos aumentaria o
risco da sindrome do olho seco, e que esse risco também estaria aumentado
em usuarias de terapia combinada  estrogénio-progestogénios
comparativamente as mulheres na poés-menopausa sem TH. Esse estudo
contraria toda a literatura prévia, que demonstra aumento da incidéncia da

sindrome na pds-menopausa e o efeito protetor com TH.

A reposi¢cao hormonal parece atuar retardando a formacao de catarata
e diminuindo a incidéncia da degeneragao macular relacionada a idade entre

as pacientes tratadas (Lang et al., 2002).

Harris-Yitzhak et al. (2000) mostraram que a reposi¢cao de estrogeno
em mulheres na pos-menopausa, reduz a resisténcia vascular distal da
artéria oftdlmica em niveis semelhantes aos de mulheres em idade fértil. Nao
houve impacto algum sobre a velocidade de fluxo das artérias ciliares
posteriores curtas (Harris-Yitzhak et al., 2000). Os resultados de Altintas et
al. (2004) sugerem que estrogenos contribuam para regulacdo da
hemodinamica retrobulbar, e que a TH reduz a resisténcia distal da artéria

central da retina, entre mulheres na pds-menopausa.

O efeito da reposicdo hormonal e pressao ocular sera abordado a

sequir.

14



Introducéao 15

1.2 PRESSAO OCULAR

Do ponto de vista funcional, pressdo ocular normal é aquela na qual

nao ocorre dano glaucomatoso do nervo 6ptico.

A distribuicao da pressao ocular na populagcéo normal foi determinada
em muitos estudos. Esses estudos mostraram distribuigdo com curva em
forma de sino (Gaussiana) em que 95% da éarea considerada normal
encontra-se abaixo de dois desvios-padroes da pressao ocular média de
15,5 + 2,6 mmHg (Armaly, 1965; Bengtsson, 1972). Embora o limite superior
dessa distribuicdo seja 20,7 mmHg, ele ndo indica que uma pressao
considerada normal isente de dano glaucomatoso, mas sim nos auxilia
fornecendo parametros para a clinica diaria. Apos os 40 anos, a curva de
distribuicdo normal se desvia para a direita, em razdo do aumento da
pressao ocular média e do seu desvio-padrao com a idade, e outros fatores

relacionados (Armaly, 1965).

Sao varios os métodos utilizados para medida da pressao ocular,

contudo o mais empregado € a tonometria de aplanagéo.

Na tonometria de aplanacéo, o olho € submetido a certa for¢ca que
aplana uma area da cérnea. Duas maneiras podem ser utilizadas para medir
a pressao: forca constante e variagao da area aplanada ou area constante e

forca aplicada variavel.

A tonometria de aplanagcdo de Goldmann é, ainda hoje, o método

considerado padrao-ouro na aferigdo da pressao ocular. Tal método baseia-
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se na lei de Imbert - Fick (Imbert, 1885; Fick, 1888) apud Ritch et al. (1996)
que mostra que a pressao dentro de uma esfera (P) é igual a forca externa
(f) necessaria para aplanar uma porcado da esfera em relacdo a area
aplanada (A) (P=f/A). Essa lei aplica-se a superficies perfeitamente
esféricas, secas, flexiveis, elasticas e finas. Como a cérnea nao satisfaz a
todos estes parametros, outras forgas atuariam influenciando a leitura, tais
como, forgcas devido a inflexibilidade corneal, a tensao superficial da lagrima
e a area interna da cérnea. Quando a area externa aplanada é de 3,06 mm,
existe compensacéao dessas forgas e a grama de forga aplicada para aplanar
a cornea multiplicada por dez € diretamente convertida em mmHg
(Goldmann, Schmidt, 1957, apud Ritch et al., 1996). Portanto, na tonometria

de Goldmann, a area aplanada é constante e a for¢a aplicada é variavel.

Na técnica da medida da pressdo com o tondmetro de Goldmann, o
aparelho fica acoplado a lampada de fenda, e o paciente permanece
sentado, recebendo instilagdo de anestésico tépico e fluoresceina no fundo
de saco. O bi-prisma do tondmetro em contato com a coérnea cria dois
semicirculos que fluorescem a luz azul de cobalto. Os prismas sao
calibrados de tal modo que as margens internas dos semicirculos se tocam
quando 3,06mm de area corneal é aplanada; nesse momento, a pressao

ocular é aferida (Schottenstein, 1996).

Ha varios fatores que influenciam a pressao ocular, e outros que sao
apenas fatores potenciais de erro, nas medidas com a tonometria de

aplanacao.
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1.2.1 Fatores potenciais de erro da tonometria de aplanagao

A concentracdo da fluoresceina no filme lacrimal é clinicamente
importante. A quantidade adequada de fluoresceina na lagrima permite que
a area aplanada da cérnea seja de 3,06 mm de diametro, e a medida
fidedigna. Situagdes onde existam diminuicdo da concentracdo da
fluoresceina, auséncia dela ou hipofluorescéncia (como quando combinada
a solugbes acidas, como proparacaina e benoxinato) levam o menisco
lacrimal a apresentar maior didametro que a area aplanada. Quando isso
ocorre, € a reflexao da interface ar € ajustada, a area aplanada é menor que
3,06 mm. A forga necessaria para aplanar uma area corneal reduzida é

menor, e, portanto, causa subestimacao da pressao ocular (Roper, 1980).

O menisco lacrimal com excesso de fluoresceina (semicirculos
espessos) produz efeito contrario, ou seja, leva a uma superestimagao da

pressao ocular (Goldmann, Schmidt, 1957, apud Ritch et al., 1996).

A medida da presséao ocular também ¢ influenciada pela ceratometria.
Diferencas na curvatura corneal fazem com que maiores quantidades de
fluido tenham que ser deslocadas em areas curvas, do que em areas planas.
Isso leva a maior rigidez ocular e superestimagao da pressao ocular. Existe
elevacdo de aproximadamente 1 mmHg para cada 3 dioptrias de aumento
do poder corneal (Mark, 1973). Em astigmatismos acima de 3 dioptrias,
teremos a area aplanada eliptica, e nao circular, o que acarreta leitura

tonométrica errébnea.
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Se as miras dos prismas do tondmetro estiverem em sua posicao
habitual, a pressdo ocular é subestimada em 1 mmHg para cada 4 dioptrias
de astigmatismo a favor da regra, e superestimada em 1 mmHg para cada 4
dioptrias contra a regra (Holladay et al., 1983). Para minimizar este erro de
leitura, deve-se girar o eixo do bi-prisma em dire¢cao a maior curvatura. Outra
maneira é através do calculo da meédia das leituras nos eixos vertical e

horizontal.

Para casos de astigmatismos irregulares, como no ceratocone, as
miras podem ficar distorcidas, interferindo na acuracia da tonometria. Além
disso, no apice do cone a espessura corneal encontra-se alterada. Para que
a medida seja mais confiavel nesses casos, podem ser obtidas mensuracdes
nos dois eixos, distantes do apice do cone, ou utilizado o tonopen na
periferia corneal (Bohm et al., 1997). Outro método que pode ser aventado é
o0 uso de tondbmetro que independe de alteragdes corneais, como o
tondbmetro de contorno dindmico de Pascal, recentemente descrito

(Hoffmann et al., 2004; Siganos et al., 2004).

A espessura corneal central é outro fator que influencia a medida da
pressao ocular pela tonometria de aplanagdo. Em 1968, Mishima reportou,
utilizando o paquimetro 6ptico, espessura corneal média em olhos normais
de 0,518 mm, com variagédo entre 0,500 mm e 0,570 mm (Mishima, 1968).
Uma meta-analise publicada em 2000 revelou que a paquimetria média
normal, medida com paquimetro optico, foi de 0,530 mm + 0,029, e de
0,544 mm £ 0,034 mm no paquimetro ultra-sdnico. Baseando-se nesse

estudo, a paquimetria média em brancos deve ser de 0,535 mm + 2DP
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(0,473-0,596 mm) (Doughty, Zaman, 2000). Varios trabalhos ja
demonstraram que a pressao ocular medida com tonémetro de aplanagao
depende da espessura corneal. Quando Goldmann e Schmidt calibraram o
tondbmetro de aplanacgao tipo Goldmann, consideraram a espessura corneal
de 0,5 mm (Goldmann, Schmidt, 1957, apud Ritch et al., 1996). Assim,
cérneas mais finas resultam numa leitura subestimada em relagcéo a pressao
ocular verdadeira (Ehlers et al., 1975; Whitacre et al., 1993); cérneas
espessas, em decorréncia do aumento de fibras colagenas, resultam em
leitura superestimada. Ja o aumento da espessura, secundario a edema
corneal estromal ou epitelial, resulta em medidas falsamente reduzidas da
pressao ocular. Whitacre et al. (1993) mostraram que as medidas realizadas
com tonémetro de aplanagao tipo Perkins estdo subestimadas em até 4,9
mmHg em paquimetrias reduzidas, e superestimadas em até 6,8 mmHg, em

paquimetrias elevadas, quando comparadas com manometria simultanea.

A relagao paquimetria e pressao ocular ganhou maior destaque com o
advento e frequéncia das cirurgias refrativas que reduzem a espessura
corneal (ceratectomia foto refrativa [PRK] e laser in situ ceratomileusis
[LASIK]). Trabalhos comprovam que, apos LASIK e /ou PRK, ocorre redugao
da espessura corneal, levando a pressbes oculares menores que as
medidas pré-cirurgicas (Zhang et al., 1998; Price et al. 1999; Zadok, et al.,
1999; Arimoto et al., 2002; Duch et al., 2001; Wu et al., 2002). Park et al.
(2001) descreveram uma pressao ocular pds-LASIK estatisticamente menor
que a PIO pré-operatéria, quando medida com tondmetro de Goldmann

central ou nasal na cérnea, sendo a medida central a mais afetada. Arimoto
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et al. (2002) encontraram medidas de pressao ocular pos-LASIK
subestimadas em relacdo a PIO basal, tanto com tonémetro de Goldmann
quanto com o pneumatico de nao-contato. Chatterjee et al. (1997)
demonstraram pressbes oculares subestimadas pos-PRK quando
comparadas a pressao do olho contra-lateral ndo operado. Wu et al. (2002)
também mostraram reducédo da PIO medida p6s-PRK com Goldmann, num

acompanhamento de 12 meses de pds-operatério.

E descrita maior incidéncia de cérneas finas entre os pacientes
portadores de glaucoma de pressdao normal, em relacdo a individuos
saudaveis da mesma idade, ou pacientes com glaucoma primario de angulo
aberto (Morad et al., 1998). Este achado pode levar a medidas de pressao
ocular falsamente mais baixas, e, portanto, classificagdo errbnea do

glaucoma.

Na hipertensdo ocular, as corneas espessas sdo mais comumente
observadas do que numa populagdo normal (Brandt et al., 2001). O OHTS
(Ocular Hypertension Treatment Study) demonstrou paquimetria média de
0,573mm + 0,039 no grupo estudado, sendo que 24% desses individuos

apresentaram paquimetria maior que 0,600 mm (Brandt et al., 2001).

Sabendo-se que um numero consideravel de pacientes classificados
como hipertensos oculares apresentam paquimetria elevada, e pressao
ocular superestimada, muitos destes pacientes poderiam ser re-
classificados, ou considerados com menor risco de desenvolvimento da
lesdo funcional glaucomatosa (Lee, Wilson, 2003; Medeiros et al., 2003;

Brandt, 2004).
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Estudos foram realizados na tentativa de encontrar algoritmo de
corregao da pressao, medida com a tonometria de aplanagao, em relagéao a
espessura corneal, principalmente devido as grandes variagdes
paquimétricas apods cirurgia refrativa a laser. Os trabalhos ndo conseguiram
determinar uma férmula de correlacdo entre paquimetria e PIO, mostrando
desde a variacao de 2 mmHg até 7 mmHg para cada 0,100 mm de diferenca

de espessura, a partir de 0,520 mm (Ehlers, 1975; Whitacre et al., 1993).

O contato prolongado entre a coérnea e a ponta do tonébmetro ou
multiplas medidas de pressao ocular realizadas num curto espago de tempo
podem danificar o epitélio corneal e induzir, por alguns minutos, a leitura da

PIO falsamente menor.

1.2.2 Fatores que influenciam a pressao ocular

1.2.2.1 Pressao ocular e idade

A distribuigdo da pressao ocular considerada normal entre 20 a 40
anos, como anteriormente descrito, € Gaussiana, na qual a PIO média é de
15,5 mmHg + 2DP. Apds os 40 anos, existe o prolongamento da curva de
distribuicdo em direcdo a valores mais altos, que se deve ao aumento da

P10 média e do desvio-padrao.

Esse fato parece estar relacionado a uma reducdo importante na
facilidade de escoamento, a despeito de menor produgcdo do humor aquoso

(Becker, 1958). Outros fatores associados a idade podem estar contribuindo,
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tais como obesidade, pressao arterial, frequéncia de pulso, entre outros
(Schulzer, Drance, 1987). Entre os japoneses, a pressao ocular diminui com
a idade (Nomura et al., 2002), diferentemente do que ocorre em outras

populacgdes.

1.2.2.2 Pressao ocular e raga

Alguns estudos demonstraram que a pressao ocular entre negros é
maior que em brancos (Kashgarian et al., 1966; Wallace, Lovel, 1969).
Shimmyo et al. (2003) descreveram pressdes oculares significativamente
maiores entre negros americanos em relagdo aos caucasianos, quando a
pressdo foi corrigida pela espessura corneal. No Baltimore Eye Survey
(Sommer, 1991) a pressao ocular foi estudada em todos os pacientes nao
portadores de glaucoma, encontrando-se valores médios de pressao

similares entre brancos e negros, 17 e 16 mmHg respectivamente.

1.2.2.3 Pressao ocular e sexo

Enquanto alguns estudos demonstraram pressao ocular média maior
entre as mulheres, quando comparadas aos homens, outros nao
conseguiram demonstrar qualquer diferenca entre os sexos (Schottenstein,
1996). Tem sido reportada pequena diferengca entre os sexos até
aproximadamente 40 a 49 anos; ap6s essa idade, as mulheres apresentam
pressdes oculares mais altas que os homens de mesma idade (Armaly,

1965; Armaly, 1967). Qureshi (1997b) observou que a diferenga na pressao
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ocular entre os sexos aumenta significativamente apés os 40 anos, com
médias maiores no sexo feminino; hipertensdo ocular (PI0O>21 mmHg) foi
encontrada em 53% e 2,1% nos sexos feminino e masculino,
respectivamente. Esse autor atribui a menopausa o aumento da pressao

ocular entre as mulheres.

1.2.2.4 Pressao ocular e erro refracional

Uma associagao significativa ocorre entre a PIO e comprimento axial
do olho. Pacientes miopes tendem a apresentar pressdo ocular maior, e
maior incidéncia de glaucoma de angulo aberto, em relagdo a individuos
normais (David et al., 1985). Nomura et al. (2004) estudaram a relagao entre
pressao ocular e erro refracional. Os resultados apontaram aumento da PIO
com a elevagao do grau da miopia, mesmo quando a pressao ocular foi
ajustada para a idade, paquimetria, pressao arterial, hipertensao arterial
sistémica, Diabetes Mellitus, obesidade e tabagismo. A pressdo ocular na
miopia moderada foi significativamente mais alta que na emetropia (Nomura

et al., 2004).

1.2.2.5 Variagao circadiana da pressao ocular

A variagao diurna da pressao ocular foi descrita primeiramente em
1898, por Sidler-Huguenin (1898) apud Ritch et al. (1996) que encontrou
picos de PIO em dez pacientes com glaucoma no periodo da noite, antes de

dormir, e pela manha, logo apds o acordar. As variagdes circadianas da
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pressdo ocular foram amplamente estudadas e documentadas (Ourgaud,
Etienne, 1961). As flutuacbes sanguineas de adrenocorticosterdides
parecem interferir na alteracdo circadiana da PIO, e a administracdo de
inibidores da biossintese adrenal cortical estda associada a reducao da
pressdo ocular e mudangca de sua curva diaria (Levi, Schwartz, 1987). A
associacao entre osmolaridade sérica e flutuacao diaria da pressdo também
ja foi reportada. Em individuos normais, ha maior probabilidade de pressodes
mais baixas no periodo da noite e mais altas no inicio da manha, com
declinio no decorrer do dia (Drance, 1963). Contudo, esse padrao nao ocorre
em todos os casos, € a PIO mais alta do dia pode acontecer em qualquer

horario.

A amplitude da curva tensional numa populagao normal foi estudada
por Drance, que observou uma variagado igual ou menor que 5 mmHg em

84% dos casos, e amplitude maxima de 10 mmHg (Drance, 1963).

1.2.2.6 Pressao Ocular e exercicio fisico

Ha décadas, existem relatos da influéncia da atividade fisica sobre a
pressao intra-ocular (PIO) (Lempert et al., 1967; Shapiro et al., 1978;
Stepanik, 1984). Dependendo do tipo e da intensidade desta atividade,

podemos observar tanto a reducao quanto o aumento da PIO.

Nos exercicios aerdbicos, o oxigénio é o principal combustivel para a
obtencao de energia através do ciclo de Krebs, enquanto que nos exercicios

anaerobicos, a energia € gerada a partir do ciclo da glicose/acido piravico.
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Exercicios aerdbicos, como caminhar ou andar de bicicleta, causam
sabidamente redugdo de aproximadamente 24% da PIO em individuos
normais (Stewart et al., 1970), e de 30% em pacientes portadores de

glaucoma primario de angulo aberto (Kypke, Hermannspann, 1974).

ApOs exercicios anaerobicos, também parece haver redugao da PIO,
com correlacado direta entre a intensidade do exercicio e a queda da PIO,

segundo alguns autores.

A influéncia da manobra de Valsalva sobre a tensao ocular ja foi
devidamente descrita em trabalhos anteriores, que demonstraram aumento

da PIO durante, e efeito variavel apos, a sua realizagao.

1.2.2.7 Pressao ocular e ingestao hidrica

A pressao ocular aumenta em resposta a ingestdo de agua, fato que
motivou a utilizacdo do teste de sobrecarga hidrica no passado na tentativa
de identificar pacientes com glaucoma (Leydhecker, 1950). Contudo, sua
baixa sensibilidade e especificidade levou ao abandono deste teste como
ferramenta diagnéstica na pratica atual (Susanna Jr., Campagna, 1988). De
Roeth Jr. (1954), apud Helal Jr. (1988) descreveu que as alteragcbes da
osmolaridade sanguinea causadas pela ingestdo de alimentos e liquidos,
bem como pelo exercicio fisico e perda hidrica, podem ser o motivo da

variagao da PIlO nas vinte e quatro horas do dia.

Atualmente a prova de sobrecarga hidrica vem sendo estudada e

utilizada na pratica clinica na analise da variabilidade diaria da presséao
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ocular. Os picos pressoricos obtidos nesse teste parecem ter uma boa
correlagdo com os picos encontrados na curva tensional diaria (Miller, 1964;

Helal Jr., 1988; Medeiros, 2001).

1.2.2.8 Pressao ocular e drogas

A administragcdo oral de alcool etilico reduz a pressao ocular por
mecanismos relacionados a agentes hiperosmaticos (Houle, Grant, 1967).
Heroina e maconha abaixam a PIO, mas o consumo de tabaco parece
induzir ao aumento transitorio da pressao ocular. Um estudo de Mehra et al.
(1976) apud Ritch et al. (1996) demonstrou que o fato de fumar um cigarro
esta associado a aumento pressérico ocular maior que 5 mmHg em 37% dos
pacientes com glaucoma de angulo aberto, e 11% entre pacientes nao
portadores de glaucoma. A cafeina parece levar a elevacao transitéria da
P10, embora a quantidade consumida habitualmente ndo provoque aumento
significativo. A ingestdao de acido dietilamino lisérgico (LSD) resulta em

elevacéo da presséao ocular.

1.2.2.9 Pressao ocular e Hipertensao Arterial Sistémica

Pacientes com glaucoma de angulo aberto tém maior incidéncia de
hipertensao arterial sistémica (HAS) (Leighton, Phillips, 1972). A hipertensao
arterial é considerada por alguns como fator de risco para o desenvolvimento
do glaucoma. Estudos evidenciaram correlagao direta entre presséo arterial

e ocular, bem como entre HAS e pressao ocular elevada (Shiose, Kawase,
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1986; Klein et al., 1992). Entretanto, a associacao entre HAS e PIO foi
considerada fraca ou ausente por outros investigadores (Carel et al., 1984;

David et al., 1987).

1.2.2.10 Pressao ocular e hormoénios nao sexuais

O hormbnio adreno-corticotréfico (ACTH) ou o excesso de
glicocorticéide exdgeno estao relacionados com aumento da pressao ocular.
A administracao sistémica de ACTH em gatos, ratos e coelhos, mostrou-se
associar a elevagao da PIO (Brooser 1956; Kass, Sears, 1977). O uso
tépico, periocular ou sistémico de corticosterdide pode elevar a pressao
ocular, e até mesmo causar glaucoma. Alteragdes na pressao ocular sao
reportadas em pacientes com sindrome de Cushing, tanto por adenoma
adrenal quanto por excesso de producdao de ACTH. Krasnovid (1966) e
Linnér (1959) demonstraram menor flutuacdo diurna da PIO em pacientes
com insuficiéncia adrenal ou pituitaria. Em uma série, de vinte e nove
pacientes com sindrome de Cushing, sete apresentaram PIO acima de 23
mmHg; trés dos pacientes tiveram defeito de campo visual, mas somente um

com defeito glaucomatoso.

A drenagem do aquoso encontra-se reduzida nos pacientes com
Cushing, e, apds adrenalectomia, tanto o escoamento do aquoso quanto a
pressdo ocular, retornam a niveis normais (Haas, Nootens, 1974; Kass,

Sears, 1977).
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Alguns autores reportaram casos de acromegalia e glaucoma. Krauss
(1961) descreveu um caso de acromegalia e glaucoma em que a pressao
ocular retornou ao normal apdés a ressecgao tumoral. Howard e English
(1965), estudando 70 pacientes com acromegalia, observaram sete
pacientes com aumento da pressao ocular e glaucoma. A tonografia desses

pacientes revelou reducédo do escoamento do aquoso entre os afetados.

Assim, a acromegalia parece estar associada a maior prevaléncia de
PIO elevada e a dificuldade na drenagem. Entretanto, cuidados devem ser
tomados na avaliagdo da PIO em pacientes com acromegalia, pois estes
podem apresentar aumento da espessura corneal, que interfere na leitura

tonométrica (Bramsen et al., 1980).

A administracao topica de vasopressina (ADH) (Becker, Christensen,
1956; Constan, Becker, 1956) em doses de 0,2 a 2 unidades provoca
reducdo da pressdo ocular em individuos normais e portadores de
glaucoma. Isso acontece devido a diminui¢ao da produgdo do humor aquoso
secundaria a vasoconstriccdo. Sistemicamente, moderadas doses de
vasopressina levam a elevagao transitéria da PIO e aumentam a pressao

arterial (Edelman, 1975).

A hiperglicemia aguda esta associada a queda da pressédo ocular,
relacionada a mudanga subita da osmolaridade plasmatica, levando a
reducdo da entrada de fluido na camara anterior do olho (Poinoosawmy,
Winder, 1984). Na hiperglicemia crénica do Diabetes Mellitus, a pressao
ocular parece ser mais alta que em individuos nao diabéticos. Os diabéticos

parecem ter aumento da prevaléncia de hipertensao ocular, e pacientes com
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glaucoma tém prevaléncia aumentada de Diabetes Mellitus (Kass, Sears,

1977).

1.2.2.11 Pressao ocular e hormonios sexuais

As evidéncias indicam a existéncia de associagdo entre pressao
ocular e os horménios sexuais. A influéncia da gestacao sobre a dinamica do
humor aquoso tem sido objeto de investigagao desde o inicio do século vinte
(Imre, 1922, apud Kass, Sears, 1977). Estudos reportaram que glaucomas
pré-existentes melhoram durante a gravidez, e poucos casos sao

diagnosticados nesse periodo (Imre, 1937, apud Kass, Sears, 1977).

A reducdo da pressdo ocular durante a gravidez é referida em
diversos estudos (Becker, Friednwald, 1953; Paterson, Miller, 1963). Esta
reducdo pode ocorrer em qualquer fase, mas, principalmente, na segunda
metade da gestacdo, e tende a persistir no pods-parto imediato. Qureshi
(1997c¢), estudando 36 mulheres gravidas comparadas com grupo controle,
demonstrou que a PIO teve diminuicdo significativa a partir da décima
segunda semana de gestacao. As diferengas nas pressdes oculares entre o
primeiro e segundo (p<0,05), e entre o segundo e terceiro trimestres
(p<0,001) de gravidez foram estatisticamente significantes. Todas as

participantes gestantes do estudo apresentaram reducgao da PIO.

A reducédo da pressao ocular no terceiro trimestre de gestagao ocorre
tanto em pacientes com hipertensdo sistémica quanto naquelas sem

hipertensdo. Phillips e Gore (1985) ndo demonstraram diferenga estatistica
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na redugao pressorica ocular nestes dois grupos; contudo Qureshi et al.
(1996) mostraram maior redugcao da PIO no grupo das nao hipertensas,

quando comparadas com as portadoras de hipertensao arterial sistémica.

O mecanismo fisiolégico responsavel pela diminuicdo da pressao
ocular durante a gravidez ndo esta claro. Varios mecanismos tém sido
postulados. Alguns autores demonstraram um importante aumento na
facilidade de drenagem do humor aquoso na gestagao; em contrapartida, a
producao do aquoso permanece inalterada durante toda gravidez (Becker,
Friedenwald, 1953; Paterson, Miller, 1963; Green et al., 1988). Tem sido
proposto também aumento da drenagem uveo-escleral. A diminuicdo da
pressao venosa episcleral, secundaria a queda da resisténcia vascular
periférica, pode ser uma explicagao adicional (Wilke, 1975). Outra razao
aventada para a reducao da PIO é a acidose que ocorre na gravidez (Kass,
Sears, 1977). Finalmente, a espessura corneal encontra-se aumentada na
gestacao (Weinreb et al., 1988), e o fato da diminuicdo da pressao ocular ser
observada tanto com a tonometria de aplanagédo quanto com a de
indentagdo, mostra que as alteragdes na rigidez ocular ndo podem explicar o

mecanismo (Imre, 1937, apud Kass, Sears,1977).

As mudancgas na PIO e a facilidade de drenagem durante a gestagao
tem estimulado muitos investigadores a procurar base hormonal para essas

alteracoes.

Os niveis de gonadotrofina coribnica humana beta (B-HCG), de
estrogénio e, principalmente, de progesterona estdo marcadamente

elevados durante a gravidez. Alguns estudos demonstraram que a
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gonadotrofina coridnica intra-vitrea provoca reducédo da pressao ocular em
coelhos (Putterman et al.,, 1986; Elman et al., 1987). A B-HCG €& uma
glicoproteina secretada por células trofoblasticas durante o desenvolvimento
da placenta. O seu nivel sérico maximo ocorre na décima semana de
gestacéo, e, entdo, decresce a niveis basais por volta da vigésima semana.
Assim, se houvesse efeito da B-HCG sobre a dindmica do humor aquoso,

seria mais evidente no primeiro trimestre.

Os niveis séricos de progesterona apresentam um discreto aumento
no inicio da gestagao. Porém, apds a vigésima semana, ocorre elevagao dos
seus niveis basais de 20 ng/ml até picos de 100 a 200ng/ml, no final do
terceiro trimestre. Ziai et al. (1994) demonstraram nao haver correlagao entre
niveis séricos de B-HCG e pressao ocular, dindmica do aquoso ou
espessura corneal durante a gestagdo. Nesse estudo, uma correlagao
inversa entre niveis de progesterona e PIO foi encontrada, ndo havendo

correlagdo com a facilidade de drenagem do humor aquoso.

Dalton (1967) notou aumento da incidéncia dos sintomas de glaucoma
de angulo estreito e aumento da PIO, no periodo pré-menstrual e durante a
menstruacado. O autor propds que esse fato poderia ser explicado pela maior
retencdo hidrica e aumento da pressao arterial nesse periodo. As crises de
glaucoma agudo ocorrem mais comumente em mulheres durante o periodo
menstrual; de acordo com Duke-Elder, apud Ritch et al. (1996), essa
exacerbagcdo de quadros de fechamento angular deve ser decorréncia da

retencao fluida produzida pela ag&o estrogénica.
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Estudos foram realizados para avaliacdo da relagdo entre os dias do

ciclo menstrual e as variagdes da PIO.

Alguns pesquisadores encontraram pressao ocular maior na fase
progestacional, imediatamente pré e durante a menstruacao (Dalton, 1967).
Becker e Friedenwald (1953), em contrapartida, reportaram aumento da
drenagem do humor aquoso e menor pressdao ocular durante a fase
progestacional do ciclo menstrual quando comparada a fase estrogénica.
Paterson e Miller (1963) observaram flutuagdo bifasica da drenagem do
aquoso, com escoamento maior durante o primeiro quarto do ciclo, quando
0s niveis séricos de estrogénio estdo elevados, e no terceiro quarto do ciclo,
quando os niveis de estrogénio e progesterona estdo elevados. Esses
autores acharam efeito redutor da pressao ocular com a acao do estrogénio
e da combinacado estrogénio com progesterona. Contudo, outros estudos
nao conseguiram determinar correlagdo entre as flutuagdes hormonais do
ciclo menstrual e as mudancas na pressao ocular (Gharagozloo, Bribaker,

1991; Qureshi, 1997b).

Feldman et al. (1978) tentaram correlacionar a pressao ocular com os
niveis seéricos hormonais durante o ciclo menstrual de mulheres normais.
Apesar da presenca de niveis tensionais menores no periodo imediatamente
antes da ovulagédo, quando existe maior agao estrogénica, a analise dos

resultados ndo demonstrou significancia estatistica.

Qureshi (1997a) estudou a pressao ocular e variagdo hormonal diaria
de vinte mulheres normais durante um ciclo menstrual completo. No estudo,

apesar de ocorrerem mudangas na pressado durante o ciclo, ndo houve
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correlacao entre a variagao da PIO e os dias do ciclo menstrual ou mudancga

hormonal.

Imre (1937) apud Kass e Sears (1977) associou o aumento da
concentracdo de estrégeno com glaucoma. Alguns investigadores
pesquisaram o0 uso do antagonista estrogénico, a progesterona, como fator
redutor da PIO. Posthumus (1952), injetando progesterona intra-peritonial,
notou diminuigdo da pressao ocular em pacientes com glaucoma. Varios
autores correlacionaram o efeito hipotensor da gravidez com os altos niveis

progestogénicos (Becker, Friedenwald, 1953; Ziai et al., 1994).

Patterson e Miller (1963) encontraram aumento da drenagem do
aquoso até a vigésima semana de gestagao, e entdo uma discreta redugao
na drenagem, seguida de recuperagao e nova diminuigcdo do escoamento no
termo. Como os niveis séricos de progesterona aumentam gradualmente na
gestacao, esses autores acreditam que a redug¢ao de pressao nao possa ser
atribuida apenas a acédo da progesterona. Uma pesquisa realizada com
panteras fémeas mostrou que niveis elevados de progesterona associados a
fase lutea ocasionava maior resisténcia na drenagem do aquoso e aumento
da pressao ocular (Ofri et al., 1999). Similar hipertensdo ocular tem sido
observada em coelhos submetidos a aplicagdo exdégena de progesterona. A
despeito de alguns estudos contraditorios, doses farmacolégicas de
progesterona podem levar a queda da pressao ocular. Avasthi e Luthra

(1967) demonstraram diminuigdo da pressao ocular em pacientes normais e

portadoras de glaucoma apés injegdes intra-musculares de progesterona.
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O papel do estrogénio permanece controverso. Obal (1950) observou
aumento da PIO apds a administragcao de estrogenos. Contudo, o trabalho
de Avasthi e Luthra (1967) nao demonstrou mudancas sobre a PIO. Estudos
comprovam aumento da pressao ocular no climatério (Bulpitt et al., 1975;
Qureshi, 1995; Qureshi, 1996), quando os niveis séricos de estrogénios

estio mais baixos.

A incidéncia de glaucoma € maior no homem do que na mulher abaixo
dos 50 anos. No climatério, e, principalmente, apés a menopausa, quando o
hipoestrogenismo instala-se, a incidéncia de glaucoma aumenta na mulher.
E descrito que a menopausa precoce é associada a maior risco de
desenvolvimento de glaucoma (Hulsman et al., 2001). Treister e Mannor
(1970) reportaram queda da pressao ocular, e aumento do escoamento do
humor aquoso em mulheres normais em uso de mestranol. A magnitude

desse efeito nao foi aumentada quando associaram progestégenos.

Sedan e Sedan-Bauby (1952) demonstraram diminui¢cao da PIO apds
castracdo. A reducdo da PIO em pacientes climatéricas e ooforectomizadas

que receberam estrégenos por via oral € bem documentada.

Evidéncias sugerem que o uso combinado de estrégeno-progesterona
na forma de contraceptivo oral provoca queda da pressdo ocular em
pacientes com glaucoma de angulo aberto (Meyer, 1966a; Meyer, 1966b).
Caramazza et al. (1968) encontraram uma queda significativa da PIO e da
formagdo de aquoso com a combinagao estrogeno-progestogénio; contudo,
nenhuma agdo sobre o escoamento do aquoso foi encontrada, talvez

explicado pelo seguimento de apenas quatro semanas.
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A influéncia da terapia combinada estrogénio-progestogénio sobre a
PIO, a queda da pressao ocular durante a gestacdo (quando niveis de
estrogénio e progesterona sdo maximos) e as evidéncias estatisticas de
maior incidéncia de glaucoma e aumento da pressao na pds-menopausa
levaram ao interesse crescente sobre a acdo da terapia hormonal sobre a

pressao ocular.

Sator et al. (1997) avaliaram o efeito da terapia hormonal em 25
mulheres na pds-menopausa, sem anormalidades oftalmoldgicas, e
demonstraram efeito hipotensor ocular significativo apdés 12 semanas de
tratamento. Os mesmos autores (Sator et al., 1998a) descreveram o caso de
uma mulher de 56 anos, com sintomas climatéricos e portadora de glaucoma
primario de angulo aberto regularmente em uso de betabloqueador. Apds
quatro semanas de uso da terapia hormonal, os niveis pressoéricos que

variavam entre 16-20 mmHg antes da TH, ficaram entre 12 e 15 mmHg.

Sorrentino et al. (1998) demonstraram reducao da pressao ocular em
10,8% (p<0,005) apds trés meses de terapia com estrogénios equinos
conjugados e acetato de medroxiprogesterona em 14 mulheres na pos-

menopausa.

Guaschino et al. (2003) estudando 40 mulheres tratadas com TH oral
mostraram melhora na funcdo visual, com aumento da sensibilidade de
contraste e maior produgao lacrimal. Contudo a pressao ocular ndo se

modificou com o tratamento.
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Toker et al. (2003) estudaram mulheres com e sem reposigao
hormonal e ndo observaram correlagdo entre a PIO e os niveis séricos de
estradiol e FSH. Altas taxas de testosterona foram associadas a pressoes
oculares mais altas, tanto entre as tratadas com TH quanto entre as nao

tratadas.

Affinito et al. (2003), avaliando 50 mulheres com pelo menos um ano
de amenorréia, sendo metade sob terapia hormonal e metade grupo
controle, demonstraram efeito positivo sobre a sintomatologia ocular,
aumento da secregao lacrimal, aumento da espessura corneal nao
significativa e reducgao significativa da pressdo ocular apos trés meses de

TH, quando comparado ao grupo controle.

As divergéncias existentes na literatura quanto a terapia hormonal e

pressao ocular motivaram este estudo.
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Este estudo teve por objetivo avaliar a influéncia da terapia hormonal

sobre a pressao ocular de mulheres na pés-menopausa.
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3.1 TIPO DE ESTUDO

Realizou-se estudo clinico, prospectivo, randomizado entre pacientes
na pos-menopausa atendidas no Ambulatério de Climatério da Clinica
Ginecoldgica e avaliadas na Clinica Oftalmolégica do Hospital das Clinicas

da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP).

Comparou-se o desfecho de dois grupos que receberam diferentes
intervengdes. Um grupo recebeu tratamento hormonal e o outro grupo
medicamento placebo. O emparelhamento foi realizado de modo que os dois
grupos tivessem a mesma condi¢ao hormonal (mulheres no periodo da pds-
menopausa, sem nenhum tratamento hormonal ha pelo menos trés meses,
abaixo de 65 anos), e a randomizagcao alocou os individuos nos grupos
numa base aleatéria (casual), assim, todos os individuos da amostra tiveram
idéntica probabilidade de serem colocados nos grupos experimental e
controle. Ambos os grupos foram randomizados e as intervengdes foram

realizadas de forma cega pela investigadora principal.

Todos os pacientes e seus representantes legais foram informados do
objetivo da pesquisa, dos riscos envolvidos e dos possiveis beneficios.
Aqueles que aceitaram participar assinaram o Termo de Consentimento

Livre e Esclarecido, de acordo com as normas aprovadas pela Comissao de
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Etica para Andlise de Projetos e de Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica

do HC-FMUSP (ANEXO 2).

3.2 SELEGAO DA AMOSTRA

A amostra foi constituida por 58 pacientes no periodo da poés-
menopausa com indicacdo de terapia hormonal, acompanhadas no

Ambulatério de Climatério da Clinica Ginecolégica do HC-FMUSP.

3.2.1 Critérios de inclusao

Constituiram critérios de inclusao deste estudo:

e Pacientes com idade de 41 a 65 anos.

e Mulheres no climatério, com pelo menos um ano de amenorréia, que
nao tivessem utilizado hormoénio nos ultimos trés meses.

e Mulheres com sintomas decorrentes do climatério, com indice de
Kuppermann, de moderado a acentuado (ANEXO 1).

e Pacientes com utero e ovarios integros.
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3.2.2 Critérios de exclusao

Constituiram critérios de excluséo:

e Diagnéstico de Diabetes Mellitus ou outras endocrinopatias.
¢ Hipertensao arterial sistémica nao controlada.

e Histdria de cancer ginecolégico ou nao ginecoldgico prévio.
¢ Presencga de Hepatopatias.

e Disturbios da coagulagao prévios ou presentes.

e Sangramento uterino de etiologia desconhecida.

e Glaucomas avangados (critérios de Anderson - ANEXO 3).
e Glaucomas secundarios.

e Glaucomas de angulo estreito.

e Cirurgia ocular prévia.

¢ Uso vigente de cortisona topica ou sistémica.

¢ Diagnéstico de ceratocone.

3.2.3 Constituicao dos grupos

As pacientes que preencheram os critérios de elegibilidade, apds

exames iniciais, foram introduzidas aleatoriamente (por sorteio) em um dos

dois grupos de estudo:
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e Grupo TH, que recebeu terapia hormonal continua, com 28
comprimidos ininterruptos, cada comprimido contendo estradiol 2
mg e acetato de noretisterona 1 mg (Cliane® - Laboratoério
Schering)

e Grupo controle, que recebeu comprimidos ininterruptos de placebo

(farmacia HC-FMUSP), de forma continua.

3.3 PROCEDIMENTOS E TECNICAS

As pacientes incluidas no estudo foram submetidas a avaliagdo

ginecoldgica, laboratorial e oftalmoldgica pré-randomizacgao (visita 0).

As avaliagbes programadas pés-randomizagdo foram realizadas com
30 (visita 1), 60 (visita 2) e 90 (visita 3) dias do inicio da medicacéo utilizada,
com variagdo de * 7 dias, e incluiram avaliagbes oftalmolégicas e

laboratoriais.

3.3.1 Avaliagao ginecolégica

O exame ginecolégico foi realizado por médicos da Clinica

Ginecologica do HC-FMUSP e compreendeu:

e Inspecéo, palpacao e expressdo das mamas.
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¢ Inspecéo dos 6rgaos genitais externos e internos.

e Exame especular com coleta de material vaginal para

colpocitologia oncotica.

e Toque vaginal.

Todas as pacientes realizaram exame de Papanicolaou, mamografia e
ultra-sonografia transvaginal antes do inicio do estudo. Foram aferidas
medidas de peso (Kg) com balanga Filizola calibrada e altura (em metro),
para calculo de indice de massa corporal (a razdo entre o peso [Kg] e a
altura ao quadrado [m?]). Foi realizada avaliagao do indice de Kupperman de

cada paciente para inclusao no estudo.

3.3.2 Avaliacao laboratorial

As pacientes foram submetidas a exames pré-randomizacao de
glicemia de jejum, perfil lipidico, transaminases hepaticas (TGO e TGP),
bilirrubinas totais e fragcbes, fosfatase alcalina, prolactina, T3, T4, TSH,
sulfato de deidroepiandrosterona, androstenediona. Além desses exames,
as dosagens hormonais de horménio luteinizante (LH), foliculo-estimulante
(FSH), estradiol (E), e progesterona (PG) foram feitas antes do inicio da
medicacao (visita 0) e repetidas nas avaliagbes programadas com 30
(visita 1), 60 (visita 2) e 90 (visita 3) dias. Foi orientado jejum de oito horas

antes da coleta.
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O método de dosagem hormonal foi 0 mesmo aplicado de rotina no
HC-FMUSP, tendo sido avaliadas fragcbes totais desses hormoénios. O
método empregado foi o imunofluorimétrico para dosagem de estradiol,
progesterona, LH e FSH. Os valores de referéncia normais para mulheres na

menopausa foram:
estradiol: 35 pg/mi;
LH: 12 a 88 UI/L;
FSH: 24 a 166 UI/L;

progesterona: menores que 0,5 ng/ml.

3.3.3 Avaliacao oftalmolégica

Foram realizados anamnese completa (incluindo idade, doencas
preexistentes, antecedentes familiares) e exame oftalmoldgico pré-
randomizacgao. Este incluiu medida da acuidade visual por meio da tabela de
Snellen (decimal), exame de refragdo dindmica, biomicroscopia do segmento
anterior com l|lampada de fenda, gonioscopia indireta com lente tipo
Sussmann, biomicroscopia do segmento posterior com lente tipo Volk de 78
dioptrias, ceratometria com ceratdbmetro marca Topcon, paquimetria com
paquimetro ultrassdnico, campo visual automatizado e curva tensional diaria

simplificada (medidas de pressao ocular as 8, 11, 14 e 17 horas).
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3.3.3.1 Curva tensional diaria simplificada

Para afericdo da pressao ocular, utilizou-se o tondbmetro de aplanagao
de Goldmann (previamente calibrado) nos horarios das 8 horas, 11 horas, 14
horas e 17 horas (= 30 minutos). Em cada horario, foram tomadas trés
medidas de cada olho e considerada a média das trés para cada horario. A
curva tensional foi realizada na pré-randomizagao e em todas as avaliagdes

programadas pos-randomizagao.

A fim de controlar fatores que influenciam na PIO, as pacientes foram
orientadas a ndo fumar, ndo ingerir alcool, café e a ndo realizarem esforgo
fisico pelo menos uma hora antes do inicio da curva de pressao. O uso de
lentes de contato deveria ser descontinuado previamente ao inicio do exame

(24 horas).

As pacientes portadoras de glaucoma foram orientadas a manter
inalterada a medicagao hipotensora ocular topica ou sistémica durante todo

o estudo.

3.3.3.2 Paquimetria

O equipamento utilizado foi o paquimetro Storz CompuScan
Ultrasonic Pachymeter Sistem (Storz, St. Louis, Mo), com sonda de 20 MHz,

calibrado em intervalos regulares conforme recomendacé&o do fabricante .

Foram realizadas cinco medidas, na cérnea central de cada olho, sob

anestesia topica (tetracaina colirio HC-FMUSP). Utilizou-se como valor final
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a média das cinco medidas. A paquimetria foi realizada na pré-randomizagao

e em todas as avaliagdes programadas pos-randomizagao.

3.3.3.3 Ceratometria

Realizada em todas as visitas pré e pds-randomizacédo, utilizou-se
ceratdbmetro marca Topcon. Medidas nos eixos horizontal e vertical foram

determinadas.

3.3.3.4 Campimetria automatizada

As pacientes foram submetidas a exame de campo visual
automatizado, em aparelho HFA Il 750 da Humphrey Systems. A estratégia
utilizada foi a full-threshold, programa central 24-2. Para inclusdo no estudo,
foi obrigatoria realizagdo de pelo menos um campo visual confiavel. O

exame de perimetria foi repetido no final do estudo (90 dias-visita3).

3.4 RANDOMIZAGAO

Na inclusdo do estudo, apds os exames iniciais (visita 0), cada
paciente recebeu uma droga de acordo com a sequéncia de selec¢ao definida
previamente por randomizagao aleatéria (sorteio), em que somente o médico

ginecologista teria o registro da medicagdo utilizada. A pesquisadora
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oftalmologista nao tinha conhecimento sobre qual grupo de randomizagao
cada paciente pertencia. Os comprimidos de horménio e placebo ndo eram

idénticos.

3.5 INSTRUMENTOS

Todos os dados pré e pds-randomizagao foram anotados em fichas
clinicas especificas que permaneciam em posse da pesquisadora. Tais
fichas continham as queixas dos pacientes, dados oftalmolégicos e

resultados de exames.

3.6 COLETA DE DADOS

A coleta de dados foi realizada pela pesquisadora no periodo entre
outubro de 2001 e janeiro de 2004, nos Ambulatérios de Climatério da
Clinica Ginecolégica e de Glaucoma da Clinica Oftalmolégica do HC-

FMUSP.
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

Para analise dos resultados, apenas um olho de cada paciente foi

considerado, através de processo de randomizacéao (sorteio).

Adotou-se, em todos os testes estatisticos realizados, o nivel de
significancia de 5 % (o= 0,05). Dessa forma, a probabilidade de erro p
quando < 0,05 foi considerada significante (*) e quando > 0,05 foi tomada

como nao significante (NS).

Os modelos utilizados para analise foram:

e Média aritmética e o respectivo desvio-padrdo, valor minimo e
maximo.

e Calculo da mediana.

e Calculo de percentuais.

e Teste de igualdade das médias, t ndo pareado ou t de Student.

e Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

¢ Analise de variancia (ANOVA), para um critério de classificagao.

e Prova ndo paramétrica (ANOVA) de Friedman.

e Teste “post-hoc” de comparagdes multiplas, aos pares, de Tukey.

e Teste ndo paramétrico, aos pares, de Wilcoxon.

e Correlacdo paramétrica de Pearson, com respectivo coeficiente de
correlagao r e sua significancia.

e Graficos em linha.

49



Casuistica e Métodos 50

e Curva de distribuicao normal da idade.

Os dois grupos (TH e placebo) foram comparados com respeito a
idade, indice de massa corpérea, pressdo ocular, espessura corneal,
ceratometria e dosagem de estradiol, progesterona, LH e FSH antes da

instituicdo do tratamento (visita zero).

Foram calculadas as médias de pressao ocular nos quatro horarios da

curva tensional simplificada, e uma unica média do dia.

As pressdes oculares médias, paquimetria média, ceratometria
horizontal e vertical, dosagens hormonais de LH, FSH, estradiol e
progesterona foram correlacionadas e comparadas em seus valores pré e
pos-tratamento nas visitas zero, um, dois e trés. Os dois grupos do estudo
também foram comparados entre si, em relacdo a essas variaveis

estudadas.
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41 DADOS DEMOGRAFICOS E PAREAMENTO PRE-TRATAMENTO

Esse estudo foi constituido por amostra de 58 pacientes (58 olhos) na
pods-menopausa, com indicacao clinica de terapia hormonal, sendo que 32
olhos (55,2%) foram randomizados para o grupo TH e 26 (44,8%) para o

grupo placebo.

Os dados demograficos, oftalmoldgicos e as dosagens hormonais nos
grupos TH e placebo, com seus respectivos niveis de significancia, antes do

tratamento, sdo apresentados na TABELA 1.

A média de idade das 58 mulheres foi de 54,21 anos + 4,95, com
mediana de 54 anos (valores minimo de 42 e maximo de 64 anos). A
variavel idade obedeceu a curva de distribuicdo normal tipo Gaussiana ou
em sino. As provas de Kolmogorov-Smirnov e Lilliefors mostraram p >0,20

(FIGURA 1).

No grupo TH, a média de idade e o respectivo desvio-padrao foram de
53,66 anos *+ 5,60, e no grupo placebo 54,88 anos + 4,01, ndo havendo
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, com valor de t=0,94
(p=0,352) pelo teste t de Student e confirmada pelo U=363,5 (p=0,412) de

Mann-Whitney.
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O peso das 58 pacientes oscilou entre 39,70 Kg e 105 Kg, com média
aritmética e respectivo desvio-padrao de 66,59 Kg + 13,53. O grupo TH
apresentou média e respectivo desvio-padrédo de 66,59 Kg + 13,38, e o
grupo placebo de 66,58 Kg + 13,97. Nao houve diferenga estatistica entre
estas duas médias, que pelo teste t de Student foi de t=0,00, com p= 0,997.

A prova nao paramétrica U de Mann-Whitney foi concordante (Z=0,00 e
p=1,000).

A altura das 58 pacientes variou entre 1,40 m e 1,72 m, com média
aritmética e o respectivo desvio-padrao de 1,54 m + 0,07. As médias de
altura foram de 1,54 m + 0,06 no grupo TH e 1,54 m + 0,07 no grupo
placebo. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos,

com t=0,07 (p=0,941) pelo teste t de Student. A prova ndo paramétrica U de

Mann-Whitney foi concordante (Z=0,03 e p= 0,975).

Os valores médios do indice de massa corporal (peso Kg/ altura m?)
foram de 28,12 + 5,99 no grupo TH e 27,79 + 4,52 no grupo placebo. Nao
houve diferenga estatisticamente significativa (t=0,23 e p=0,818) entre os

grupos, com relagéo ao indice de massa corporal.

Com relagao a pressao ocular, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos na média das medidas dos diferentes horarios
da curva (8H, 11H, 14H, 17H) antes do tratamento. A pressao ocular média
pré-tratamento foi de 14,08 mm Hg + 1,96 no grupo TH, e 13,81 mm Hg +

3,28 no grupo placebo (p=0,697).
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A paquimetria média pré-tratamento no grupo TH foi de 539,34 um +
35,58 e de 534,07 um =+ 36,28 no grupo placebo, ndo havendo diferenca

estatisticamente significativa (p= 0,580) entre os grupos.

A ceratometria média horizontal foi de 44,24 dioptrias (D) + 1,35 e a
vertical 44,89 D + 1,49 no grupo TH, e de 44,53 D + 1,66 na horizontal e
45,02 D + 1,77 na vertical no grupo placebo, sem diferenga estatisticamente
significativa nos eixos horizontal e vertical entre os grupos (p=0,465 e

p=0,759 respectivamente) .

As dosagens hormonais pré-tratamento foram similares nos dois
grupos. Os niveis médios e respectivos desvios-padroes de LH pré-
tratamento foram de 33,22 UI/L + 11,43 no grupo TH e 31,02 UI/L + 9,78 no
grupo placebo. O teste t de Student mostrou t= 0,77 e valor de p=0,446, nao

houve significancia estatistica.

As médias e desvios-padrbes pré-tratamento de FSH foram de 75,22
UI/L + 29,40 para o grupo TH, e 71,89 UI/L + 22,01 para o grupo placebo.

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre os grupos, com valor

de t=0,47 e p=0,637.

Os valores médios e respectivos desvios-padrdées de estradiol e
progesterona foram respectivamente de 12,28 pg/ml + 0,79 e 0,29 ng/ml +
0,07 no grupo TH e 13,45 pg/ml + 3,39 e 0,32 ng/ml + 0,14 no grupo
placebo. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos
TH e placebo com relagdo as dosagens de estradiol (p=0,071) e

progesterona (p=0,378).
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Tabela1- Dados demograficos, oftalmolégicos e hormonais nos
grupos TH e placebo pré-tratamento

Parametros pré- | 1) "h2  Student Whitney
fratamento Média DP. Média D.P. D D
Idade (anos) 53,66 560 54,88 401 0352 0,412
Peso (Kg) 66,59 13,38 66,58 1397 0,997 1,000
Altura (m) 154 0,06 154 007 0941 0,975
1.M.C. 28,12 599 27,79 452 0818 0,975
PIO (mmHg) 14,08 19 1381 328 0697 0,173

Paquimetria (um) 539,34 35,58 534,07 36,28 0,580 0,385

K horizontal (D) 44,24 1,35 44,53 1,66 0,465 0,690

K vertical (D) 44,89 1,49 45,02 1,77 0,759 0,863
LH (uIL) 33,22 11,43 31,02 9,78 0,446 0,559
FSH (UIL) 75,22 29,40 71,89 22,01 0,637 0,895
E (pg/ml) 12,28 0,79 13,45 3,39 0,071 0,469
PG (ng/mi) 0,29 0,07 0,32 0,14 0,378 0,792

I.M.C.= indice de massa corpérea, PIO=pressao ocular, K=ceratometria, LH=hormonio
luteinizante, FSH= hormonio foliculo estimulante, E= estradiol, PG=progesterona.
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42 COMPORTAMENTO DA PRESSAO OCULAR

4.2.1 Pressao ocular intra-grupo

No grupo TH as pressdes oculares médias e os respectivos desvios-
padrées foram de 14,08 mm Hg % 1,96 na visita 0, 13,22 mm Hg * 2,16 na
visita 1, 13,22 mm Hg = 2,35 na visita 2 e 13,12 mm Hg = 2,34 na visita 3

(TABELA 2 e FIGURA 2).

Houve reducédo significativa da pressdo ocular média, no grupo TH
entre a visita 0 (pré-tratamento) e as visitas 1 (30 dias), 2 (60 dias) e 3
(90 dias), demonstrada pelo teste de ANOVA para medidas repetidas, com
valor de p=0,0009*. Quando aplicada a prova de Tukey, observou-se
reducao estatisticamente significante da PIO entre a visita 0 e as visitas 1

(p=0,007*), 2 (p=0,007*) e 3 (0,002*).

No grupo placebo os valores médios da PIO e respectivos desvios-
padrées foram de 13,81 mm Hg % 3,28 na visita 0, 13,30 mm Hg * 3,58 na
visita 1, 13,05 mm Hg + 3,52 na visita 2 e 13,12 mm Hg = 3,02 na visita 3
(TABELA 2 e FIGURA 2). Houve redugao nao significativa da pressao ocular
média entre as visitas pré e pos-tratamento, com p=0,108 pelo teste de

ANOVA para medidas repetidas.
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Tabela 2- Pressao ocular média nos grupos TH e placebo antes e
apos 30, 60 e 90 dias de tratamento

. . TH Placebo
Visita
PIO média + DP p PIO média + DP p
0 14,08 + 1,96 13,81 + 3,28
1 13,22 + 2,16 0,0009* 13,30 + 3,58 0,108
2 13,22 + 2,35 13,05 + 3,52
3 13,12 + 2,34 13,12 + 3,02

Visita 0= pré-tratamento, visita 1=pés-tratamento 30dias, visita 2= pés-tratamento 60 dias,
visita 3= pds-tratamento 90 dias.

* visita 0 # visita 1 (p=0,007)**

* visita 0 # visita 2 (p=0,007)**

* visita 0 # visita 3 (p=0,002)**

* nivel de significado estatistico, segundo a analise de variancia.

** nivel de significado estatistico, segundo o teste de multiplas comparagdes de Tukey-HSD
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Figura2- Comportamento da pressao ocular média nos grupos TH e
placebo, antes e apds 30, 60 e 90 dias de tratamento

PRESSAO OCULAR

MEDIAS DOS 4 HORARIOS: 8, 11, 14, 17 HORAS
== TH == PB

14

13,8

13,6

13,4

13,2

DIAS

4.2.2 Pressao ocular inter-grupo

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre os valores
médios da pressdo ocular nas diferentes visitas, como também entre os
valores médios nos diferentes horarios, entre os grupos TH e placebo. Na
visita 0, o valor de t foi de 0,39 (p=0,697). Nas visitas 1, 2 e 3 foram
respectivamente t=0,10 (p=0,923), t=0,21 (p=0,833) e t=0,00 (p=0,997)

(TABELA 3).
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Tabela 3-

Pressoes oculares médias nos diferentes horarios antes e
apos 30, 60 e 90 dias de tratamento

TH

o N Presséao Plecebo t-Student Ma!nn-

Visita Horario Pressao ocular Whitney
ocular

Média DP Média DP t p z p
8 14,92 2,03 14,41 3,50 0,69 0,490 1,51 0,131
11 14,23 2,18 13,93 3,19 042 0,677 1,03 0,302
0 14 13,82 2,11 13,63 3,95 0,24 0,811 1,21 0,225
17 13,36 2,35 13,28 3,06 0,12 0,907 0,45 0,655
Média 14,08 1,96 13,81 3,28 0,39 0,697 1,36 0,173
8 13,88 2,34 13,79 3,54 0,11 0,912 0,82 0,413
11 13,36 2,31 13,24 3,66 0,15 0,879 0,76 0,446
1 14 13,06 2,32 12,86 3,61 0,25 0,801 1,15 0,248
17 12,58 2,55 13,28 4,12 0,79 0,435 0,07 0,942
Média 13,22 2,16 13,30 3,58 0,10 0,923 0,91 0,361
8 13,78 2,55 13,38 3,79 0,46 0,650 0,99 0,321
11 13,48 2,56 12,86 3,44 0,74 0,463 1,36 0,173
2 14 1290 2,46 12,95 3,37 0,07 0,943 0,50 0,617
17 12,73 2,50 13,00 3,93 0,30 0,766 0,18 0,860
Média 13,22 2,35 13,05 3,52 0,21 0,833 0,93 0,354
8 13,49 2,48 13,92 3,17 0,54 0,589 0,22 0,826
11 13,10 2,50 12,86 292 0,31 0,755 0,58 0,561
3 14 13,03 2,62 12,80 3,07 0,29 0,774 0,66 0,511
17 12,86 2,53 12,91 3,71 0,05 0,957 0,57 0,568
Média 13,12 2,34 13,12 3,02 0,00 0,997 0,46 0,648

Visita 0= pré-tratamento, visita 1=pds-tratamento 30dias, visita 2= pds-tratamento 60 dias,

visita 3= pos-tratamento 90 dias.
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4.3 COMPORTAMENTO DA PAQUIMETRIA

A espessura corneal média no grupo TH apresentou variagao entre as
visitas pela analise de variancia (ANOVA- Friedman) com valor de p=0,029.
Os valores da paquimetria média foram de 539,34 um + 35,58 na visita 0,
542,90 um + 37,08 na visita 1, 542,92 um + 36,39 na visita 2 e 541,46 um +
37,07 na visita 3. Houve aumento estatisticamente significante na espessura
corneal para esse grupo pela prova de Wilcoxon entre a visita 0 e visita 1
(30 dias) (p=0,020), sem diferenca estatistica entre as visitas 0 e 2 ou 3. No
grupo placebo a espessura corneal média foi de 534,07 um + 36,28 na visita
0, 533,25 um + 35,80 na visita 1, 533,42 um + 34,21 na visita 2 e 532,46 um
+ 34,40 na visita 3. Nao houve variagao significativa (p=0,371) na espessura

corneal média do grupo placebo.

Na andlise inter-grupo dos valores médios da paquimetria, nao

apresentou diferenga significativa em nenhuma das visitas (TABELA 4).
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Tabela4- Paquimetria média nos grupos TH e placebo antes e apés
30, 60 e 90 dias de tratamento

TH * Placebo

Visita Paquimetria Paquimetria t-Student
Média D.P. Média D.P. t p
0 539,34 35,58 534,07 36,28 0,56 0,580
1 542,90** 37,08 533,25 35,80 0,99 0,324
2 542,92 36,39 533,42 34,21 0,95 0,344
3 541,46 37,07 532,46 34,40 0,88 0,383

Visita 0= pré-tratamento, visita 1= pds-tratamento 30 dias, visita 2 = pés-tratamento 60 dias,
visita 3 = pds-tratamento 90 dias.Valores da paquimetria em um.

* nivel de significancia estatistica, segundo a anélise de varidncia no grupo TH (p=0,029).

** nivel de significancia estatistica, segundo o teste de Wilcoxon. Visita 0 = visita1 (p=0,020).

44 COMPORTAMENTO DA CERATOMETRIA

A ceratometria média horizontal nas visitas 0, 1, 2 e 3 foram
respectivamente 44,24 D + 1,35, 44,57 D + 2,29, 44,27 D + 1,34 € 44,26 D +
1,45 no grupo TH, e 44,53 D + 1,66, 44,53 D + 1,61, 44,56 D + 1,73 e 44,53

D £+ 1,76 no grupo placebo (TABELA 5).

A ceratometria média vertical nas visitas 0, 1, 2 e 3 foram
respectivamente 44,89 D + 1,49, 44,85 D + 1,52,44,83 D + 1,44,4490D =+
1,50 no grupo TH e 45,02 D + 1,77,44,97 D + 1,77, 4499 D + 1,96 e 45,05

D + 1,95 no grupo placebo (TABELA 6).
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Nao ocorreu mudancga estatisticamente significativa nas ceratometrias

horizontal e vertical dentro de um mesmo grupo ou entre os diferentes

grupos de estudo (TABELAS 5 € 6).

O astigmatismo ceratométrico médio, no grupo TH, foi de 0,86

dioptrias (D), com valor minimo de 0,10 D e maximo de 2,20 D. No grupo

placebo, o astigmatismo ceratométrico médio foi de 0,74 D, com valor

minimo de 0,00 D e valor maximo de 2,60 D.

Tabela 5- Ceratometria horizontal nos grupos TH e placebo antes e
apos 30,60 e 90 dias de tratamento

TH Placebo
Visita Ceratometria Ceratometria t-Student
Horizontal Horizontal

Média (D) D.P. Média (D) D.P. t p
0 44 24 1,35 44 53 1,66 0,74 0,465
1 44 57 2,29 44 53 1,61 0,08 0,934
2 44 27 1,34 44 56 1,73 0,67 0,505
3 44 26 1,45 44 53 1,76 0,61 0,547

Visita 0= pré-tratamento, visita 1=pds-tratamento 30dias, visita 2= pds-tratamento 60 dias,

visita 3= pds-tratamento 90 dias.
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Tabela 6- Ceratometria vertical nos grupos TH e placebo antes e
apos 30, 60 e 90 dias de tratamento

TH Placebo
Visita Ceratometria Ceratometria t-Student
Vertical Vertical
Média (D) D.P. Média (D) D.P. t p
0 44 89 1,49 45,02 1,77 0,31 0,759
1 44 85 1,52 44 97 1,77 0,29 0,770
2 44 83 1,44 44 99 1,96 0,34 0,733
3 44 90 1,50 45,05 1,95 0,30 0,762

Visita 0= pré-tratamento, visita 1=pds-tratamento 30dias, visita 2= pds-tratamento 60 dias,
visita 3= pdés-tratamento 90 dias.

4.5 DOSAGENS HORMONAIS

Os valores médios de LH, no grupo TH, foram de 33,22 Ul/L + 11,43
na visita 0, 8,60 UI/L + 8,61 na visita 1, 5,26 UI/L £ 6,48 na visita 2 e 6,59
UI/L £ 8,99 na visita 3. No grupo placebo, as taxas hormonais médias de LH
foram de 31,02 UI/L £ 9,78 na visita 0, 30,85 UI/L £ 11,71 na visita 1, 29,75

UI/L £ 13,16 na visita 2 e 30,32 UI/L + 11,42 na visita 3 (TABELA 7).
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Tabela7- Dosagens hormonais de LH nos grupos TH e placebo
antes e apos 30, 60 e 90 dias de tratamento

TH Placebo t-Student Mann-
Visitas Dosagem de LH Dosagem de LH Whitney
Média D.P Média D.P t 7
(UI/L) - (UIIL) o b b
0 33,22 11,43 31,02 9,78 0,77 0,446 0,58 0,559
1 8,60 8,61 30,85 11,71 8,09 0,000 5,53 0,000
2 5,26 6,48 29,75 13,16 8,62 0,000 5,35 0,000
3 6,59 8,99 30,32 11,42 8,14 0,000 5,12 0,000

Visita 0= pré-tratamento, visita 1=pds-tratamento 30dias, visita 2= pds-tratamento 60 dias,
visita 3= pds-tratamento 90 dias.

Os valores médios de FSH, no grupo TH foram de 75,22 UI/L + 29,40
na visita 0, 20,82 UI/L £ 16,80 na visita 1, 14,94 Ul/L £ 17,14 na visita 2 e
16,17 UI/L + 19,40 na visita 3. No grupo placebo, os niveis hormonais
médios de FSH foram de 71,89 UI/L + 22,01 na visita 0, 67,00 UI/L + 19,91
na visita 1, 63,67 UI/L £ 22,98 na visita 2 e 63,76 Ul/L + 23,07 na visita 3
(TABELA 8).

Os niveis hormonais médios de LH e FSH mostraram queda
estatisticamente significativa dentro do grupo TH entre a visita 0 e visitas 1, 2
e 3. Essa reducao das taxas hormonais foi mais acentuada entre as medidas
pré-tratamento (visita 0) e a visita 1 (p= 0,000). Apds esse periodo as taxas
permaneceram baixas, sem redugao adicional com significancia estatistica.

No grupo placebo, ndo houve diferenga estatisticamente significativa

nas dosagens hormonais médias de LH e FSH pré e pds-tratamento.
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Tabela 8- Dosagens hormonais de FSH nos grupos TH e placebo
antes e apos 30,60 e 90 dias de tratamento

TH Placebo t-Student Mann-
Visita Dosagem de FSH Dosagem de FSH Whitney
Média D.P Média D.P t 5
(UIIL) o (UIIL) o b b
0 75,22 29,40 71,89 22,01 0,47 0,637 0,13 0,895
1 20,82 16,80 67,00 19,91 9,33 0,000 5,81 0,000
2 14,94 17,14 63,67 2298 8,59 0,000 5,37 0,000
3 16,17 19,40 63,76 23,07 7,85 0,000 5,15 0,000

Visita 0= pré-tratamento, visita 1=pds-tratamento 30dias, visita 2= pds-tratamento 60 dias,
visita 3= pds-tratamento 90 dias.

Os valores médios de estradiol foram de 12,28 pg/ml £ 0,79 na
visita 0, 75,14 pg/ml + 46,82 na visita 1, 88,42 pg/ml + 48,39 na visita 2 e
75,21 pg/ml + 53,40 na visita 3 para o grupo TH. No grupo placebo, as taxas
hormonais médias de estradiol foram de 13,45 pg/ml + 3,39 na visita 0, 19,30
pg/ml £ 25,79 na visita 1, 21,18 pg/ml + 33,62 na visita 2 e 25,13 pg/ml

37,71 na visita 3 (TABELA 9).

66



Resultados 67

Tabela9- Dosagens hormonais de estradiol nos grupos TH e
placebo antes e apds 30, 60 e 90 dias de tratamento

TH Placebo

Dosagem de Dosagem de t-Student Vcnh?tnnne-
Visita Estradiol Estradiol y
Média Média
D.P. DP. t z
(pg/ml) (pg/ml) P P
0 12,28 0,79 13,45 3,39 184 0071 072 0469
1 75,14 46,82 19.30 2579 539 0,000 475 0,000
2 88,42 48,39 21,18 3362 554 0000 4,89 0,000
3 75,21 53,40 25.13 37,71 371 0,005 442 0,000

Visita 0= pré-tratamento, visita 1=pds-tratamento 30dias, visita 2= pés-tratamento 60 dias,
visita 3= pés-tratamento 90 dias.

A dosagem média de estradiol demonstrou aumento significativo entre
a visita 0 e as visitas 1, 2 e 3 no grupo com TH. No grupo placebo, os niveis
de estradiol mostraram elevagao nas diferentes visitas, sem, no entanto,

atingir a significancia estatistica.

Entre os dois grupos de estudo houve diferenga estatisticamente
significativa nos niveis de estradiol em todas as visitas poés-tratamento

(p=0,000).

Os valores médios de progesterona no grupo TH foram de 0,29 ng/ml
+ 0,07 na visita 0, 0,29 ng/ml + 0,10 na visita 1, 0,36 ng/ml £ 0,23 na visita 2

e 0,33 ng/ml £ 0,12 na visita 3. No grupo placebo, os niveis hormonais
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médios para as visitas 0, 1, 2 e 3 foram respectivamente 0,32 ng/ml + 0,14,

0,34 ng/ml £ 0,12, 0,35 ng/ml £ 0,14 e 0,32 ng/ml £ 0,13 (TABELA 10).

Nao houve diferenga estatisticamente significativa nas dosagens
hormonais de progesterona pré e pos-tratamento dentro de um mesmo

grupo ou entre os dois grupos de estudo.

Tabela 10- Dosagens hormonais de progesterona nos grupos TH e
placebo antes e apés 30, 60 e 90 dias de tratamento

TH Placebo Mann-
Dosagem de Dosagem de t-Student Whitne
Visita Progesterona Progesterona y
Média Média
(ng/ml) (ng/ml) D.P. t P Z P
0 0,29 0,07 0,32 0,14 0,89 0,378 0,26 0,792
1 0,29 0,10 0,34 012 1,48 0,144 1,33 0,182
2 0,36 0,23 0,35 0,14 0,05 0,963 0,55 0,584
3 0,33 0,12 0,32 0,13 0,22 0,824 0,41 0,680

Visita 0= pré-tratamento, visita 1=pds-tratamento 30dias, visita 2= pés-tratamento 60 dias,

visita 3= pdés-tratamento 90 dias.

46 CORRELAGAO PRESSAO OCULAR E DOSAGENS HORMONAIS

Na correlagdo parameétrica de Pearson, quando alinharam-se os

valores meédios da pressao ocular

e das

dosagens

hormonais,

independentemente do tempo, no grupo TH verificou-se proporgéo inversa
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entre a PIO e os niveis de estradiol (FIGURA 3). Houve correlagao

diretamente proporcional entre os valores médios da PIO e as dosagens de

LH e FSH no grupo TH (FIGURAS 4 E 5).

Nao houve correlagao entre PIO e progesterona neste estudo.

Figura 3-
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Figura4- Correlagao de Pearson entre pressao ocular e dosagem de
LH no grupo TH

TH: Po (MEDIA) = 12,98 + 0,03296 * LH
Correlagdo: r=0,21415 N=114 p=0,022*
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Figura 5-
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5.1 VALIDADE INTERNA E EXTERNA

As 58 pacientes (58 olhos) selecionadas para este estudo foram
randomizadas para formarem dois grupos, um submetido a terapia hormonal

(32 olhos) e outro a tratamento placebo (26 olhos).

O emparelhamento foi realizado tendo como base dois grupos com a
mesma condicdo hormonal, o que neutralizou o efeito de variaveis
indesejaveis.

O estudo foi realizado de forma cega para investigadora principal,

evitando vieses na avaliacao oftalmoldgica pré e pds-tratamento.

A andlise dos dados demograficos (idade, peso, altura, |I.M.C.),
oftalmolégicos (pressao ocular, paquimetria e ceratometria) e dos horménios
sexuais (LH, FSH, estradiol e progesterona) mostrou que a randomizagao
manteve ambos os grupos homogéneos e sem diferengas significativas. Tal

homogeneidade assegura a validade interna do estudo.

Os critérios de inclusdo e exclusdo adotados nao restringem,
sobremaneira, as caracteristicas da amostra que pode ser considerada
representativa da populagdo de mulheres no periodo da pds-menopausa.

Assim, a validade externa deste estudo podera nos auxiliar na conduta de
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futuros casos, onde a pressao ocular e o climatério possam ser analisados,

nao separadamente, mas em conjunto.

5.2 DADOS DEMOGRAFICOS E DOSAGENS HORMONAIS PRE-
TRATAMENTO

A média etaria das mulheres estudadas foi de 54,21 anos + 4,95, faixa
etaria esta considerada segura para terapia hormonal. A variavel idade

obedeceu distribuicdo normal ou Gaussiana.

O indice de massa corpdrea no grupo TH teve média de 28,12 + 5,99,
e no grupo placebo de 27,79 + 4,52. Considerando os valores médios de
I.M.C. obtidos neste estudo, as mulheres randomizadas para receber terapia

hormonal ou placebo apresentaram valores dentro dos limites normais.

Os valores das dosagens hormonais pré-tratamento de LH, FSH,
estradiol e progesterona, nos dois grupos, obedeceram aos niveis
laboratoriais considerados normais para mulheres na pds-menopausa. Nao
houve diferenga estatisticamente significativa entre os dois grupos,

colocando-os dentro de uma mesma condigao hormonal.

A terapia hormonal utilizada neste estudo constituiu-se do tratamento
classico usado na pratica clinica, com terapia combinada de estradiol 2 mg e
acetato de noretisterona 1 mg (Cliane®). As mulheres incluidas no estudo

apresentaram utero integro como critério de inclusao e, portanto, o uso de
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terapia estrogénica isolada poderia representar maior risco de hiperplasia e
cancer do endométrio. Assim, apesar do periodo do estudo ser de apenas

trés meses, optou-se pela n&o utilizagdo da terapia estrogénica isolada.

5.3 AVALIAGAO DA CERATOMETRIA

Muitos dos erros em tonometria de aplanagao ocorrem por falhas em
diversos parametros individuais do globo ocular. A curvatura corneal deve
ser parametro de atencdo em estudos onde a interpretacdo da pressao

ocular esta sendo analisada.

O tondbmetro de Goldmann foi desenvolvido para aplanar area circular
de 3,06 mm da cornea. O astigmatismo corneal pode levar a uma area
aplanada eliptica e nao circular, o que poderia acarretar erro na leitura
tonométrica. Considera-se erro de 1 mmHg para astigmatismos acima de
quatro dioptrias, que podem ser por superestimagao, quando astigmatismos
forem contra a regra, e subestimacgao, para astigmatismos a favor da regra

(Holladay et al., 1983).

Mark (1973) demonstrou que curvaturas elevadas podem necessitar
de maior forga para aplanagao corneal. Em curvaturas extremas (acima de
49 D), as leituras tonométricas podem ser alteradas em aproximadamente 3

mmHg.
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No presente estudo, a curvatura corneal média na visita zero foi de
4424 D £ 1,35 no eixo horizontal, e 44,89 D + 1,49 no eixo vertical, para o
grupo TH, e 44,53 + 1,66 no eixo horizontal, e 45,02 £ 1,77 no eixo vertical,
no grupo placebo, sem variacdo estatisticamente significante apdés o
tratamento. O astigmatismo ceratométrico médio no grupo TH foi de 0,86 D,
com variagao de 0,10 D a 2,20 D; no grupo placebo foi de 0,74 D, com

variacao de 0,00 D a 2,60D.

Pode-se inferir, portanto, que a curvatura corneal n&o constituiu fonte
de erro na avaliagao tonométrica dos grupos TH e placebo antes e apés o

tratamento.

5.4 AVALIAGAO DA PAQUIMETRIA

Como ja previamente comentado, a paquimetria é parametro
importante na avaliagdo da PIO. A espessura corneal média central
considerada normal, pela meta-analise publicada em 2000 (Doughty, Zaman,
2000), foi de 535 um, com variagdo de 473 a 596 um. Os valores
tonométricos sao superestimados em coérneas mais espessas e
subestimados em corneas mais finas (Whitacre et al., 1993). No presente
estudo, avaliou-se a paquimetria antes e apds o tratamento, a fim de
analisarmos qualquer influéncia desta variavel sobre a tonometria de

aplanagao. A paquimetria média, no grupo TH foi de 539,34 um + 35,58 e no
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grupo placebo 534,07um + 36,28, na visita zero (pré-tratamento). Assim,
ambos 0s grupos apresentaram valores normais de espessura corneal
central, e ndo houve diferenga estatistica entre os grupos em nenhuma das

visitas.

Sorrentino et al. (1998) avaliando 14 mulheres tratadas com terapia
hormonal, reportou aumento de 16,6% da espessura corneal, apds trés
meses de tratamento. Affinito et al. (2003) estudando 50 mulheres, com e
sem terapia hormonal, observou aumento da espessura corneal nao

significativo no grupo que usou tratamento hormonal.

Este estudo ndo encontrou diferengas estatisticamente significantes
entre as médias de paquimetria entre os dois grupos de estudo. Contudo,
analisando o comportamento intra-grupo antes e apos inicio do tratamento,
encontrou-se reducdo das médias de paquimetria no grupo placebo, sem
significancia estatistica (p=0,371), que pode denotar apenas variagdo normal

entre as medidas.

A avaliagdo intra-grupo, antes e apds terapia hormonal, mostrou
variagdo da espessura corneal estatisticamente significante (p=0,029), com
aumento da espessura corneal entre a visita 0 e visita 1 (p=0,020). Esse
aumento da paquimetria talvez possa ser explicado pela retengao hidrica
que ocorre com o tratamento hormonal. E importante ressaltar que, apesar
da ocorréncia do aumento significativo da espessura corneal com 30 dias da
terapia hormonal, nesse grupo, esses valores ndo tém relevancia clinica,

mantendo-se dentro da normalidade.
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Pode-se inferir, portanto, que a espessura corneal central nao
constituiu fonte de erro na avaliagdo tonométrica dos grupos TH e placebo

antes e apos o tratamento.

5.5 AVALIAGAO DAS DOSAGENS HORMONAIS

Na mulher entre os 40 e 50 anos, os ciclos menstruais tornam-se
irregulares, até a interrupcdo completa da menstruagdo com a menopausa.
Nesta fase, a produgao hormonal ovariana de estrogénio e progesterona fica
bastante reduzida. Quando a produgdo de estrogénio e progesterona
decresce a niveis muito baixos, ndo ocorre a inibicao da producgao hipofisaria
de FSH e LH (Guyton, Hall, 1996). Assim, FSH e LH (principalmente FSH)

sao produzidos na pés-menopausa em grandes e continuas quantidades.

As mulheres incluidas neste estudo, apresentavam niveis hormonais
baixos de estradiol e progesterona, e elevados de FSH e LH, condizente
com o periodo pés-menopausal. As taxas hormonais médias pré-tratamento
foram de 33,22 Ul/L+ 11,43 para LH, 75,22 Ul/L + 29,40 para FSH, 12,28
pg/ml £ 0,79 para estradiol e 0,29 ng/ml + 0,07 para progesterona. No grupo
placebo, os valores médios pré-tratamento de LH, FSH, estradiol e
progesterona foram respectivamente 31,02 UI/L + 9,78, 71,89 UI/L + 22,01,
13,45 pg/ml + 3,39 e 0,32 ng/ml + 0,14. Nao houve diferencga entre os grupos

no pré-tratamento.
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Apos o tratamento, foi avaliado o comportamento hormonal dessas

mulheres com as dosagens hormonais nas diferentes visitas.

As mulheres em tratamento hormonal apresentaram elevagao
significativa dos niveis de estradiol, inclusive com diferenca estatisticamente
significante em relagcéo ao grupo placebo no pés-tratamento (p=0,000). Esse

fato corrobora a utilizagao correta da terapia hormonal pelas pacientes.

No grupo placebo, no péds-tratamento, houve elevacdo néao
significativa dos niveis de estradiol, e seus valores hormonais médios
mantiveram-se dentro das taxas consideradas para a pds-menopausa,

configurando apenas flutuacéo fisiologica.

Paralelamente, no grupo TH as mulheres apresentaram queda
significativa dos horménios hipofisarios (LH e FSH), apresentando niveis
meédios hormonais abaixo das taxas consideradas na pos-menopausa. Pode-
se sugerir que nas mulheres em tratamento hormonal, a elevagao dos niveis
de estradiol provocou a redugado da produgao de LH e FSH pela hipdfise.
Assim, os niveis hormonais de LH e FSH no pds-tratamento mostraram-se
estatisticamente diferentes entre os grupos com terapia hormonal e o grupo

que recebeu medicamento placebo (p=0,000 e p=0,000).

A dosagem de progesterona ndo apresentou modificagao
estatisticamente significante, entre o pré e o pés-tratamento, nos dois grupos

de estudo.

Estudos farmacocinéticos (Taitel, Kafrissen, 1995; Wiegratz, Kuhl,

2004) demonstraram que, apds a administracdo oral, o acetato de
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noretisterona (presente na terapia hormonal utilizada neste estudo), é
rapidamente convertido em seu metabdlito ativo, a noretisterona, e outros

metabolitos.

A auséncia de variagdo nas taxas hormonais de progesterona pos-
tratamento no grupo TH pode ser explicada devido ao fato que a
noretisterona como seu acetato, sdo progestogenos sintéticos e, portanto

nao conseguem ser dosados na forma de progesterona sérica.

5.6 AVALIAGAO DO COMPORTAMENTO DA PRESSAO OCULAR

Na pos-menopausa, 0s niveis dos hormdOnios sexuais caem
consideravelmente na mulher. Na literatura, os estudos reportam aumento
da PIO e da incidéncia de glaucoma em mulheres no periodo poés-

menopausal (Qureshi, 1995; Qureshi, 1996; Qureshi, 1997b).

Alguns estudos apontaram que doses farmacologicas de
progesterona e estrogénio, isolados ou associados, poderiam atuar sobre a

PIO.

Meyer (1966a) sugeriu redugéao da PIO em pacientes com diagndstico
de glaucoma, apos algumas semanas de administragdo oral de noretinodrel

e mestranol.
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Guaschino et al. (2003) estudaram 80 mulheres na pds-menopausa,
submetidas a terapia hormonal ou controle com placebo. Nao houve
mudanca significativa da pressao ocular entre as medidas antes e um ano
apods o inicio do tratamento. Esses autores realizaram medidas em horario

unico e utilizaram o pneumotonémetro.

No presente estudo, foram realizadas medidas em quatro horarios
pré-determinados num mesmo dia, com o objetivo de minimizar as variacdes
advindas de medida isolada e mostrar o real comportamento da PIO. Essas
medidas seriadas foram chamadas de curva diaria de pressao simplificada,

por representarem a avaliagao pressorica durante todo o periodo diurno.

Affinito et al. (2003) demonstraram redugao significativa da pressao
ocular apds trés meses de terapia hormonal em 25 mulheres na pos-

menopausa.

Altintas et al. (2004) demonstraram reducao da PIO apds dois meses
de terapia hormonal em 15 mulheres na pds-menopausa. Neste estudo,
porém, nao foi utilizado grupo controle para avaliagdo das alteragdes

pressoricas no pos-tratamento.

Sator et al. (1997), estudando 25 mulheres antes e apds o0 uso de
terapia hormonal, encontraram reducgao significativa da PIO média apds 12
semanas de tratamento. A pressao ocular média teve redugdo de 15,3
mmHg para 14 mmHg em olho direito, e de 16,2 mmHg para 14 mmHg em
olho esquerdo, com o tratamento hormonal. Este estudo nao apresentou

grupo controle.
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O presente estudo foi conduzido segundo a metodologia de ensaio
clinico randomizado, de forma cega, controlado por placebo. Nao
encontramos diferenga estatisticamente significante, entre os valores médios
da pressao ocular, nos diferentes horarios, entre o grupo TH e placebo em

nenhuma das visitas (TABELA-3).

Na avaliacao intra-grupo, porém, a analise de variancia sob fatores
(ANOVA sob fatores) revelou diferenca pressorica significativa entre as
visitas no grupo TH. Houve reducgao estatisticamente significante nos valores
médios da PIO, no grupo TH, entre o pré e todas as visitas do pos-
tratamento (p=0,0009). A PIO média no grupo TH foi de 14,08 mmHg + 1,96
no pré-tratamento (visita zero) e teve redugao para 13,22 mmHg + 2,16 na
visita um, mantendo-se em 13,22 mmHg + 2,35 na visita dois e 13,12 mmHg
+ 2,34 na visita trés. Estes dados concordaram com os encontrados por

estudos prévios.

Na avaliagao intra-grupo do grupo placebo, houve redugdo porém nao
significativa da PIO (p=0,108). Os valores médios da PIO foram de 13,81
mmHg + 3,28 na visita zero e 13,30 mmHg + 3,58 na visita um, 13,05 mmHg
13,52 na visita dois e 13,12 mmHg * 3,02 na visita trés. Essa redugdo nao
significativa da PIO, neste grupo, talvez possa ser explicada por variacbes
extrinsecas ao método da afericao das medidas ou devido a orientacéo de
cuidados gerais (dieta pobre em lipideo e estimulo ao exercicio fisico) nesse
periodo de vida. Com o objetivo de se evitarem estas variagdes na aferigao,

as medidas foram feitas por apenas um examinador.
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Conjecturamos que essa reducdo nao significativa da PIO no grupo
placebo deva ter colaborado para a nao significancia estatistica entre os
grupos no pos-tratamento. Outra possibilidade a ser aventada seria a

amostra limitada do estudo.

5.7 CORRELAGAO HORMONIOS SEXUAIS E PRESSAO OCULAR

A acdo de hormbnios sexuais sobre a pressdao ocular tem sido
avaliada desde o inicio do século XX. A relacdo entre PIO e a funcao
gonadal foi primeiramente reportada por Imre (Imre, 1922) apud Toker et al.,
(2003), que reportou a associagdo de glaucoma e o aumento da

concentrag&o de estrogeno no sangue.

O mecanismo no qual os horménios sexuais possam atuar sobre a
PIO permanece obscuro. Nathanson e McKee (1995), demonstraram a
presenca de oOxido nitrico sintetase no sistema de drenagem do olho, em
humanos. Alguns estudos clinicos indicaram que, a administragdo sistémica
de vasodilatadores semelhantes ao Oxido nitrico, poderia reduzir a pressao
ocular. E bem estabelecido que o 17-beta-estradiol induz a formacdo de
oxido nitrico sintetase em culturas de células endoteliais e a vasodilatagao
induzida por estrogénios é mediada através da produgao de 6xido nitrico.
Nao se pode afirmar, no entanto, que as variagdes, de pressao ocular,

encontradas, sejam creditadas somente ao estradiol, ja que o acetato de
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noretisterona, parece nao poder ser medido pela dosagem sérica de

progesterona.

Varios estudos tém investigado a relagcdo dos hormdénios sexuais,
durante o ciclo menstrual, gravidez e climatério, com a pressdo ocular

(Becker, Friedenwald, 1953; Paterson, Miller, 1963).

O exato papel desses horménios sobre a PIO é conflitante. Nos
estudos durante o ciclo menstrual, Paterson e Miller (1963) reportaram
flutuacado bifasica da PIO, com aumento da drenagem do humor aquoso
coincidindo com a fase de elevagao estrogénica e, também na fase lutea,
quando ha maior concentragdo de estrogénio e progesterona. Em
controverso, Becker e Friedenwald (1953) observaram maior drenagem do

humor aquoso na fase progestacional do ciclo menstrual.

Contudo, recentes estudos nao confirmaram existir qualquer relagao entre os
dias do ciclo menstrual, ou sua variagcdo hormonal, com as mudangas na

PI1O (Feldman et al., 1978; Gharagozloo, Brubaker, 1991; Qureshi, 1997a).

Na gravidez, quando existe aumento importante dos niveis circulantes
de estrogénio e progesterona, ocorre reducdao da PIO e aumento da

drenagem do aquoso.

No climatério, quando os niveis circulantes desses hormdnios

diminuem, o aumento da pressao ocular é reportada.

Em estudo transversal recentemente publicado por Toker et al., 2203,
foram avaliadas mulheres na pés-menopausa sem terapia hormonal e com

este tratamento. Os autores ndo conseguiram reportar correlagéo entre os
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niveis séricos de estradiol e FSH com a PIO, em ambos os grupos. O fato de
ser um estudo transversal, e de dispor de uma medida Unica da pressao

ocular, pode ter repercutido nos resultados.

No presente estudo, ao correlacionar-se as dosagens hormonais com
a pressao ocular, observou-se relagao inversa entre os niveis de estradiol e
os valores da PIO. Por outro lado, observou-se relagcao direta entre PIO e
niveis séricos de LH e FSH, ou seja, niveis mais baixos de LH e FSH foram

correlacionados com valores pressoricos menores.

Essa correlagcdo encontrada no presente estudo, entre hormdnios

hipofisarios e a PIO, nao foi previamente documentada por outros autores.

O presente estudo ndo demonstrou diferenca estatistica entre os
valores pressoricos dos dois grupos de estudo. Contudo, no grupo TH houve
reducao estatisticamente significante na pressao ocular média, entre o pré e
0 pos-tratamento, a despeito da variagao estatisticamente significativa da
espessura corneal nesse grupo, com elevagao da mesma em 30 dias de

terapia. Esse dado corrobora a redugao pressorica no grupo TH.

A correlacao direta entre a PIO e os niveis séricos de LH e FSH, e a
correlacao inversa entre a PIO e os niveis séricos de estradiol, demonstra a

influéncia dos hormonios sexuais sobre a pressao ocular.

Este estudo contribuiu na avaliagdo do comportamento da pressao
ocular, paquimetria e ceratometria em pacientes na pds-menopausa

submetidas a terapia hormonal. A medida que o conhecimento e a
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terapéutica se tornam mais apurados e sedimentados, sua utilizagédo pode

ser incorporada a pratica clinica.

Este trabalho de pesquisa invoca a busca de maior conhecimento
neste assunto. Estudos multicéntricos e a utilizacdo topica ocular de terapia
hormonal poderdao nos conduzir a maiores informagdes e avangos sobre

pressao ocular em mulheres na pds-menopausa.
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Em mulheres na pds-menopausa submetidas a terapia hormonal

concluimos que:

A pressao ocular média apresentou reducéao significativa, entre o pré e
apos 30, 60 e 90 dias de tratamento hormonal, fato ndo observado no

grupo placebo.

Houve diferenga estatisticamente significante nos niveis de hormoénio
luteinizante (LH), hormonio foliculo estimulante (FSH) e estradiol entre
0S grupos no pos-tratamento, com redugcao das dosagens hormonais de
LH e FSH e elevacdo do estradiol sérico no grupo com terapia

hormonal.

Houve correlagao direta entre os niveis de LH e FSH e a pressao ocular

no grupo com terapia hormonal.

Houve correlagado inversamente proporcional entre as dosagens de

estradiol e a pressao ocular no grupo com terapia hormonal.
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ANEXO 1 - INDICE MENOPAUSAL DE KUPPERMAN

Sintomas Intensidade
Leve* Moderado* Acentuado*
Ondas de calor 4 8 12
Parestesia 2 4 6
Insénia 2 4 6
Nervosismo 2 4 6
Melancolia 1 2 3
Vertigem 1 2 3
Fraqueza 1 2 3
Artralgia ou mialgia 1 2 3
Cefaléia 1 2 3
Palpitacéo 1 2 3
Formigamento 1 2 3

* Leve: até 19; Moderado: 20 a 35; Acentuado: maior que 35
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ANEXO 2- APROVAGAO DA CAPPESQ E TERMO

CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAD PAULO
CAIXA POSTAL, 3671
SAD PAULO - BRASII

DIRETORIA CLINICA

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa

APROVALAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de 10.10.01, APROVQOU o
Protocolo de Pesquisa n® 458/01, intitulado: "Influéncia da terapia de reposigdo
hormonal sobre a pressdo intraocular em pacientes portadoras ou ndo de
glaucoma”, do Departamento de Oftalmologia e Otorrinolaringologia, bem como o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. '

No entanto solicita-se que seja encaminhado novo
termo de consentimento com as alteragdes sugeridas para ser anexado ao proto-
colo.

Pesquisador Responsavel: Dr. Roberto Freire Santiago Malta

Pesquisador Executante: Adriana Silva Borges

CAPPesq, 15 de Outubro de 2001.
e KA
PROF. DR. JQRGE KALIL FILHO
Presidente da Comissdo Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa

OBSERVACAO: Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar d CAPPesq, os relatorios
parciais e final sobre a pesquisa (Resolucdo do Conselho Nacional de
Satide n® 196, de 10.10.1996, inciso IX.2, letra "c”).
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Anexo |

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

| - DADOS DE IDENTIFICA(}AO’ DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ..ottt sttt e st e e st e e snte e e snteeessaeeesseeesnsaneennaeens
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N° : ..o SEXO: M FU[J
DATA NASCIMENTO: ........ I -
ENDEREGCO ....oooiiiiiieiie et NO e APTO: .............
BAIRRO: ...ttt CIDADE ..o
CEP:.eee e TELEFONE: DDD (............ ) et
2. RESPONSAVEL LEGAL ....coviiiieiiiete ettt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €1C.) ........cccueeiieeeeeeiiiiiiciiiiieeee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :......cccoeeviieeeiie e SEXO: M1 F [
DATA NASCIMENTO..: ...... [oviiid .
ENDEREGO: ..ottt siee et see e sae e nneee s N APTO: ..o,
BAIRRO: ..ttt CIDADE: ..ottt
CEP: oo TELEFONE: DDD (............ Yttt e e e e aaeaan

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA INFLUENCIA DA TERAPIA DE REPOSIGAO
HORMONAL SOBRE A PRESSAO INTRAOCULAR EM PACIENTES NORMAIS E
GLAUCOMATOSAS

2. PESQUISADOR:. ADRIANA SILVA BORGES
CARGO/FUNGAO: POS-GRADUANDA INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 84412
UNIDADE DO HCFMUSP: OFTALMOLOGIA

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO UJ RISCO MINIMO X RISCO MEDIO [ ]

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [ ]

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4. DURACAO DA PESQUISA : ....... 2ANOS ...
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Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE
OU SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO:

1. justificativa e os objetivos da pesquisa

2. procedimentos que serao utilizados e propdsitos, incluindo a identificacéo
dos procedimentos que s&o experimentais

3. desconfortos e riscos esperados

4. beneficios que poderao ser obtidos

5. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo

1. justificativa e os objetivos da pesquisa

Este estudo prospectivo comparando dois grupos, um tomando remédio e
outro nédo, incluindo cerca de 70 pacientes climatéricas na menopausa,
com e sem diagnostico de glaucoma.

Voluntarias participantes receberao 2 tipos de medicamentos destinados a
reposicao hormonal e outro ndo, um ou outro, por periodo de 03 meses
de tratamento, durante os quais serao avaliados alguns dados.

Neste estudo serao utilizados comprimidos revestidos contendo 2mg de
estradiol e 1mg de NETA (Cliane®), isto € com hormonios e comprimidos
placebo (isto € sem hormbnios). Ambos medicamentos serdo indicados
para reposi¢cao hormonal em mulheres na menopausa.

Talvez este estudo ndo Ihe traga beneficios além do fato de receber
gratuitamente a medicacao. Contudo, as informacoes obtidas neste e em
outros estudos podem ser valiosas para o avango da terapia com estas
medicacodes.

As informacoes abaixo descrevem o estudo do qual voce ira participar. Seu
médico podera explicar tudo o que desejar saber a respeito deste estudo
e de sua participacao. Leia muito atentamente estas informacoes e faca
qualquer pergunta que desejar.

O objetivo € avaliar a influéncia da terapia de reposicao hormonal sobre a
pressao intraocular de pacientes na menopausa portadoras de glaucoma
ou néo.

2) Procedimentos que serdo utilizados e propdsitos, incluindo a identificagao
dos procedimentos que serdo experimentais:
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Orientacdes gerais:

O médico e o hospital onde vocé esta se consultando comprometem-se a
prestar, durante o periodo de estudo, toda a assisténcia médica que vocé
precisar em virtude do uso da medicagao de estudo e de referéncia,

No inicio do estudo (visita recrutamento) vocé receberd explicagdes
detalhadas eclaras sobre o estudo sobre o qual participara.

Vocé sé podera participar deste estudo se assinar este formulario de
consentimento. Seu médico ira verificar sua histéria médica e realizar
exame oftalmologico completo. Na visita de recrutamento, visitas 1, 2 e 3
serao coletadas amostras de sangue e dos hormdnios. Serao solicitados
exames de prevencdo de cancer, radiografia das mamas e ultra-som.

Das consultas médicas

Vocé devera comparecer a no maximo a 5 consultas meédicas.

Na primeira consulta vocé recebera todas as explicacdes sobre este estudo
e sera submetida a uma avaliagcao oftalmolégica detalhada e coleta de
amostra sanguinea para realizacdo de alguns exames laboratoriais
importantes.

Vocé s6 podera participar do estudo se ndo houver nenhum impedimento
meédico e apoOs assinar esta declaragéo de consentimento.

Na segunda consulta, de acordo com uma avaliagdo ginecoldgica, se
realmente nao houver impedimento a sua participagcdo e vocé ainda
mantiver seu consentimento (concordéancia), vocé recebera a medicagéo.
A partir desta consulta vocé retornara ao se médico oftalmologista apds o
30° dia do ciclo 1,2 e 3.

E de extrema importancia que vocé compareca a todas as consultas
marcadas, seguindo todas as orienta¢gdes do seu médico.

O tratamento

A medida que o estudo for se desenvolvendo, vocé recebera um total de 03
frascos da medicacdo do estudo. Vocé utilizara estes medicamentos da
seguinte forma: a medicagdo sera na forma de frascos ou blisters, que
deverao ser utilizados durante trés meses. A medicacao sera fornecida
gratuitamente a todas as pacientes. Todos os cartuchos e frascos
deverao ser devolvidos ao médico ginecologista.

As pacientes com glaucoma deverdao manter a medicagao anti-glaucomatosa
em uso sem adigdo, troca ou substituigdo por qualquer outra droga.

Iniciando o tratamento com blister ou frasco.
Vocé deve ingerir um comprimido por dia com ajuda de pequena quantidade

de liquido, sem mastigar, e de preferéncia sempre a mesma hora do dia.
E indiferente o horario do dia em que o comprimido sera tomado, uma vez
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escolhido o horario de preferéncia apés o café da manha, deve-se manté-
lo aproximadamente constante. Os comprimidos devem ser ingeridos
diaria e continuamente, e, apds terminar o primeiro blister ou frasco (28
comprimidos), deve-se comegar o préximo no dia seguinte. Durante o
tratamento podera ocorrer sangramento vaginal.

Os frascos conterdo comprimidos embalados individualmente em papel
laminado. No caso dos blisters, os dias da semana encontram-se
impressos em cada blister da medicacao de estudo. Caso vocé esqueca
de ingerir um comprimido, ingira-o nas proximas doze horas que se
seguirem ao horario que vocé deveria té-lo feito.

O tratamento n&o deve ser interrompido ou alterado sem o conhecimento ou
orientacdo do médico.

Vocé nao é obrigada a participar deste estudo. Vocé pode recusar participar
deste estudo e pode também desistir de participar a qualquer momento,
sem ter que fornecer maiores explicacdes. Sua recusa nao afetara seu
direito a um tratamento médico, nem trara consequéncias negativas para
vocé. Embora sua participagado neste estudo seja voluntaria, vocé devera
seguir as instru¢cdes do seu meédico enquanto estiver participando dele.

Ha alguns medicamentos que ndo devem ser tomados enquanto vocé
estiver em tratamento com a medicagao de estudo. Avise seu medico se
estiver tomando qualquer outro medicamento.

3- Desconfortos e riscos esperados

Durante qualquer tipo de tratamento medicamentoso, existem os efeitos
esperados e as reacgdes adversas, também chamados de inesperados
ou indesejados. Embora os medicamentos empregados neste estudo
sejam extremamente seguros, € possivel a ocorréncia de reacgdes
adversas, a exemplo do que ocorre com todos os medicamentos
utilizados para o tipo de problema que vocé tem. Podem ocorrer: dor
de cabeca, desanimo, alteragdo do desejo de fazer sexo, dor de
estdbmago, enj6éo, aumento de peso, inchagco, dores e inchago das
mamas, sangramento vaginal fora da menstruagao.

4- Beneficios que poderao ser obtidos
Talvez este estudo né&o lhe traga beneficios além do fato de receber
gratuitamente a medicagao. Contudo, as informagdes obtidas neste e
em outros estudos podem ser valiosas para o avango da terapia anti-
glaucomatosa.

5- Confidencialidade
Os dados coletados durante este estudo (dados eletronicos

impressos, sua identificacdo, ficha clinica, esta declaracdo de
consentimento, resultados de exames, etc) serdo mantidos em sigilo.
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Somente terdo acesso as documentagdes acima citadas: vocé, os médicos,
autoridades sanitarias e os membros do Comité de Etica em Pesquisa
desta instituicdo, bem como representantes designados pela companhia
que patrocina este estudo (Schering do Brasil, Quimica e Farmacéutica
Ltda).

Assinatura

Declaro ter sido informada pelo(a) médico(a) abaixo(a) assinado(a) a
respeito do tipo, objetivo e curso deste estudo, bem como das possiveis
vantagens, desvantagens e reag¢des adversas ou riscos previstos.

Minha participagdo € absolutamente voluntaria. Eu posso deixar o estudo a
qualquer momento sem que eu sofra quaisquer desvantagens ou
consequéncias negativas. Nao sou obrigada a fornecer as razdes para tal
decisdo. Enquanto estiver participando do estudo, seguirei as instrugdes
do médico.

Fui informada de que eu posso prejudicar minha protegédo legal amparada
pelo seguro, se eu for submetida a qualquer outro tratamento médico,
sem antes discutir o assunto com o médico responsavel pelo estudo e se
deixar de informar imediatamente ao médico a respeito de qualquer
alteracdo no meu estado de saude.

Concordo que meus dados médicos sejam examinados por 6rgaos
normativos, membros do Comité de Etica envolvidos e pelos membros
designados pelo patrocinador que fabrica a medicacdo. Esses dados
serdo mantidos em sigilo.

Sob as condigbes mencionadas acima concordo em participar deste estudo.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA CONSIGNANDO:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais

duvidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da

assisténcia.
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3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizacdo por eventuais danos a saude decorrentes da
pesquisa.

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REAGOES
ADVERSAS.

Dra. Adriana Silva Borges (011) 2892732 / 9259-6330 _ Rua Manoel da Ndbrega,292/61.

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apdés convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo
de Pesquisa

Sao Paulo, de de 200

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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ANEXO 3 - CRITERIOS DE ANDERSON

¢ Defeito leve:

1. MD melhor que —6 dB;

2. Menos que 25 % dos pontos no exame 30-2 encontram-se com p < 5%
no grafico de probabilidades do Total Deviation;

3. Menos que 10 pontos apresentam defeito com p < 1%;

4. Nenhum ponto nos 5 graus centrais apresenta limiar de sensibilidade

menor que 15 dB.

e Defeito moderado:

Um ou mais dos critérios acima é preenchido, porém nao sao preenchidos

os defeitos para defeito severo.

e Defeito severo:

1. MD menor que 12 dB;

2. Mais de 50% dos pontos com p < 5%;

3. Mais de 20 pontos com p < 1%;

4. Um ponto nos 5 graus centrais com sensibilidade de 0 dB ou,

5. Pontos dentro dos 5 graus centrais com limiares de sensibilidade
menores que 15 dB tanto no hemisfério superior quanto no hemisfério

inferior.
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ANEXO 4- DADOS GERAIS
NUMERO PACIENT REGIST IDADE DIAG.N/G OLHO DROGA PESO ALTURA

1 E.N.C. 3269943F/ 3024 58 G E TH 53,15 1,51
2 M.N.R. 4050437E 58 N D PB 51,6 1,47
3 A.M.M. 4063322G 55 N E TH 53,1 1,52
4 M.F.P. 3295997K 51 N E TH 61,2 1,58
5 M.1.S. 3233578A 52 N E PB 58,85 1,45
6 H.C.M. 4050146D 54 N E TH 73,4 1,56
7 A.C.S. 3314889G 57 G E PB 53,6 1,56
8 M.L.P.S. 2753430H 50 N D PB 62,05 1,6
9 C.S.M. 2745321J 58 N E PB 56,4 1,54
10 c.Je 3364664G 54 N E TH 52,5 1,45
11 M.C.T. 2648171F 55 N D TH 88,8 1,45
12 I.R.M. 3206592D 42 N D TH 59,45 1,53
13 M.A.S. 2472481A 49 N E TH 54,8 1,55
14 R.R.P. 3362633E 49 N D PB 56,35 1,5
15 M.H.C.C. 3369035C 59 N E TH 71,75 1,5
16 M.C.S. 3019121B 44 N D TH 54 1,72
17 M.F.O 2894354 58 N E PB 67,65 1,56
18 M.A.S.B. 3376010A 44 N E TH 75,15 1,6
19 N.B.P. 3176680C 55 N D TH 62,7 1,51
20 R.C.M. 2162186G 59 N E PB 60,85 1,53
21 E.S.R. 3376548H 53 N D TH 52,45 1,58
22 C.S.S. 13533210G 58 N D TH 56,5 1,5
23 AV.S. 2514026J 55 N D PB 79,95 1,53
24 I.M.P. 3151644D 58 N E PB 53,9 1,46
25 AM.G. 2533859C 61 N E TH 63 1,54
26 L.P.G. 2224462A 53 N D TH 63,3 1,53
27 E.R.S. 3364857J 58 N E PB 104 1,66
28 M.G.B.S. 2991495A 54 N E PB 84,35 1,63
29 ALR.S. 13514057C 58 N E PB 79,95 1,56
30 E.O.T. 3368076F 48 N D TH 55,65 1,65
31 SR 44201713C 54 N D TH 57,3 1,53
32 AM.S. 2996311H 55 N D TH 68,2 1,53
33 1.S.G. 2402329G 51 N E PB 64,5 1,5
34 M.J.B 62 G D PB 69 1,56
35 I.C.J. 3346701D 63 G D TH 65 1,58
36 M.C.R.C. 2572058F 59 G E TH 63,5 1,55
37 V.F.S. 3533473K 52 N D TH 44,25 1,49
38 C.T.P. 3158667D 52 N E PB 74,8 1,59
39 J.M.M. 3450382A 63 N D TH 85,3 1,54
40 V.M.T.C. 3135271F 50 N D TH 90 1,54
41 L.F.F.C. 2303963A 52 N E PB 77,75 1,46
42 M.S.G.L. 2005459G 53 N D PB 64,6 1,64
43 R.B.S. 2079703l 57 N E PB 92,15 1,67
44 T.C.S. 3345044K 51 N D TH 62,15 1,57
45 M.A.M. 7039951E 46 N D PB 39,7 1,45
46 lV.C. 3109222G 52 N E TH 79,45 1,6
47 I.A.B.S. 3441460F 45 N E TH 69,6 1,48
48 D.C.G. 4040235J 64 N E TH 73,35 1,4
49 AAMP. 2556661K 63 N D PB 56,45 1,5
50 I.J.B. 2694464F 55 N D PB 56,65 1,42
51 R.G.S.B. 3320330J 55 N E PB 63,2 1,55
52 E.J.S. 3529205C 52 N E PB 64,4 1,48
53 D.AS.P. 2330111C 51 N D TH 65,45 1,51
54 S.M.R.S.G. 3467663H 53 N E PB 61,5 1,63
55 C.M.C. 3543515| 57 N D TH 83,7 1,6
56 C.C.D.N. 1343602D 52 N D PB 76,85 1,63
57 N.S.T. 2504365D 58 N E TH 105 1,59
58 M.C.S.C. 2502370E 50 N D TH 67,8 1,,56

N = normal, G = glaucoma, D = direito, E = esquerdo, TH = terapia hormonal, PB = placebo
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PIO0-8 PIO0-11 PIO0-14 PIOO0-17 PIO30-8 PIO30-11 PIO 30-14 PIO 30-17

1. 18 18,66 17 18 19 16 18 17
2. 12,66 13,33 14 13 10 7,33 8 11,33
3. 17,33 16 16 13,66 14 14 16 13
4. 15 13,66 15 13 13 12 12 11
5. 14,33 15 12 14 15,66 13 15 14
6. 12 11 12 11 12 11 11 9
7. 11,66 11,33 9 13 12 13 11 12
8. 13,33 12 12 12 13 17 12 14
9. 13 12 13,66 13 11 11 10 10
10. 14 15 12 13 16 14 15 11
11. 16 15 16 14 15 14 13 13
12. 13 15 12,66 13 13 14 13 12
13. 14 13 14 13 13 14 13 13
14. 21 17 18 17 19 17 15 17
15. 15 17 14 14 16 15 14 15
16. 13 14 12 11

17. 20 19 19 19 20 20 20 20
18. 10 11 S 11 11 11 8 8
19. 18 14 14 16 15 16 12 10
20. 14 12 12 12 13 12 10 10
21. 17 13 14 13 14 13 12 11
22. 12 13 11,33 10 10 10 11 10
23. 16 15 11 12 16 14 14 17
24. 17 15 12,66 15,33 16 14 11 11
25. 16 16 16 13 16 17 15 15
26. 15 14 14 15 16 12 12 12
27. 16 15 16 14 15 14 15 13
28. 18 19 17 16 17 16 16 15
29. 12 13 13 11 10 10 12 12
30. 13 11 10 10 9,3 9,3 10 8
31. 17 16 17 17 14 14 12 14
32. 16 12 13 13 13 12 14 13
33. 14,6 15 14 16 13 11 12 10
34. 24 24 26 22 23 24 24 27
35. 15 15 15 15 17 17 16,6 18
36. 15 16 14 12 15 14 15 15
37. 15 15 14 14 15 11 12 11
38. 13 14 14 13 12 13 11 12
39. 17 17 17,3 17 14 17 15 12
40. 17 18 15 19 17 17 16 16
41. 12 13 13 10 12 13 13 10
42. 11 11 9 11 10 10 9 9
43. 12 11 14 10 10 11 11 11
44. 14 14 14 13 15 13 13 16
45. 12 12 14 13 12 13 13.3 15
46. 14 11 14 10 15 12 11 13
47. 15 15 14 13 12 12 12 13
48. 11 9 9 9 8 8 7,6 9
49. 10 9,6 9 9 10 8 10 11
50. 14 14 12 14 13 12 12 12
51. 11 12 10 10 13 12 11 10
52. 14 12 12 12 14 13 12 12
53. 18 15 15 12 14 14 13,6 15
54. 10 10 8 9 10 9 9 10
55. 15 15 16 15 13 14 14 12
56. 18 16 20 15 19 17 18 20
57. 14 13 13 14 14 15 15 14
58. 16 14 13 13 12 12 13 11

P10O= pressao ocular, 0 = visita 0, 30 = visita 1, horarios: 8, 11, 14, 17 horas
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PIO60-8 PIO60-11 PlO60-14 PIO60-17 PIO90-8 PIO90-11 PIO90-14 PIO 90-17

1. 18,33 17,33 17 17 17 18 20,66 20
2.

3.

4. 12 12 14 11 14 13 13 13
5. 15 13 14 15 18 15 13 12
6. 11 11 © 9 12 10 9 11
7. 12 11 11 10 13 10 11 9
8. 14 12 12 15 14 13 10 15
9. 10 11 10 11 11 10 11 12
10. 15 14 14 14 11 13 12 13
11. 16 14 14 14 16 15 14 12
12. 13 13 10 13 11 13 11 11
13. 13 12 12 11 14 12 12 11
14. 18 17 18 18 18 17 17 17
15. 16 16 15 14 16 16 16 13
16.

17.

18. 9 10 10 9 8 8 8 8
19. 16 14 14 13 14,3 12 11 11
20. 13 10 12 11 13 10 13 12
21. 14 15 13 12

22. 10 11 11 11 12 12 12 10
23. 16 14 14 13 13 15 14 13
24. 15 14 14 11 14 15 12 11
25. 16 13 13 12 15 13 14 13
26. 12 14 12 13 16 13 16 14
27. 15 15 14 13 16 16 13 15
28. 16 16 15 14 16 14 15 15
29. 10 10 12 11 12 11 11,6 11
30. 12 11 10,3 14 10 9,6 11 10
31. 14 13 14 12 12 11 14 13
32. 11 10 11 11 12 12 11,6 12
33. 12 10 11 11 12 12 10 10
34. 26 25 25 27 23,3 21 23 27
35. 16 18 17 17 17 16 14 16
36. 17 16 16 15 16 15,33 13 15
37. 16 16 14 15 13 14 12 14
38. 13 14 12 14 12 13 12 12
39. 12 11 12 11 14 15 13 14
40. 19 18 18 18 19 18 17 17
41. 11 11 10 10 14 11 13 12
42. 12 10 12 12 14 13 12 12
43. 7,3 10 8 7 10 10 10 10
44, 14 16 12 14 11 12 16 12
45. 11 12 12 14 14 14 16 13
46. 13 9 10 10 12 9 10 10
47. 14 16 14,6 16 14 16 14,6 16
48. 9 9 8 9 10 10 10 10
49.

50. 14 13 13 14 16 11 13 13
51. 12 11 11 13 12 12 11 10
52. 13 14 13 13 13 12 13 13
53. 16 15 15 11 15 15 15 15
54. 9 10 12 9 8 8 8 10
55. 14 14 14 15 14 13 14 15
56.

57. 12 14 12 12 13 13 12 12
58. 13 12 11 9 13 13 12 12

P10= pressao ocular, 60 = visita 2, 90 = visita 3, horarios: 8, 11, 14, 17 horas
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PAQ-0 PAQ-30 PAQ-60 PAQ-90 KH-0 KH-30 KH-60 KH-90
1. 481.,8 481,4 486,2 485,8 41,2 41,2 41,3 41,1
2. 490,4 489 454 45,6
3. 507,4 508,6 45,5 45,6
4. 472,2 477,2 473,2 473,2 44,2 443 44 1 44 1
5. 591,8 588,8 599 589,6 46,5 46,4 46,9 46,8
6. 542,2 546,8 549 541,2 43,2 43,6 43,6 43,7
7. 538,4 530,4 529,8 525 43,4 43,7 43,5 43,7
8. 540,6 539,2 540 541,8 445 44 4 447 45,1
9. 485,6 483 481,4 478.,8 41,9 41,8 42,2 42,2
10. 553 554.4 554.,8 545,2 445 44 447 44 2
11. 546,4 541,4 550,8 539,2 45,6 54,4 457 45,6
12. 498,4 498,6 489 489,8 44,2 44 1 44 4 44 4
13. 575 575,8 577 577 45,2 45,2 45,3 45,3
14. 533,2 531,6 518,2 526,6 43,8 43,6 43,9 43,8
15. 538,8 540 541 530,6 43,6 43,8 44 443
16. 543,8 44 4
17. 519,6 522 43,4 43,4
18. 509,8 502,8 507,8 506,2 443 44 4 44 2 44 2
19. 521,4 533 529,2 445 446 447 445
20. 500,4 498 497.,8 495,8 45 447 45 446
21. 550 550,2 549,4 43,7 43,4 43,4
22. 527,6 532,2 525 522 44.8 44 4 443 44
23. 477,2 483,2 477,6 477,6 43,4 43,4 43,5 43,7
24. 562,2 557,6 562,4 552,8 45,3 45 451 449
25. 588 607.,4 597 598,8 43,2 43 43 42,8
26. 441 454 450,2 4492 47,3 47,6 47,3 48
27. 564,4 566,8 566,2 563,6 47 47 1 47 1 47
28. 552,2 547.,6 5442 542.,6 44 44 2 44 43,9
29. 507,6 506,8 499,6 503,6 44 4 446 449 44 8
30. 542.8 542.,8 550,6 542 42 42 42,4 421
31. 586,8 599,6 597,4 594,6 45,3 45,8 45,7 45,6
32. 531 519,8 529,8 533,2 46,2 46,4 46 46,2
33. 546,8 542,8 544.,6 547.,8 443 43,7 43,9 43,9
34. 562 566,8 566,4 565 45,9 45,6 45,7 45,7
35. 583,6 576 577,2 571,2 43,2 43,2 43,5 43,4
36. 600 615,6 610,6 605,6 44 .4 43,8 43,9 43,8
37. 515,6 520,8 519,2 517,4 447 451 44 8 451
38. 608,6 600,4 601,6 610,8 48 48,6 48,5 48,6
39. 565,2 554,8 554 547,2 43,4 43,4 43,4 43,7
40. 558 564,6 569 564,6 44 4 44 4 44,6 44 1
41. 532 537 533,2 533,2 42,6 42,8 42,6 42
42. 524.8 517,2 519,4 517,8 43,5 44 43,7 43,6
43. 534,4 549,6 536,6 539,2 43,4 43,3 43,2 43,2
44, 581,8 583,4 580,4 580 43,4 43,8 43,5 43,5
45, 585,2 575,2 570,4 571,2 43 43 42,6 42,8
46. 529,4 542,6 550 541,2 41,8 42,3 42,3 421
47. 532,8 539,2 539,2 539,2 429 43 43,1 43,1
48. 540,2 543,8 550,2 551,2 46,4 46,5 46,4 46,4
49, 598,6 607,8 43 43,4
50. 491,8 498,8 504 498,6 46,8 46,4 46,5 46,8
51. 508 508,2 513,2 514 44 4 43,9 44 1 44 1
52. 525,4 518,2 527.,4 516,8 46,7 46,5 46,6 46,4
53. 533,2 559,4 544.8 546,8 454 449 45,8 447
54. 504,6 497.,6 502,2 502 41,8 42,4 421 42
55. 533,4 538,6 533 540,6 459 46,4 46 46,4
56. 500 501 46,5 46,2
57. 585,4 583,6 568,8 573,8 43,5 43,3 43,7 43,5
58. 542.,8 541,6 533,7 554,2 43,5 43,8 43,1 43,5

PAQ = paquimetria, KH = ceratometria horizontal, 0= visita 0, 30 = visita 1, 60 = visita 2, 90 = visita 3.
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KV-0 KV-30 KV-60 KV-90
1. 412 41,2 413 41,1
2. 44,9 44,6
3. 46,7 46,7
4. 436 44,4 439 441
5, 47,9 48,6 48,9 48,8
6. 44.4 44,7 45,1 45
7. 44 43,7 439 441
8. 45,1 44,7 45,1 44,9
9. 434 42,7 435 43
10. 45 44,7 44,7 44,9
11. 457 458 45,9 456
12. 46,4 46,7 46,9 46,9
13. 46,1 46,2 46,1 46,4
14, 44 44,3 44 438
15. 457 45,8 456 453
16. 453
17. 43,1 43,6
18. 44,7 44,6 44,7 44,5
19. 454 456 454 455
20. 456 452 454 45,1
21. 439 434 435
22. 46,3 457 455 45
23. 422 42,2 42 41,6
24, 455 455 455 456
25. 435 43,4 434 432
26. 47,9 47,7 47,6 48,1
27. 49,6 48,9 49,2 49,1
28. 44,1 44,7 445 439
29. 448 44,7 445 44.4
30. 44 437 44,2 442
31. 445 45,1 44,9 454
32. 46,3 46,1 46,4 46,3
33. 44,4 441 44,5 445
34. 445 44,5 44,5 44,7
35. 44,9 453 455 455
36. 456 456 453 456
37. 452 452 44,8 45,1
38. 48,6 48,9 49,1 49
39. 44,6 43,4 445 445
40. 434 43,9 44,2 445
41. 44,1 43,7 43,6 435
42. 44,6 44,6 445 45
43. 44,4 441 43,7 44.4
44. 43,8 44 44,1 43,4
45. 43 43 42,8 435
46. 42,8 42,4 42,4 42,4
47. 425 42,7 432 432
48. 477 47,6 476 475
49. 44,6 452
50. 46,7 46 46,4 46,6
51. 454 44,9 445 456
52. 46,7 47 46,4 46,6
53. 452 44,9 44.4 453
54, 42,9 435 433 434
55. 46,2 46,4 46,3 46
56. 46,4 46,4
57. 42,9 43 43 43
58. 45 443 44,5 447

KV = ceratometria vertical, 0= visita 0, 30 = visita 1, 60 = visita 2, 90 = visita 3.
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LH-0 LH-30 LH-60 LH-90 FSH-0 FSH-30 FSH-60 FSH-90

1. 21,9 4,2 10 18,8 47,9 18,2 29,3 28,6
2. 38,6 40,9 73,7 78,6

3. 254 50,5

4. 28 0,9 3,6 <0,6 80,2 7,1 1,7 5,1
5. 35,1 31,1 40,9 29,7 89,2 81,9 84,7 84,9
6. 31,2 4,7 <0,6 <0,6 83,2 7,5 1,5 <1,0
7. 26,9 22,5 30,6 24,2 57 54,1 57 54,4
8. 20,9 22,9 234 30,1 66,4 77,3 79,4 73,5
9. 26,1 35,5 42,8 42,8 67,5 71,4 83,6 83,6
10. 43,1 30 18,2 28,2 95,4 44,7 34,8 37,5
11. 23,3 6,1 1,9 1,3 56,4 24,8 10,2 10,8
12. 41,5 28,4 1.4 2,9 78,1 69,8 5,8 5,6
13.

14. 26,5 29,5 34,8 34,8 80,5 76,9 78 78
15. 24,3 3,9 1,4 3,6 56,4 16,6 8,7 10,9
16.

17. 14 14 45 451

18. 37,8 <0,6 <0,6 <0,6 101 3,2 1,2 27
19. 32,8 2,3 1,1 1,2 41,6 7,3 8,2 8
20. 26,5 21,5 23,9 27,8 64 59,9 60,3 66,1
21. 36,3 19,6 6,6 133 61,6 14,2

22. 28,6 14,2 3 26,8 66,8 18,9 154 55,9
23. 37,8 36,7 36,7 37,4 71,5 66,4 66 64,9
24. 23,2 20 21,9 22,2 68,6 62,2 58,7 61,4
25. 284 5,8 3,7 3,6 52,8 17.4 12,3 12,6
26. 26,4 4,1 3,8 0,7 53,5 11,9 5.4 4,4
27. 20,8 21,3 23,6 24,4 38,8 41,9 40 43,8
28. 19,5 19,3 20,2 20,8 46,1 47,9 46,5 41,6
29. 21,7 19,9 13,8 21 51,2 52,4 46,4 51,9
30. 29,8 2,5 1,1 3,3 96,8 10,6 6,5 11,8
31. 38 3,5 <0,6 <0,6 70,7 8,3 2,2 1,2
32. 32,9 3.4 0,7 0,6 78 11 4,4 3.5
33. 32 35,2 35,5 32 80,3 87,3 83,4 87,8
34. 17,3 17,7 15,9 16 46,4 42,6 42,3 43,7
35. 51,8 271 7 9,3 91,1 35,7 20,8 19,1
36. 36,3 2,6 53 <0,6 77,3 5,1 21,2 2,6
37. 55,4 22 138,2 39,4

38. 39,2 27,7 28,5 39,1 98,4 74,9 69,6 50,5
39. 24,6 4,1 3,2 23 40,7 15,2 7,9 10,4
40. 27,8 7,7 1,7 1,2 70,2 18,9 9 6,5
41. 28,8 31,3 29,6 30,2 68,2 66,2 62,2 60,4
42. 30,5 29,8 24,3 31,1 58,3 57 48,2 55,6
43. 33,7 31,2 42,1 41,7 59,3 44,7 49,6 44,9
44. 56,7 3.1 25,5 25,5 137 15,4 86,5 86,5
45. 55,7 62,3 63,8 58,8 120 119,1 112,5 117,9
46. 45,4 4,7 1,9 4,3 72,5 17,5 1.1 16,7
47. 46,6 3,5 6,7 6,7 1147 16,8 15,6 16,2
48. 14,3 8,8 4,4 4,4 33,3 8,6 5,7 57
49. 45,8 45,9 80,4 75,9

50. 28,5 24,7 26,8 26,8 54,7 51,5 53,9 55,7
51. 38,4 43,8 26 36,9 71,4 711 62,3 72,5
52. 41,1 47,8 48,3 38 106 108,6 106,5 100
53. 49,6 12,7 21,9 21,9 99,9 44,9 39,1 39,1
54. 42,6 21,5 1,2 1,2 124,3 42 9,6 9,6
55. 15 1,5 <0,6 1,4 43,5 5,2 2,7 8
56. 35,3 48,2 82 85,2

57. 241 10,9 8,8 7 56,6 25,6 23,3 251
58. 19,2 6,5 24 <0,6 39,4 16,7 3,5 1,6

LH = hormonio luteinizante, FSH= hormonio foliculo estimulante, 0= visita 0, 30 = visita 1, 60 = visita 2, 90 = visita 3.
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E-0 E-30 E-60 E-90 PG-0 PG-30 PG-60 PG-90
1. <13 56,1 41,9 19,8 0,4 <0,3 <0,3 <0,3
2. <13 28,3 0,4 0,4
3. <13 0,4
4. <13 116 73,9 123 0,3 <0,3 0,3 0,3
5. <13 <13 21,4 <13 0,3 0,3 <0,3 <0,3
6. <13 87,4 87 70,8 <0,3 <0,3 0,3 0,3
7. <13 <13 <13 <13 0,3 0,4 0,4 0,3
8. <13 <13 <13 <13 0,4 0,4 0,4 0,4
9. <13 <13 <13 <13 <0,3 <0,3 0,3 0,3
10. <13 20,3 39,1 58,3 <0,3 0,3 <0,3 0,5
11. <13 <13 98,1 76,6 <0,3 0,4 0,3 0,4
12. <13 <13 151 240 0,4 <0,3 <0,3 0,3
13.
14. <13 14 <13 <13 <0,3 0,3 0,3 0,3
15. <13 21,1 47,7 39,1 0,3 0,3 0,4 0,4
16.
17. <13 <13 0,4 0,4
18. <13 129 102 48,7 0,3 <0,3 0,3 0,3
19. 73,4 135 93,3 80 0,3 0,5 0,6 0,5
20. <13 13,4 <13 16,2 0,4 0,5 0,5 0,3
21. <13 29,3 188 0,3 <0,3 0,5
22. <13 121 96,1 <13 <0,3 0,4 0,4 0,3
23. 13,1 13,6 13,3 13,3 <0,3 0,4 0,4 0,4
24. <13 <13 <13 <13 0,3 <0,3 0,4 0,3
25. <13 70,6 45,1 48,3 0,3 <0,3 0,4 <0,3
26. <13 21,6 64,2 68 0,3 0,4 0,3 0,3
27. <13 13,7 16,8 <13 0,5 0,4 0,4 0,3
28. <13 <13 <13 <13 0,4 0,3 0,3 0,3
29. <13 <13 13,2 <13 <0,3 0,4 0,3 0,3
30. <13 55,9 79,5 67,4 0,4 0,5 0,4 0,5
31. <13 126 167 141 0,3 0,3 0,3 <0,3
32. <13 76,4 98,9 97,4 0,4 0,5 0,4 0,6
33. <13 <13 13,6 <13 0,3 <0,3 0,3 0,3
34. <13 <13 15,2 <13 0,4 0,4 0,3 0,3
35. <13 56,2 68,7 31,5 0,3 0,3 0,4 0,3
36. <13 121 <13 155,9 0,3 0,3 0,3 <0,3
37. 13,2 115,8 0,3 <0,3
38. <13 21 <13 103,1? <0,3 <0,3 0,4 <0,3
39. <13 59,6 114,3 56,3 <0,3 0,3 0,3 <0,3
40. 15,5 115 153,4 142,3 <0,3 <0,3 <0,3 <0,3
41. 14,8 13,7 15,4 20,7 <0,3 <0,3 <0,3 0,3
42. <13 <13 <13 14,1 <0,3 <0,3 <0,3 <0,3
43. 15,4 14,7 13,2 27,1 <0,3 0,4 0,3 <0,3
44. <13 63,2 <13 <13 0,4 0,4 0,5 0,4
45, <13 15,4 <13 <13 0,5 0,5 0,4 0,4
46. <13 62,6 74,8 68,7 <0,3 <0,3 <0,3 <0,3
47. <13 71,4 48,3 60 0,3 <0,3 0,4 0,4
48. <13 120,1 153 153 <0,3 0,3 <0,3 <0,3
49, <13 <13 0,3 0,4
50. 19,2 <13 <13 <13 0,3 0,3 <0,3 <0,3
51. 23 30,6 29,3 20,3 0,8 0,7 0,7 0,6
52. <13 <13 <13 <13 <0,3 <0,3 <0,3 <0,3
53. 14,2 13,7 22,8 22,8 0,3 0,4 1,4 0,4
54. 24,2 143,5 170,6 170 0,3 <0,3 0,7 0,7
55. <13 186,6 168 29,4 <0,3 <0,3 <0,3 <0,3
56. <13 <13 <0,3 0,3
57. <13 92,2 97,3 41,8 0,4 <0,3 <0,3 0,4
58 <13 <13 78,4 66,5 0,3 0,3 <0,3 0,4

E = estradiol, PG= progesterona, 0= visita 0, 30 = visita 1, 60 = visita 2, 90 = visita 3.
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