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RESUMO




Mendes MH. Comparacdo dos valores da pressao intraocular obtidos com
diferentes tondmetros e suas correlacbes com dados biométricos oculares
no glaucoma congénito [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2013.

OBJETIVOS: Comparar os valores da presséo intraocular (P1O), obtidos por
intermédio do tondmetro de Perkins (TPK), tondmetro de contorno dinédmico
Pascal (TCD) e Tono-Pen (TNP), confrontando-os com o tondbmetro de
aplanacédo de Goldmann (TAG), e correlacionar seus valores tonométricos
com parametros biométricos oculares em pacientes portadores de glaucoma
congénito primario. METODOS: Estudo prospectivo, transversal, com
inclusdo de 46 pacientes (46 olhos) com diagndstico de glaucoma congénito
primario, com idades entre 12 e 40 anos, apdés obtencdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Todos os olhos estudados foram
submetidos a tonometria ocular usando os tonédmetros de Goldmann, de
Perkins, o Tono-Pen e o tonédmetro de contorno dindmico Pascal. A ordem
das tonometrias foi aleatéria e o tonédmetro de Goldmann foi adotado como
padrao ouro. Os parametros biométricos estudados foram a curvatura
(medida pela ceratometria), a espessura central da cérnea (paquimetria), o
didmetro corneal (medido por meio de compasso cirurgico) e o comprimento
axial do olho foi obtido pela biometria ultrassénica. As distribuicdes dos
parametros biométricos, assim como das tonometrias foram plotadas e
analisadas conforme teste de Kolmogorov-Smirnov para aceitacdo de
normalidade. O teste t de Student pareado para amostras independentes foi
empregado para comparar as médias tonométricas de cada tonémetro com
0 padrédo ouro. As correlagbes entre os parametros biométricos e as
tonometrias foram realizadas através do coeficiente de correlacdo de
Pearson e graficos de regressao linear. O mesmo procedimento foi feito
entre os parametros biométricos e as diferengcas entre as trés distintas
tonometrias e a TAG. A concordancia entre os tondmetros Perkins, Pascal e
Tono-Pen e o de Goldamnn foi realizada pelo teste de concordancia de
correlagdo (CCC) e graficamente pelo método de Bland-Altman. O valor de
corte de 2 mmHg foi adotado para avaliar a empregabilidade clinica desses
tondbmetros em pacientes semelhantes aos da amostra. RESULTADOS: O
teste de Kolmogorov-Smirnov indicou aceitacdo da normalidade para todas
as distribui¢des estudadas (TAG, TPK, TCD, TNP, Diadmetros corneal e axial,
ceratometria média e paquimetria). Os momentos de correlagdo de Pearson
empregados para realizar estudo das correlagdes entre os parametros
biométricos e cada tonometria foram estatisticamente n&o significativos. As
correlagdes entre os parametros biométricos e as diferengas entre
tonometrias em relacdo ao TAG ndo apresentaram significAncia em sua
maioria, sendo a unica excegao a correlagdo moderada entre a diferenga do
TAG e o Tono-Pen versus a ceratometria média. No entanto, o coeficiente
de determinacao evidenciou influéncia modesta da ceratometria nessas
diferencas (r* = 0,16; p = 0,004). O teste t de Student pareado demonstrou
diferenca significativa entre o TAG e o TP (p < 0,001). A diferenca nao foi
significativa entre o TAG e o Pascal (p = 0.30), ou entre o TAG e o Tono-Pen



(p = 0.68). Houve excelente concordancia entre o TAG e o TP (CCC = 0,98;
intervalo de confianga 95% (1C95%) = 0,97 - 0,99), ja entre o TAG e o Pascal
(CCC = 0,89; IC95% = 0,82 - 0,94) e entre 0 TAG e o Tono-Pen (CCC =
0,92; 1C95% = 0,87 - 0,95). O gréfico tipo Bland-Altman TAG x Perkins
demonstrou diferenga média de 0,47 mmHg com intervalo de 95% (195%)
situado entre -0,98 e 1,92 mmHg. A dispersao das diferencas seguiu carater
aleatdrio. Os outros dois tondmetros também tiveram suas dispersées em
carater aleatério. TAG em relacdo ao tondémetro de Pascal apresentou
diferenca média de -0,3 mmHg (195% = -4,2 a 3,6 mmHg). A diferenga média
do TAG em relacdo ao Tono-Pen foi de -0,1 mmHg (195% = -3,7 a 3,5
mmHg). Em 21% dos pacientes, o tondmetro de Pascal apresentou
diferencas maiores de 2 mmHg em relagdo ao TAG, ao passo que no Tono-
Pen essa proporgéao foi de 17,3%, e o tonémetro de Perkins ndo apresentou
em nenhum dos pacientes diferencas maiores que estes limites.
CONCLUSOES: A ceratometria, paquimetria e os didmetros axial e corneal
nao se correlacionaram com a PIO obtida por meio do TAG, tondmetro de
Perkins, Pascal ou Tono-Pen. As diferengas tonométricas entre TAG (padrao
ouro) e os outros tonbmetros também ndo se correlacionaram com esses
parametros biométricos, com excegao da ceratometria média, que se
correlacionou positiva e moderadamente com a diferenga da PIO entre TAG
e Tono-Pen. O tonbmetro de Perkins apresentou concordancia substancial
com o TAG, ja o Tono-Pen e o TCD apresentaram concordéancias
moderadas, sendo a concordancia do Tono-Pen maior que a do TCD.

Descritores: Glaucoma/congénito; Tonometria ocular; Pressao intraocular;
Paquimetria corneana; Biometria; Topografia da cornea; Estudos
prospectivos.



SUMMARY




Mendes MH. Comparison between intraocular pressure obtained with
different tonometers and their correlations with biometric parameters in
congenital glaucoma [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo”; 2013.

OBJECTIVES: To compare the values of intraocular pressure (IOP) obtained
by Perkins tonometer (PKT), Pascal dynamic contour tonometer (DCT) and
Tono-Pen (TP), comparing then with Goldmann applanation tonometry
(GAT), analyzing their correlations with ocular biometric parameters in
patients with primary congenital glaucoma. METHODS: Prospective and
cross-sectional study, including 46 patients (46 eyes) diagnosed with primary
congenital glaucoma, between 12 and 40 years old, after obtaining informed
consent. Keratometry was performed, followed by Goldmann applanation
tonometry, Perkins tonometry, DCT and TP. The order of tonometries was
randomized. The Goldmann tonometer was adopted as the gold standard.
Ultrasound pachymetry, ultrasound biometry and corneal diameter
measurement with surgical compass were also performed. The distributions
of biometric parameters, as well as the tonometries were plotted and
analyzed using Kolmogorov-Smirnov for acceptance of normality. Paired
Student's t test for independent samples was used to compare the means of
each tonometry with the gold standard. The correlations between biometric
parameters and tonometries were performed by Pearson's product moment
correlation coefficient and linear regression plots. The same procedure was
done between biometric parameters and the differences between the three
distinct tonometries and Goldmann tonometry. The agreement between
tonometers and the GAT was performed through concordance correlation
coefficient (CCC) and graphically by the Bland-Altman method. End point of 2
mmHg was adopted to evaluate clinical employability of these tonometers in
patients with similar conditions. RESULTS: The Kolmogorov-Smirnov
indicated acceptance of normality for all distributions studied (GAT, PKT,
DCT, TP, corneal diameter, axial length, keratometry and pachymetry). All
the Pearson’s product moment correlation coefficients between biometric
parameters and each tonometry were not significant. The correlations
between the biometric parameters and the differences between tonometries
compared to the gold standard were not significant in most cases. The only
exception was a positive and moderate correlation between the difference of
the GAT and Tono-Pen versus the keratometry. The determintation
coefficient revealed a considerable, but no large influence of K on the
differences between GAT and Tono-Pen (r*> = 0.16; p = 0.004). Student's
paired t test showed a significant difference between GAT and PT (p <
0.001). The difference was not significant between the GAT and Pascal (p =
0.30), or between the GAT and Tono-Pen (p = 0.68). There was excellent
agreement between GAT and PT (CCC = 0.98, 95% confidence interval
(95% CI) = 0.97 to 0.99), as between GAT and Pascal (CCC = 0.90, 95% CI
= 0.82 to 0.94) and between GAT and Tono-Pen (CCC = 0.92, 95% CI = .87
to .95). Bland-Altman plot GAT x Perkins showed a mean difference of 0, 47
mmHg with 95% CI located between -0.98 and 1.92 mmHg. The distribution
of the IOP differences was aleatory. The other two differences’ distributions



also had aleatory characteristics. When comparing GAT with Pascal, the
mean difference was -0.3 mmHg (95% CIl = -4.2% to 3.6 mmHg). Mean
difference between GAT and Tono-Pen was -0.1 mmHg (95% CI = -3,7 to 3.5
mmHg). Pascal tonometer showed a difference greater than 2 mmHg
comparing to GAT in 21% of the patients, while with Tono-Pen this ratio was
17.3% and the Perkins tonometer did not present in any patient differences
greater than these limits. CONCLUSIONS: The keratometry, pachymetry,
corneal diameter and axial length did not correlate with IOP obtained by
GAT, Perkins tonometer, Tono-Pen or Pascal. The differences between GAT
(gold standard) and the other tonometers also did not correlate with these
biometric parameters, with the exception of corneal curvature, which was
positive and moderately correlated with the difference in IOP between GAT
and Tono-Pen. GAT and Perkins tonometer showed substantial agreement,
although Tono-Pen and DCT showed moderate agreement with GAT. The
concordance obtained with Tono-Pen was higher than the concordance
obtained with DCT.

Descriptors: Glaucoma/congenital; Tonometry, ocular; Corneal pachymetry;
Intraocular pressure; Biometry; Corneal topography; Prospective studies.
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Introducéao 2

O glaucoma congénito (GC) € uma importante causa de cegueira
infantil, sendo causado por anomalias do desenvolvimento embrionario do
seio camerular, que resultam em diminuicdo do escoamento do humor
aquoso e, consequente, aumento da pressao intraocular (PIO) -4 0
aumento da PIO desencadeia distensdao dos tecidos oculares, que se

constitui em uma caracteristica comumente encontrada no GC &3,

O diagnéstico do GC é fundamentalmente clinico, sendo que a
pressao intraocular é frequentemente elevada, resultando quase sempre em
variados graus de distensdo ocular, com afinamento da esclera e aumento
do comprimento axial e do didmetro corneal, que pode resultar em rupturas
da membrana de Descemet (estrias de Haab), levando a edema e

opacidades da cornea e ao aspecto branco-azulado desses olhos (1+214:15.16)

O aspecto biomicroscépico do bulbo ocular com a PIO fornecem
informagdes importantes sobre a gravidade do caso. No entanto, se faz de
grande importancia para complementagao diagnodstica e acompanhamento
desses pacientes, a mensuracao dos dados biométricos oculares: Espessura
central corneal (ECC), Ceratometria (K), e, sobretudo, o Comprimento axial

(CA) e Diametro corneal (DC) (!#1:17:18.19.2021)

Em um numero consideravel de pacientes nao é possivel estabelecer
relacdo entre os niveis da PIO e a gravidade ou evolugcdo da doenga. Em

alguns pacientes, mesmo com PIO aparentemente controlada ha



Introducéao 3

continuidade do aumento do comprimento axial ou do diametro corneal.
Acredita-se que este fato tenha relagdo com hiper ou hipoestimacgdes da real

PI1O ocasionadas por alteragdes corneais e esclerais caracteristicas do GC

(22-27)

As alteracbes teciduais corneais (edema, leucomas, nébulas,
cicatrizes), assim como as alteragbes de espessura central corneal,
curvatura corneal e comprimento axial, sdo citadas entre os fatores que

podem influenciar na mensuracéo da PIO %837,
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Objetivos 5

1.

Estudar a concordancia dos valores da PIO obtidos com o tondmetro de
Perkins, tondbmetro de contorno dindmico Pascal e o Tono-Pen com o
tondbmetro de Goldmann (padrdo ouro), em pacientes com glaucoma

congénito primario.

Avaliar as correlagbes entre as tonometrias obtidas com os quatro
tondmetros empregados neste estudo e os parametros biométricos
oculares (paquimetria corneal, ceratometria, didmetro corneal e

comprimento axial).

Estudar as possiveis influéncias dos parametros biométricos nos valores

das diferencas tonométricas entre o TAG e os outros trés tondmetros.
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3.1 EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia do glaucoma congénito varia conforme a localizagdo da
realizagado dos estudos. Variadas prevaléncias, de 1:2.500 nascidos vivos a
1:10.000, sado citadas em alguns paises de varios continentes. Mais
predominante no género masculino (60% dos pacientes); é bilateral em,
aproximadamente, 60% dos casos e manifesta-se, geralmente, até o

primeiro ano de vida (80% dos pacientes) ©?),

3.2 ETIOPATOGENIA E CARACTERIZACAO DA DOENCA

3.2.1 Embriologia e alteragc6es do seio camerular

O glaucoma congénito primario tem carater hereditario, sendo a
heranca do tipo autossbmica recessiva, multifatorial com penetrancia

incompleta 33,

Existem varias teorias concebidas para explicar a etiopatogenia
dessas malformacgdes do seio camerular. As primeiras teorias sugeriam que
defeitos na reabsor¢do mesodérmica ou, entdo, na clivagem desse folheto
embrionario resultariam em persisténcia de tecido anormal (pectineo), ou de
ténue membrana praticamente transparente (membrana de Barkan),
bloqueando, desse modo, o escoamento do humor aquoso ®6) A presenca

desta membrana nao foi detectada em estudos posteriores de microscopia
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eletrénica ). Outros autores descreveram insercdo anormalmente
anteriorizada da musculatura ciliar na malha trabecular, ocasionando
compressao do esporao escleral e estreitamento do canal de Schlemm, além
da auséncia do referido canal em algumas pecas histologicas, achados
estes que poderiam ser outra causa de redugao ou auséncia de drenagem

o 7910 posteriormente, outros autores, em diferentes

do humor aquos
estudos, aventaram a hipotese de que as células da crista neural
contribuiam com o desenvolvimento do angulo da camara anterior e que os
defeitos encontrados nas estruturas originadas por elas dariam suporte as
anomalias encontradas nas diversas formas de GC. A formacdo das
estruturas oriundas desta crista seria dada por meio de trés ondas de
migracao celular. A primeira onda, estruturaria o endotélio da cornea e a
malha trabecular. A segunda, levaria a formacdo do estroma corneal. A
terceira, daria origem ao estroma iriano. Falhas nessas ondas de migragao
comprometeriam a formacgado angular, extinguindo, assim, a teoria da

clivagem e da inabsorgdo do mesoderma '),
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3.2.2 Alteragbes oculares decorrentes do aumento da presséo
intraocular durante a organogénese e nos primeiros anos de
vida
Essas alteracbes angulares da camara anterior resultam em

diminuicdo do escoamento do humor aquoso, com consequente aumento da

PIO ainda na fase intrauterina ou nos primeiros meses de vida. Alguns

pacientes apresentam essas descompensagdes pressoricas apds alguns

anos de vida, sendo mais raros esses casos do que aqueles com

hipertensao ocular ao nascer ou logo apés o parto (1-3),

O aumento da PIO desencadeia distensao dos tecidos oculares em
velocidade anormalmente alta nesta fase, pois o colageno até o terceiro ou
quarto ano de vida €& menos rigido, propiciando esse alongamento

%) Nota-se, entdo, na maioria desses pacientes, variados graus

exagerado
de distensdo escleral, responsavel pelo aumento do comprimento axial e
consequente aspecto branco-azulado desses olhos. A distensdo corneal
também é ocasionada, o que, por vezes, resulta em estiramento excessivo
da membrana de Descemet até sua consequente ruptura (estrias de Haab).
Por sua vez, estas estrias, frequentemente, levam a edema e ceratopatia
bolhosa, além de deixar cicatrizes permanentes, que modificam a histologia

12416) Na Figura 1, observa-se um paciente com alteracdes corneais

local |
biomicroscopicas tipicas de um paciente com quadro de glaucoma
congénito. Notam-se as estrias de Haab, edemas setoriais e nébulas

associadas a essas estrias, assim como discreta perda de transparéncia de

setores corneais mais distantes das estrias.



Revisao da Literatura 10

Figural- Paciente com glaucoma congénito primario, exibindo estrias de
Haab e nébulas e edemas setoriais associados as regides das
estrias e em suas proximidades

Essas alteragbes tipicas da doenga s&o as responsaveis pelas
caracteristicas classicas desses pacientes: blefaroespasmo, fotofobia e
lacrimejamento. Esta triade €& consequéncia mais especificamente da
ceratopatia bolhosa. O diagnéstico do GC é essencialmente clinico. Além da
biomicroscopia, da tonometria, da gonioscopia e do exame de fundo de olho,
se faz de grande importancia para complementagdo diagndstica e
acompanhamento destes pacientes, a mensuracao dos dados biométricos
oculares, como o comprimento axial, o didmetro corneal e a espessura
central corneal. Essas mensuragdes sdo de fundamental importancia pois a
P10 esta, frequentemente, hipo ou hiperestimada nessas condi¢gdes oculares

alteradas (119-35:36),
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3.3 POSSIVEIS INFLUENCIAS DAS ALTERACOES MORFOMETRICAS
E BIOMECANICAS OCULARES NA TONOMETRIA

Os efeitos da espessura central corneal e da ceratometria na aferigao
da PIO ja foram amplamente estudados. Embora tenham sido demonstradas
relacbes lineares estatisticamente significantes entre esses parametros
biométricos e os erros de leitura da PIO, os coeficientes de determinagao
desses estudos demonstraram que apenas uma pequena fragdo dessa
variagdo de leitura da PIO é explicada pela ECC e pela K ©7*%_ Conclui-se,
entdo, que outros fatores biomecanicos corneais possam ter grande

importancia na acuracia da medida da PIO “©).

Cdrnea e esclera sao constituidas basicamente por fibras colagenas,
agua e matriz proteinoglicana. Na cornea, ao redor de 90% dessas fibras
depositam-se na membrana de Bowman e estroma posterior. Elas se
dispéem em lamelas de numero variavel, conforme a regido corneal, com
aproximadamente, 300 na regido central e 500 na periferia. Essa diferenga
do numero de fibrilas, assim como de suas disposicdes espaciais, sio
responsaveis pela variagdo de ECC encontrada no ser humano
(espessamento progressivo do centro para a periferia da coérnea). A
hidratagdo corneal provém do contato com o filme lacrimal e humor aquoso,
sendo mantida constante por meio de bombas de sddio e potassio presentes
sobretudo no endotélio, mas também presentes em menor quantidade no
epitélio. Alteragcdes de hidratacdo levam a mudancas de transparéncia,

47-50) A

viscoelasticidade ou resiliéncia corneal idade é outro fator que
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exerce influéncia nas caracteristicas biomecanicas da coérnea, exibindo
associagcao positiva com o aumento do depdsito de fibras colagenas e
ligagcbes cruzadas induzidas por glicagdo, reduzindo assim sua
viscoelasticidade. Estas alteragcdes estariam relacionadas as alteragdes de
histerese corneal. A histerese refere-se a energia perdida durante o ciclo de
tensao-deformacado e recuperacdo em materiais viscoelasticos, como o
colageno por exemplo. Permite-se, portanto, a aplicagdo desse conceito a
cornea por ser esta composta basicamente desse material. Em suma, as
caracteristicas biomecanicas corneais sofrem influéncia do grau de

hidratacao, idade e doencas que afetam a organizacao das fibras colagenas

(51-54)

O glaucoma congénito primario com frequéncia cursa com alteragdes
corneais caracteristicas, as estrias de Haab, que sao definidas como roturas
na membrana de Descemet, que produzem desarranjos teciduais
permanentes. Estes desarranjos sdo concomitantes ao edema na ocasiao de
seu aparecimento, e estes edemas podem tornar-se cronicos. Apresentando
edema crbénico ou nao, seguramente, as corneas com estrias de Haab tém
sua histologia modificada, com sua biomecanica também alterada. Supde-
se, portanto, que as correlacbes entre a PIO aferida e os dados
morfométricos corneais em olhos que apresentem doencas teciduais na
cornea ou no bulbo ocular como um todo, que afetam as propriedades
biomecanicas da cornea, possam ser diferentes daquelas correlacbes

obtidas em olhos normais, como ja anteriormente estudadas >,
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Diversos estudos, sendo a extensa maioria em adultos com olhos
normais, demonstraram relagdo linear positiva da ECC e do erro de
estimagao da PIO. A ECC varia de 500 a 570 um em distribuicdo normal
(6061 A cornea da crianca é mais espessa que a do adulto, alcancando sua
espessura definitiva ao redor dos 3 anos de vida ©*%%. Alguns autores
sugerem haver correlagdo positiva estatisticamente significante entre
espessura corneal e o erro na tonometria de aplanagdao de Goldmann, com
necessidade de avaliacdo da ECC para a correta interpretacdo dos valores
obtidos ©%3°49) No entanto, nenhuma dessas férmulas oferecidas conseguiu
exibir real efetividade, pois sao correlagdes lineares, ao passo que o
comportamento do erro da PIO induzido pela ECC seria muito mais
complexo, como demonstrado por Liu e Roberts. Estes autores concluiram,
por meio de modelos matematicos, que a PIO pode ser influenciada acima
de 17 mmHg pelas variacbes biomecanicas da cornea. Desse montante,

2,87 mmHg foram relacionados & ECC e 1,76 mmHg a K ©°.

A histerese corneal vem, portanto, tomando lugar de destaque no
ambito das pesquisas relacionadas ao Glaucoma e PIlO. Acredita-se, porém,
que ha ainda mais detalhes a serem explicados, visto que mesmo aplicando
esse conceito, ndo se pode isola-lo totalmente das variagdes pressoricas
intraoculares, ou seja, a histerese varia conforme a PIO, trazendo, assim,
viés as avaliacbes, quando se tenta aplicar seu conceito isoladamente para
as variacdes de erro de medida da PIO ©®®") Assim sendo, a ECC e a K
ainda sao os fatores de influéncia na PIO mais amplamente estudados e

sedimentados.
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Em relagdo a biometria ocular e paquimetria, a maioria dos autores
considera a medida do CA um elemento, muitas vezes, fundamental para
diagndstico e acompanhamento do GC, embora outros autores considerem
ser o diametro corneal como o parametro de maior sensibilidade para esse
fim. E fato, no entanto, que ambos sdo de suma importancia, quando

e @*2)_ As relacdes entre o CA ou DC e a

analisados junta ou isoladament
PIO nao estdo tdo bem caracterizadas como as relacées observadas entre
PIO e ECC ou K, ja devidamente estudadas. Em criangas também nao sao
encontradas definigdes sobre essa questdo em literatura. Baseando-se na lei
de Imbert-Fick, supde-se que quanto maior o DC, menor sera sua resisténcia
a aplanacao, pois esferas maiores tém a principio curvaturas menos
acentuadas, sendo mais suscetiveis a aplanacdo que esferas menores de
paredes de espessura e pressao interna equivalentes (em casos ideais, com
paredes infinitamente finas). Estudos anteriores demonstram correlagéao
positiva entre o comprimento axial e o diametro corneal, e correlagao
negativa entre o didmetro corneal e a ceratometria em criangas com
glaucoma congénito ©8)  Como ha correlagbes entre esses parametros,

direta ou indiretamente, todos eles teoricamente poderiam ser

correlacionados com os erros de leitura da PIO nos pacientes com GC.
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3.4 TONOMETRIA

Em 1852, Bowman % desenvolveu a primeira técnica de afericdo da
PI1O, utilizando digito pressdo contra os olhos fechados. O primeiro
tondbmetro foi elaborado por Donders, em 1860. Seu funcionamento
baseava-se em indentacdo escleral. Havia necessidade de se indentar a
esclera, pois ainda nado havia sido descoberta a anestesia corneal. Este

tondmetro tinha baixa precisao.

Outro tondbmetro de indentacdo, que se tornou muito conhecido na
pratica clinica, foi o desenvolvido por Schiotz. Sua indentagao é realizada na
cornea, melhorando, portanto, sua precisdo e acuracia. Atualmente, este
equipamento quase néao é utilizado na pratica clinica, embora alguns autores
ainda considerem seu uso interessante, quando o polo anterior do bulbo
ocular encontra-se demasiadamente alterado, impossibilitando o uso do

TAG 79,

Na década de 1950, Goldmann e Schmidt desenvolveram o tondmetro
de aplanagao mais amplamente aceito e utilizado como padrdo ouro até

hoje.

Além do tonbmetro de aplanacdo de Goldmann, atualmente outros
tondmetros sao utilizados na pratica clinica, entre eles, o de Perkins, o Tono-

Pen e o Pascal.
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3.5 TONOMETROS DE USO FREQUENTE NA PRATICA CLINICA

3.5.1 Tondmetro de aplanagéo de Goldmann

O tondmetro de aplanacdo de Goldmann (Haag-Streit®, Koeniz,
Switzerland) foi desenvolvido em 1957 por Goldmann e Schmidt. Este
equipamento foi desenvolvido para gerar imagens semicirculares, visiveis a
lampada de fenda, que variassem, conforme a pressao exercida pelo cilindro
do tondmetro contra a superficie corneal. Desta maneira, poderia obter-se a
leitura da PIO no tambor de rotagao localizado a seu lado. Este dispositivo
baseia-se no principio fisico de Imbert-Fick, que afirma que a presséao
interna de uma esfera preenchida por fluido é diretamente proporcional a
forca aplicada para aplanar uma area externa fixada. A superficie precisa ser
perfeitamente elastica, seca, esférica e infinitamente fina. Os erros que
seriam gerados pela rigidez, espessura e asfericidade da cornea
teoricamente seriam compensados adotando duas premissas. A primeira,
era a de que as corneas saudaveis nao variariam muito em torno de 500 uym.
A segunda premissa, atestava que a rigidez corneal seria contrabalanceada
pela tensao superficial do filme lacrimal, exercida ao se mergulhar nele a
ponta do tondmetro, quando aplanada uma area corneal de 3,06 mm.
Diversos estudos posteriores mostraram que as variagdes de ECC eram
muito superiores as aventadas por Goldmann, portanto, influenciavam a
mensuracdo da PIO. Consequentemente, a acuracia desse aparelho foi
questionada em diversas ocasides na literatura, porém, até os dias atuais

nao emergiram outros equipamentos com melhor acuracia in vivo 331627,
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A influéncia da paquimetria corneal na TAG comegou a ser ainda mais
amplamente discutida e estudada apds o advento da cirurgia refrativa. Em
razao do afilamento importante do estroma corneal, notou-se diminuigdo dos

s (273 Este tondémetro

valores pressoricos ap0s a realizacdo destas cirurgia
deve ser usado montado a lampada de fenda, o que limita seu uso em
criangas muito pequenas para serem posicionadas na mesma ou, entéo,

naqueles pacientes que, por quaisquer motivos, ndo conseguem colaborar

com a técnica empregada.

3.5.2 Tonbmetro de aplanacgéo portatil de Perkins

O tonbmetro de Perkins (Perkins® Tonometer, Haag-Streit® AG,
Koeniz, Switzerland) apresenta caracteristicas de funcionamento muito
semelhantes ao TAG, sofrendo, entdo, as mesmas influéncias para obtengao
da PIO e apresentando resultados semelhantes ao de Goldmann . Sua
vantagem reside em sua portabilidade e no fato de n&o necessitar ser
montado em lampada de fenda. Por esse motivo, € muito usado em exames

sob anestesia geral.

3.5.3 Tondmetro de contorno dindmico Pascal

O TCD (Pascal®, SMT® Swiss microtechnology, Port, Switzerland) foi
desenvolvido com intengao de reduzir a influéncia dos fatores corneais (ECC
e K) na mensuragao da PIO. Este tonbmetro baseia-se na lei da pressao

hidrostatica de Blaise Pascal . Esta lei, ou principio, formulada em 1653,
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assume que a pressao aplicada a um fluido fechado em um recipiente
transmite-se uniformemente em todas as diregcbes, portanto, uma pressao
aplicada em uma superficie esférica de maneira equanime (evitando
deformacgdes), seria propagada dentro do liquido da esfera uniformemente e
a reacao a esta acao seria também uniforme. Seu terminal tem superficie
concava de 10.5 mm de didmetro, que se adapta ao contorno corneal,
minimizando, assim, as distorcées causadas pela aplanagcédo. Seu terminal
encosta na cornea com pressao constante de 1 grama, ao contrario do modo
de funcionamento dos outros tondmetros, nos quais essa pressao € variavel.
Quando o sensor detecta modificagdo de pressdo, a resisténcia elétrica

modifica-se e o aparelho calcula esta mudanca.

3.5.4 Tono-Pen

O Tono-Pen (Tono-Pen®, Medtronic Solan®, Jacksonville, FL, USA)
Mentor, O&O, Norwell, MA), além de primar por sua portabilidade, apresenta
a grande vantagem de maior facilidade e rapidez de mensuracéao da PIO em
relagdo aos outros equipamentos. Ele obtém os valores tonométricos por
meio de toque em seu pistdo central. Esta pequena area sofre
deslocamento, apds a area total ter aplanado a cérnea, o nivel de pressao
exercido para realizar este deslocamento €& captado por sensores
eletrénicos, produzindo dezenas de medidas, que sdo transformadas em
uma unica. Cada medida desta deve ser repetida trés vezes, de modo que o
aparelho faca a média dessas leituras e dé o indice de variagao, expresso

em porcentagem. Este indice varia de 5% a 20%.
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41 TIPO DE ESTUDO E AMOSTRA

Estudo transversal prospectivo foi realizado no setor de Glaucoma
congénito da Clinica Oftalmoldgica do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP). A selegao da amostra
foi nao probabilisitica. Os olhos estudados foram selecionados
aleatoriamente, através de sistema simples de escolha alternada de lado.
Quando o paciente possuia olho unico, este era o eleito, independente da

ordem.

Pacientes de ambos os géneros foram estudados, sem atengado a
etnia. O diagndstico para admissao no ambulatério havia sido baseado nos
exames de biomicroscopia, tonometria de aplanacdo, medida do diametro
axial, gonioscopia e fundoscopia (quando possiveis), assim como

ecobiometria ocular em alguns pacientes.

Todos os pacientes ou seus responsaveis legais assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido para participar do estudo. Todos os
preceitos éticos e legais de pesquisa foram observados e seguidos, e o
protocolo do estudo foi aprovado pela Comissédo de Etica para analise de

projetos de pesquisa do HC-FMUSP.
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4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com glaucoma congénito primario com alteragdes corneais
leves e moderadas (estrias de Haab, com ou sem edemas setoriais
discretos), independente do tratamento a que haviam sido ou estavam sendo

submetidos no momento da colheita dos dados.

Pacientes aparentemente colaborativos com os exames que seriam

realizados.

Os limites de idade foram definidos com base na maior colaboragao
de pacientes acima dos 12 anos, e restricdo aos 40 anos, para que a

amostra se tornasse mais homogénea.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes pouco colaborativos na realizagao dos
exames tonométricos, mais particularmente ao uso do tonbmetro de
contorno dinamico, que demanda grande capacidade de imobilizacdo e
fixagdo do olhar do paciente. Pacientes com nistagmo também foram

excluidos pelo mesmo motivo.

Pacientes que apresentaram indices Q = 3 no TCD ou variancia maior

ou igual 10% no Tono-Pen.
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4.4 EXAME OFTALMOLOGICO

4.4.1 Avaliagdes prévias

Todos os pacientes foram submetidos aos exames no ambulatério de
oftalmologia do HC-FMUSP, sendo realizada anamnese direcionada,
determinacado da acuidade visual, ectoscopia, biomicroscopia do segmento
anterior, tonometria com os tondmetros de Perkins, Pascal, Goldmann e
Tono-Pen, sendo a ordem das medidas alternadas por determinacgao
aleatdria. Em seguida eram realizadas gonioscopia, exame fundoscopico e
determinacdo de dados biométricos oculares, ou seja, curvatura corneal
(ceratometria), comprimento axial, espessura corneal (paquimetria) e
didmetro corneal. Os exames foram realizados no periodo da manha (7:30
as 9:00 horas) sempre pelo mesmo examinador. Todos os aparelhos eram
calibrados, antes do inicio das atividades e eram utilizados seguindo de
modo estrito as recomendagdes do fabricante e da literatura pertinente. Os

mesmos aparelhos foram usados durante todo o estudo.

A ordem dos exames foi obedecida em todos os pacientes
(Ceratometria, tonometrias em ordem aleatéria, paquimetria, biometria

ultrassénica e mensuragao do diametro corneal)
4.4.2 Ceratometria

A ceratometria foi realizada em autorrefrator modelo KR 8900, da
marca Topcon corporation©, Toquio, Japao. As medidas foram tomadas

uma unica vez, apos a mira de precisao ter aparecido e fixado.
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4.4.3 Tonometrias

A tonometria de aplanagcdo de Goldmann foi feita conforme a
normatizagcao descrita pelo desenvolvedor do dispositivo. O tondmetro de
contorno dindmico também foi utilizado adaptado a lampada de fenda. Os
exames que apresentaram indice Q3 ou superior eram descartados, e o
paciente excluido do estudo. O tonédmetro de Perkins foi empregado no
paciente sentado. O Tono-Pen foi usado sempre com protetor, sendo
procedidos trés toques na cornea dos pacientes, revelando valores que, ao
final, geravam uma média com percentual de variagdo. Os percentuais de
variagao até 5% foram considerados como aceitaveis. Intervalos de tempo

de 5 minutos eram adotados entre as tonometrias.

4.4.4 Paquimetria

A medida da espessura central corneal foi realizada pelo aparelho
Compuscan P Ultrasonic Pachymeter System model UPC 1000 (Karl Storz®©,
Tuttlingen, Alemanha), sendo realizadas trés afericbes consecutivas, apés a
instilacdo de uma gota de colirio anestésico (proximetacaina em
concentracao de 5 miligramas por mililitro). O valor mediano, dentre os trés

resultados, foi adotado para efeito de calculo

4.4.5 Biometria ultrassonica

Para a determinacdo do comprimento axial do globo ocular, foi

utilizado o aparelho Ultrascan® Digital B ™ 4000, da marca Alcon Inc.,
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Hunenberg, Suica. Apds a instilagado de uma gota de colirio anestésico, eram
obtidos dez valores do comprimento axial de cada olho, por técnica de
contato. As medidas de tendéncia central (média e desvio padrado) sao
fornecidas automaticamente pelo equipamento, sendo aceitos, como
exames de qualidade satisfatéria, aqueles com desvio padrao igual ou

inferior a 0,01 mm.

4.4.6 Mensuracao do diametro corneal horizontal

A determinagao do diadmetro corneal horizontal foi realizada com o

auxilio de compasso oftalmolégico cirurgico.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

A avaliagao estatistica foi realizada pelo programa Windows Excel,
Microsoft® 2007, Redmond, Washington, EUA e do programa Med Calc,

MedCalc Software, Acacialaan 22, B-8400 Ostend, Belgium.

O calculo amostral foi obtido por meio do estabelecimento de Poder
do estudo em 80% e a significancia para testes bicaudais de 5%, sendo
adotado o limite minimo do coeficiente de correlagao (r) de 0,4 (correlagao

moderada).

As distribuicdes de todos os dados biométricos, assim como das
diferentes tonometrias foram explicitadas numérica e graficamente. Medidas

de tendéncia central e dispersdo foram aplicadas aos diversos parametros
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estudados, sendo eles: média, desvio padrao e intervalos de confianga de
95% das médias. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para testar a
normalidade das distribuicbes. Teste t de Student pareado para amostras
independentes foi aplicado para testar a significAncia estatistica das
diferencas entre os resultados obtidos para cada aparelho. O coeficiente de
correlagdo produto-momento de Pearson, assim como a confeccdo de
graficos de regressao linear, foram utilizados para estudar as correlagoes
entre os valores tonométricos obtidos com cada tondbmetro e os diferentes
dados biométricos. Para analise de correlagdo das diferencas entre valores
tonométricos de cada tondmetro em relacdo a tonometria de Goldmann
(padrao ouro), e cada caracteristica biométrica, com intuito de possibilitar a
identificacdo de possiveis influéncias dessas caracteristicas nas diferengas
tonométricas, foram usados graficos de regressao linear e coeficiente de
determinacao (r?). A analise grafica de Bland-Altman foi empregada para
proporcionar melhor interpretacao das diferengas dos valores obtidos e de
sua variancia com cada tonémetro, quando comparado com o padrao ouro

(Goldmann).

Coeficiente de concordancia de correlacido foram empregados para
definicdo do nivel de concordancia entre o padrdo ouro e os outros trés

tondmetros.

Clinicamente, foram consideradas concordantes as diferencas de
valores tonométricos até 2 mmHg, e discordantes, as diferengcas maiores

que 2 mmHg.



Métodos 26

Para os testes estatisticos que necessitavam de escolha de nivel de

significancia, foi adotado o nivel de 5%.



5 RESULTADOS
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Inicialmente, foram incluidos para participagdo no estudo 62 pacientes
que, a principio, preenchiam os critérios de inclusdo. Destes pacientes, 16
foram excluidos por terem sido identificados critérios de exclusdo, por nao
terem conseguido realizar todos os exames propostos: quatro pacientes nao
conseguiram colaborar com a tonometria de contorno dinamico, nove
apresentaram indices Q no TCD = 3 e, em trés pacientes, foi evidenciado o

nivel de variancia maior ou igual a 10% no Tono-Pen.

Dos 46 pacientes, 26 (56,5%) eram do género masculino e 20

(43,5%) do feminino. A idade média foi de 26,09 £ 8,72 anos (12 a 40 anos).

Todas as distribuicbes foram analisadas descritivamente, e estes

dados encontram-se na Tabela 1.
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Tabelal- Meédia, intervalo de confianga de 95% (IC 95%), desvio-padrao,
limites superior e inferior das distribuigdes envolvidas no estudo
(espessura central corneal, ceratometria média, didametro
corneal, comprimento axial, pressdes intraoculares obtidas com
tonometria de aplanacdo de Goldmann, tonometria de Perkins,
tonometria de contorno dindmico Pascal e tonometria com

Tono-Pen)

copessuracentral  5g5891 559,7-611,9 878 432 86100
Ceratometria média 42,016 41,2 -42,7 2,45 34,62 46,39
Diametro corneal 12,815 12,4 -13,2 1,29 10 15,5
Comprimento axial 25,447 24.8 — 26 2,01 21,54 34,06
Goldmann 12,957 11,5-14,332 4,63 4 32
Perkins 12,489 11-13,9 4,85 2,5 32
Pascal 13,263 11,9-14,5 4,28 2,5 27,9
Tono-Pen 13,065 11,6 - 14,5 4,91 3 36

Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP 2008 a 2011
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As Figuras de 2 e 3 demonstram as distribuicdes graficas dos dados
citados na Tabela 1. Os testes de Kolmogorov-Smirnov seguem os graficos.

Todos os testes aplicados indicaram a normalidade das distribuigdes.
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Figura 2 - Distribuicdes dos parametros biométricos oculares (espessura
central corneal, ceratometria média, comprimento axial e
didmetro corneal)

As distribuicbes de todos os parametros biométricos foram

consideradas distribuicdes normais pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.



Resultados 31
30F 30F
25}
© o 20r
Q [$]
c c /
<g g 151
o o
] @
IC T ol
O 'i-l-l | I-I" ,,,,,,,,, l_l
5 0 5 10 15 20 25 30 35
PIO obtida com TAG PIO obtida com tonémetro de Perkins
30F 25F
251 20k
20} )
3 3 15}
c c / \
g 15 <g
o o 7 A
0 o 10}
4ok L
ob— ".-.-. ) 0 | —— . ) I
5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 0 5 10 15 20 25 30
P10 obtida com Tono-Pen P10 obtida com TCD
Figura 3- Distribuicbes dos valores tonométricos obtidos com o

tondmetro de aplanagédo de Goldmann (TAG), tonémetro de
Perkins, tonémetro de contorno dindmico (TCD) e Tono-Pen

Todas as distribuicdes dos valores tonométricos foram consideradas

distribuicées normais pelo teste de Kolmogorov-Smirnov.
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Os dados da Tabela 2 contém todos os coeficientes de correlagcao
produto-momento de Pearson obtidos para avaliar as correlagdes entre as
tonometrias e os parametros biométricos. As Figuras de 4 a 7 sdo diagramas
de dispersédo das pressdes intraoculares obtidas com cada tonémetro

plotadas com cada um dos parametros biométricos.

Tabela 2 — Matriz de correlagbes, contendo os coeficientes de correlagéo
produto-momento de Pearson (r) e suas significancias
estatisticas (p), dos parametros biométricos (paquimetria,
ceratometria, comprimento axial e didmetro corneal) com os
tondbmetros estudados (tondbmetro de Goldmann, tonédmetro de
Perkins, tonbmetro de contorno dindmico Pascal e Tono-Pen)

Paquimetria Ceratometria Diametro Diametro

corneal média axial corneal

Goldmann r=0,16 r=0,05 r=0,05 r=0,05
(p=0,15) (p =0,66) (p =0,68) (p =0,65)

Perkins r=0,18 r=0,07 r=0,05 r=0,04
(p=0,11) (p =0,55) (p=0,62) (p=0,72)

Pascal r=0,12 r=0,01 r=0,03 r=0,04
(p=0,28) (p=0,89) (p =0,80) (p=0,73)

Tono-Pen r=0,20 r=0,16 r=0,02 r=0,06
(p=0,07) (p=0,17) (p=0,84) (p=0,58)




Resultados 33

35F 2 35F
o = o
30 & 30
Q 3
|<£ 251 ° 251
o © o
§ 201 o ° E 201 0
© ‘8 o o
2 15 oo 2 15 e
2 IS
e QG 3
g 10 o S o 3 10 [ 5
5F 5 5 -
O o
O ml " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 E 0 0 " 1 " 1 " 1 " 1 " 1 n 1 n 1 n 1
20 22 24 26 28 30 32 34 36 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Comprimento axial Comprimento axial
30F 40F
° o
251 = 35}
o] o
8 o R < 30
= 20 S
1S L 25
8 o oO c
g 151 ° g 20f
= o | o ® oo .
IR M g 15k o
o S 10 °
o R 5 »
5 o 5
e} B o e}
O ml L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 0 0 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1 L 1
20 22 24 26 28 30 32 34 36 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Comprimento axial Comprimento axial

Figura4 - Diagramas de dispersédo dos valores das pressoes
intraoculares de cada tondmetro plotados com o comprimento
axial, com reta de regresséo linear e seu intervalo de confianga
de 95%

Os diagramas de dispersao evidenciam correlagbes sem significancia
estatistica entre o comprimento axial e a PIO obtida com cada tonémetro

estudado.
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intraoculares de cada tondmetro plotados com a espessura
central corneal, com reta de regressao linear e seu intervalo de
95% de confianga

Os diagramas de dispersao evidenciam correlagdes sem significancia

estatistica entre a espessura central corneal e a PIO obtida com cada

tondbmetro estudado.
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pressdes

intraoculares de cada tonémetro plotados com a ceratometria
média, com reta de regressao linear e seu intervalo de 95% de

confianga

Os diagramas de dispersao evidenciam correlagbes sem significancia

estatistica entre a ceratometria média e a PIO obtida com cada tonbmetro

estudado.
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Figura7 - Diagramas de dispersdao dos valores das pressdes
intraoculares de cada tonémetro plotados com o diametro
corneal, com reta de regresséao linear e seu intervalo de 95%
de confianga

Os diagramas de dispersao evidenciam correlagdes sem significancia
estatistica entre o didmetro corneal e a PIO obtida com cada tondmetro

estudado.
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As possiveis influéncias dos paradmetros biométricos nas diferengas
de valores tonométricos entre o padrdao ouro (TAG) e os outros trés
tondmetros estudados, isoladamente, estdo numericamente expostas nos
dados da Tabela 3. As Figuras 8 a 11 expdem as representacdes graficas
das dispersdes das diferencas dos valores tonométricos plotadas com os
dados biométricos. Todas as regressdes nao apresentam significancia
estatistica, com excecado da diferengca entre TAG e Tono-Pen versus a
ceratometria. Neste caso, ha correlagao positiva moderada. O coeficiente de
determinacao (r?), porém, demonstra que ha pouca influéncia da K nas

diferengas entre esses dois tondmetros (0.16 — fraca).

Tabela3- Coeficientes de determinagcdo (r*) e suas significancias
estatisticas (p) dos valores das diferengas tonométricas entre
as tonometrias obtidas com tonémetro de Perkins, tondmetro
de contorno dindmico, Tono-Pen e o tonbmetro de aplanagao
de Goldmann

Coeficientes de determinagao (r?)

TAG — Perkins TAG — Pascal TAG — TonoPen

rz=0.032 rz2 = 0.006 r2=0.008
Diametro corneal

p=0.21 p = 0.60 p=0.53

r2=0.022 r2=0.008 r2=0.02
Comprimento axial

p=0.30 p=0.53 P=0.33

r2=0.01 r2=0.001 r?=0.16

Ceratometria
p = 0.50 p=0.75 p = 0.004
rz=0.009 rz2=0.01 r2=0.016

Espessura central corneal
p =0.81 p=0.47 p=0.37
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observadas correlagdes sem significAncia estatistica entre as

de cada tondmetro com o padrao ouro (TAG) e os diferentes

parametros biométricos. A Unica excecdo reside na correlacdo das

diferengas

entre TAG e Tono-Pen e ceratometria média.
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Figura8- Diagrama de dispersao das diferencas entre os valores

tonomeétricos obtidos com o tondbmetro de aplanacdo de
Goldmann e cada um dos tondmetros (TCD, Perkins e Tono-
Pen) isoladamente, plotadas com o comprimento axial, com
reta de regressao linear e seu intervalo de 95% de confianga



Resultados 39

20F oo o 5F
41 o
15F o
3 I~ o o
é 1,0 . wo%o‘ o @ 00O ® 0 O O o e - a 2F
3 2
¢ o5f LT
' O 0k
0,01 0 © W0 00 @oo [l T o o
= Z 1k
5 05 o o -2F
3 o
-1,0F o oo 4l o °© °
o e}
-1,50 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 -5h L% . 1 . 1 . 1 . 1
400 500 600 700 800 900 400 500 600 700 800 900
Espessura central corneal Espessura central corneal
c
9]
oy
o
c
o
'_
2
t 2 oo 0o o
o -3 -_ o o o
-4 -_ o
5h 1 1 1 1 1

400 500 600 700 800 900
Espessura central corneal

Figura9- Diagrama de dispersdo das diferencas entre os valores
tonomeétricos obtidos com o tondmetro de aplanagcdo de
Goldmann e cada um dos outros tondmetros isoladamente,
plotadas com a espessura central da cérnea, com reta de
regresséo linear e seu intervalo de 95% de confianga
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O coeficiente de correlagao produto-momento de Pearson também foi
aplicado na comparagao entre os valores tonomeétricos do tondmetro de
Perkins, tonbmetro de contorno dindmico Pascal e Tono-Pen com o
tondbmetro de Goldmann. Houve excelente correlagao entre as leituras de
P10 obtidas utilizando TAG e o tonémetro de Perkins (r = 0.99; p < 0.0001).
Também foi encontrada excelente correlagdo entre TAG e tondmetro de
contorno dinamico Pascal (r = 0.9; p < 0.0001) e entre TAG e Tono-Pen (r =
0.92; p < 0.0001). Os dados da Tabela 4 mostram esses coeficientes e suas

significancias estatisticas.

Tabela 4 - Coeficientes de correlagdo produto-momento de Pearson entre
o tondbmetro de Goldmann e os outros tondmetros estudados, e
suas significancias estatisticas

Tondbmetros Dados TAG

Perkins Coeficiente de correlagao 0,989
Nivel de significancia (p) <0,0001

Pascal Coeficiente de correlagao 0,904
Nivel de significancia (p) <0,0001

Tono-Pen Coeficiente de correlagao 0,929

Nivel de significancia (p) <0,0001
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As concordancias entre o tondbmetro de Perkins, TCD e Tono-Pen
com o TAG foram estudadas pela aplicagcao do coeficiente de concordancia
de correlagdo (CCC), além da analise grafica de Bland-Altman. Houve
concordancia substancial entre o TAG e o Tonbmetro de Perkins. O
coeficiente de concordancia de correlagao entre estes dois tondmetros foi
0.98. Ja entre o TAG e o Tono-Pen, a concordancia foi moderada (CCC =
0,93), assim como entre TAG e TCD (CCC = 0,90). As Figuras 12 a 14 séo
graficos do tipo Bland-Altman, em que sao plotadas as diferencas do TCD,

TPK e TNP em relacédo ao TAG, versus as médias desses valores.
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Figura 12 - Gréfico tipo Bland-Altman demonstrando a concordancia entre
o tondbmetro de aplanacdo de Goldmann e o tonémetro de
Perkins
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Observa-se diferenga média de 0,47 mmHg entre os tonédmetros de
Goldmann e Perkins. O intervalo de 95% das diferencas dos valores

tonométricos ficou situado entre -0,98 a 1,92 mmHg.
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Figura 13 - Gréafico tipo Bland-Altman demonstrando a concordancia entre
o tondbmetro de aplanacdo de Goldmann e o tonémetro de
contorno dindmico

Observa-se diferengca média de -0,3 mmHg entre o tonémetro de
Goldmann e o tonédmetro de contorno dinamico. O intervalo de 95% das
diferencas dos valores tonométricos compreendeu os valores entre -4,2 a

3,6 mmHg.
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Figura 14 - Gréfico tipo Bland-Altman demonstrando a concordancia entre
o tondmetro de aplanagao de Goldmann e o Tono-Pen

Observa-se uma diferenga média de -0,1 mmHg entre os tonémetros
de Goldmann e Tono-Pen. O intervalo de 95% das diferengas dos valores

tonométricos compreendeu os valores entre -3,7 a 3,5 mmHg.
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Os dados da Tabela 5 mostram as propor¢cbes de concordancia

clinica (diferencas entre o TAG e outro tonédmetro de até 2 mmHg).

Tabela5- Proporgdes de concordancias e discordancias clinicas entre os
valores da pressédo intraocular obtidos com os tonédmetros de
Perkins, Pascal e Tono-Pen em relagdo ao tondbmetro de
Goldmann, adotando-se 2 mmHg como limite de concordéancia

clinica
Tondmetro Concordantes Discordantes Total (%)
Perkins 46 (100%) 0 46 (100%)
Pascal 36 (78,3%) 10 (21,7%) 46 (100%)

Tono-Pen 38 (82,7%) 8 (17,3%) 46 (100%)
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As Figuras 15 a 17 representam os diagramas de dispersdo dessas

diferencas entre o TAG e os outros tondémetros.
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Figura 15 - Variabilidade das diferengcas entre os valores obtidos com o
tondmetro de Perkins em relacdo ao tondbmetro de Goldmann,
com estabelecimento de limite de 2 mmHg a mais ou a menos
(limite de concordancia clinica)

Observa-se que todas as diferencas de medigdes encontram-se no

limite de concordancia clinica.
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Figura 16 - Variabilidade das diferengas entre os valores obtidos com o
tondmetro de contorno dindmico em relacdo ao tonémetro de
Goldmann, com estabelecimento de limite de 2 mmHg a mais
ou a menos (limite de concordancia clinica)

Observa-se significativa quantidade de diferengcas de valores da PIO

acima ou abaixo dos limites de concordancia clinica.
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Figura 17 - Variabilidade das diferengas entre os valores obtidos com o
Tono-Pen em relagcdo ao tondbmetro de Goldmann, com
estabelecimento de limite de 2 mmHg a mais ou a menos (limite
de concordancia clinica)

Observa-se consideravel numero de valores de diferencas

tonométricas acima ou abaixo dos limites de concordancia clinica.
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No glaucoma congénito, a presséao intraocular e os dados biométricos
fornecem informacdes, muitas vezes, imprescindiveis para o diagnéstico,
evolucdo e conduta a ser adotada. Entretanto, para uma melhor
interpretacédo dos achados semioldgicos, devem sempre ser avaliados em

conjunto.

A tonometria nos pacientes com alteragdes corneais pode nao revelar
o valor verdadeiro da PIO. A busca pela interpretagao tado correta quanto
possivel da PIO obtida pela tonometria convencional em relagcdo aquela
obtida por manometria nos remete a décadas de estudos com diferentes
tondbmetros. O tonémetro considerado o padrdao ouro é o de Goldmann.
Entretanto, desde sua criagdo, sao conhecidas suas distorgdes de medidas
relacionadas as propriedades fisicas do olho, sobretudo da cornea 283940
Dentre estas propriedades, a espessura central da cornea foi a primeira a
figurar na literatura, tendo sido relatada pelo préprio Goldmann como fator
de erro para seu tondmetro (desenvolvido em cérneas em torno de 520 a
540 um). Posteriormente, outros estudos revelaram informacgdes similares
(%6.78) 'Nzo ha grandes controvérsias em relacdo a influéncia da ECC na
mensuragdo da PIO. A grande maioria dos autores demonstrou haver
correlagcdo positiva entre esses dois paradmetros, tanto em modelos

") Estudos em adultos

experimentais como em estudos manométricos
indicaram correlagdes positivas estatisticamente significativas, porém fracas,

entre ECC e a tonometria de Goldmann. Em um desses estudos, realizado
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em 146 olhos de adultos, foi obtido coeficiente de correlagao (r) de 0,167,
com significancia estatistica (p) de 0,044 ©®%. Em outra pesquisa, Fialho e
colaboradores avaliaram 203 olhos de 203 pacientes normais, também
sendo encontrada uma correlagao positiva estatisticamente significativa (p =
0,0001) e fraca (r = 0,22). Em estudos envolvendo adultos em pré e pos-
operatorios de LASIK, foi corroborada a teoria de que a ECC influencia na
P1O. Em um dos inumeros estudos a esse respeito, os autores evidenciaram
queda de 3 mmHg no valor da tonometria apds ablagcdo de 90 pm, e em
outro estudo similar esta diferenga foi de 5,4 mmHg apds ablacédo de 78 um
(7879 " QOutro estudo, realizado em neonatos e prematuros, traz informagdes
relevantes sobre a influéncia da ECC na tonometria, evidenciando

(80)

correlagdo positiva entre elas . Todos esses dados demonstram a

influéncia da ECC na PIO obtida com o TAG.

A curvatura corneal foi outro dado morfométrico ocular considerado
como possivel influéncia na mensuragao da PlO. Esses dois parametros,
foram, entdo, os primeiros a serem correlacionados com as modificagcdes da
PIO em olhos com diferentes caracteristicas corneais, embora tenha sido
demonstrada menor influéncia da ceratometria na PIO do que a ECC. Mark
et al. ®" concluiram que a cada trés dioptrias ha aumento de 1 mmHg na
PIO ®183) Mas, recomenda-se cautela ao se cogitar a aplicacéo de formulas
e algoritmos de corregcédo da leitura da PIO, tanto para ECC como para K,
pois as correlagdes ndo sao linearmente elucidadas, exibindo maior

complexidade.
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Além do mais, a biomecanica corneal vem sendo apontada como fator
de influéncia com maior expressividade do que esses parametros
isoladamente ¢, Alguns estudos, no entanto, demonstraram que nao €
possivel associar a histerese como unico fator de influéncia na mensuragao
da PIO, pois ela é dependente da mesma, ou seja, histerese e PIO sao

interdependentes (©¢¢7).

Isto leva a crer que ha ainda necessidade de
melhores esclarecimentos no papel da histerese na influéncia da PIO, para
que se possa equipara-la ao que ja se sabe sobre ECC e K. O presente
estudo foi dirigido para avaliagdo do comportamento da PIO e seus
possiveis erros de leitura com tondmetros de uso rotineiro na pratica clinica
atual em relagao ao TAG e aos parametros biométricos. Levou-se em conta
apenas as variagdes oculares ja mais amplamente estabelecidas, como
influéncia para comportamento da PIO (ECC e K), e também considerando
outras variagcdes biométricas oculares, que sdo extremamente importantes
para o diagndstico e evolugao de criangas com GC; no caso, o comprimento

| 8 Além do mais, estudos em pacientes com GC

axial e o diametro cornea
demonstraram que o comprimento axial correlaciona-se com o diametro
corneal que, por sua vez, se correlaciona com a ceratometria. Portanto, o CA

e o DC poderiam hipoteticamente ser indiretamente relacionados a variagdes

de leitura da PIO nesses pacientes.®®

A literatura é extremamente restrita sobre estudos da influéncia dos
parametros morfométricos oculares no comportamento da PIO em pacientes
com glaucoma congénito. Além do fato de ser uma doenga relativamente

rara, a tonometria em criancas, e mesmo em adultos portadores da mesma,
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€ dificultada, muitas vezes, em razdo da frequente incapacidade destes
pacientes colaborarem com a tonometria e outros exames oftalmoldgicos,
em consequéncia da baixa de acuidade visual importante e aumento da

sensibilidade ocular que esses pacientes, muitas vezes, apresentam.

Na tentativa de minimizar ou até eliminar as dificuldades em se
proceder os exames em criangas, e até em adultos com menor capacidade
de colaboragao, a utilizagdo dos tonémetros portateis ganha destaque na
pratica clinica, dentre eles figuram o tondmetro de Perkins e o Tono-Pen.
Por outro lado, com intuito de minimizar as alteracbes de leitura da PIO
inerentes aos tondmetros de aplanacgao, foi desenvolvido o tonébmetro de
contorno dindmico. Estes trés equipamentos foram inseridos neste estudo
por serem comumente utilizados na pratica clinica, além do TAG. O
analisador de resposta ocular (ORA), da Reichert Ophthalmic Instruments,
Depew, USA, nao foi incluido em nosso estudo, dentre outros motivos, pelo
fato de ainda nao ser difundido no Brasil na ocasidao do inicio da pesquisa,
além de nao deter o registro dos 6rgaos competentes para liberagao de sua

utilizagcdo em nosso Pais.

O tondbmetro de Perkins tem seu método de funcionamento muito

similar ao de Goldmann, apresentando, portanto, comportamentos similares

31,39,40,85,86)

na afericdo da PIO ( . Em estudo realizado em pacientes com

Glaucoma congénito, os autores concluiram que o tondmetro de Perkins
correlacionou-se com a ECC, porém nao houve correlagdo com a curvatura

corneal ou comprimento axial.®’
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Em outro estudo, autores evidenciaram em adultos a superestimagao
do Tono-Pen em relacdo ao TAG, assim como a influéncia da ECC na
medida da PIO pelo Tono-Pen, concluindo que o Tono-Pen superestima a

leitura da P1O na periferia corneal, ou seja, onde ha maior espessura.

A correlagao entre o tonémetro de contorno dindmico e a ECC ainda
nao esta ainda tdo bem definida quanto a do tonémetro de aplanacao de
Goldmann. Apesar disso, admite-se que haja menor influéncia da espessura
central da cérnea no TCD do que no TAG em olhos normais de adultos. Em
estudo envolvendo pacientes similares ao desta amostra, publicado durante
a realizacdo da presente pesquisa, foi relatada auséncia de correlagao do
TAG e TCD com a ECC (r’<0.001, p=0.38; r>=0.001, p=0.82,

respectivamente) ©®.

Em estudos comparando TAG e TCD, foi encontrada correlagéao
positiva entre a diferenga tonométrica (TCD-TAG) e aumento da ECC.
Outros autores demonstraram haver influéncia da ECC nessa diferenca. Em
cérneas mais delgadas, abaixo de 520 um, o efeito foi mais significativo do
que em corneas mais espessas %% Vale salientar que estes estudos

foram realizados em adultos.

No presente estudo, a ECC ndo apresentou correlacio
estatisticamente significativa com os valores da PIO obtida para cada um
dos tondbmetros estudados. Os pacientes com glaucoma congénito,
possivelmente, tém sua biomecanica corneal modificada de modo
significativo pelas alteragdes caracteristicas da doenga (estrias de Haab,

edemas crbnicos, nébulas e leucomas). Estes fatos poderiam justificar a ndo
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observancia das correlagcdes entre PIO e ECC, como ja bem delimitada em

adultos.

Em relagcdo a ceratometria, também ndo houve correlagao
estatisticamente significativa desta com a PIO. As mesmas razdes citadas
acima poderiam também servir como base para a interpretagdo desses

achados.

O mesmo pode ser mencionado sobre o comprimento axial e o
diametro corneal. Nao houve correlagcdes estatisticamente significativas com

a PIO obtida com cada tonbmetro e estes dois parametros biométricos.

Acredita-se que as correlagbes sem significancia estatistica entre
todos os parametros biométricos e os valores tonométricos encontrados
neste estudo poderiam ser parcialmente explicadas pelas eventuais
alteracbes da biomecanica corneal, que poderiam mascarar estas
correlagdes. Em teoria, estas alteragdes poderiam modificar as relagdes ja
conhecidas entre ECC, K e PIO. Quanto ao didmetro corneal e comprimento
axial, a auséncia de correlagdo com a PIO concorda com estudos prévios
em criangas, nos quais também nao houve concordancia com comprimento
axial. Em relagao as correlagbes entre didmetro corneal e PIO, nao foram
encontradas citagdes na literatura a respeito desta questédo, ainda mais em
pacientes similares ao da presente amostra.

O TCD vem sendo apontado em estudos como um dispositivo sem

(90)

influéncia da morfometria corneal Nossos resultados também néo

evidenciaram correlagdes entre este tondbmetro e os dados morfométricos.
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Estes achados poderiam ou nao estar relacionados as alteracbes

biomecanicas corneais dos pacientes desta amostra.

Para a realizagao da analise da influéncia dos parametros biométricos
nas diferengas dos valores tonométricos entre cada tonémetro em relagcéo
ao padrao ouro, foi também realizada regressdo linear e adogao do
coeficiente de determinacdo (r?). A unica correlagdo estatisticamente
significativa foi entre a ceratometria e a diferenga de valores tonométricos
entre TAG e Tono-Pen. Ao se avaliar esses resultados, pode-se afirmar que
a curvatura corneal influiu na diferenca de PIO obtida com TAG em relagao a
obtida com Tono-Pen. O coeficiente de determinacédo leva a crer que a
influéncia da curvatura corneal na diferenga entre esses dois tonédmetros é
pequena, porém existe. As demais correlagdes indicaram n&o haver
influéncia da K ou outros pardmetros biométricos nas diferengas entre o
TCD, TPK e TNP em relagdo ao padrao ouro. Partindo-se da premissa ja
enfatizada de que as relagbes esperadas podem estar mascaradas pelas
alteragdes biomecénicas, torna-se dificil explicar esse resultado positivo

isolado dentre tantas correlagdes sem significancia estatistica.

Além da analise das correlagdes entre os parametros biométricos e os
valores tonométricos de cada tondmetro ou entre suas diferengas, estudo da
concordancia entre os tondmetros de Perkins, TCD e Tono-Pen em relacao

ao TAG foi realizada.

A concordancia entre TAG e TCD ja foi objetivo de diversos estudos.
A maioria dos autores concordou que o TCD superestima a PIO em relacéo

ao TAG. Estudos trazem diferencas médias entre esses dois tondbmetros de
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0,7 a 4,4 mmHg ®°*°'®3)_A acuracia do TCD in vitro e em olhos humanos de
cadaveres foi estudada, e a diferengca média da PI1O obtida pelo TCD foi 0,58
mmHg maior que a PIO obtida por manometria intracameral, e o TAG mediu

valores médios menores em 4,01 mmHg (p < 0,01) 4.

O tonémetro de Perkins tem seu método de funcionamento similar ao
TAG, portanto, a principio € esperado que seja influenciado de modo
semelhante ao TAG. Estudos realizados em adultos demonstram boa
correlagao entre os dois aparelhos. Em outro estudo, realizado em criangas,
o TPK também ¢é apontado com indice de concordancia satisfatorio e boa

correlacéo ).

Na literatura, ha diversos trabalhos sobre a acuracia do Tono-Pen.
Minckler et al. ) encontraram semelhancgas nas medidas do TAG e o Tono-
Pen. Eles relataram haver subestimacédo nas pressdes intraoculares acima
de 25 mmHg e superestimagao naquelas abaixo de 6 mmHg; no entanto, a
diferenca média entre as leituras das duas técnicas nao foi estatisticamente
significante. Posteriormente, outros estudos confirmaram estas tendéncias,

porém em niveis de corte diferentes, como Hessemer et al. o)

, que
concluiram haver tendéncia a subestimagdo apenas na pressdes acima de

17 mmHg.

Outros autores compararam o Tono-Pen e Perkins em criancas,
demonstrando que fica evidente a maior concordancia entre as técnicas
quanto menor for a PIO. Houve 46% de concordancia nos valores acima de
20 mmHg; esta concordancia subiu para 70%, nos valores abaixo de 20

mmHg ©.
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Simon e colaboradores estudaram o efeito do edema corneal na
tonometria de Goldmann e no Tono-Pen em olhos humanos enucleados. A
existéncia de correlagcdo negativa entre a hidratagdo da cérnea e a PIO
medida foi observada, ou seja, o inverso do que seria esperado. O
tondbmetro de aplanagcao de Goldmann subestimou a PIO em 9,2 + 0,7
mmHg e o Tono-pen subestimou em 7,4 £ 1,0 mmHg. Em concluséo, pode-
se afirmar que o nivel de hidratagao estromal influenciou inversamente a

leitura da PIO ©®),

Quanto aos resultados do presente estudo, o coeficiente de
correlagcdo de concordancia (CCC) foi substancial entre o TAG e o Perkins
(0.98), o que era esperado em razdao do mecanismo de funcionamento dos
dois tondmetros ser praticamente idéntico. O CCC entre o TAG e Tono-Pen
foi de 0,93, sendo considerado moderado; também foi moderado o CCC
entre TAG e TCD (0,90). Os graficos tipo Bland-Altman foram utilizados para
ilustrar as distribuicbes das diferengas entre os tonbmetros estudados e o
padrao ouro, assim como determinar o viés e os limites de confianca dessas
amostragens. Baseado na avaliagao desses graficos, pode-se assumir que a
média das diferencas entre o TAG e o TPK é a maior dentre os trés
tondbmetros comparados com o padrédo ouro (0,47 mmHg), seguida da
diferenca média entre TAG e TCD (-0,3 mmHg) e, entdo, pela diferenca
entre TAG e Tono-Pen (-0,1 mmHg). Como a avaliagdo das médias de
diferencas, isoladamente, nao traz informacdes suficientes para conclusdes,

faz-se necessaria a avaliacdo conjunta da diferenga média com a
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variabilidade, atribuindo-se maior peso a variabilidade em detrimento da

média das diferencas.

Ao se avaliar a variabilidade entre os trés tondmetros e o TAG,
percebe-se que o TPK apresenta a menor dentre elas (-0,98 a 1,92 mmHg),
seguido pelo Tono-Pen (-3,7 a 3,5 mmHg) e, entéo, pelo TCD (-4,2 a 3,6
mmHg). Nenhum dos graficos exibiu tendéncias de super ou subestimacgdes
relacionadas aos niveis pressoricos dos pacientes, nao havendo, portanto,
erro sistematico de mensuracao da PIO entre esses trés métodos e o padrao

ouro.

A avaliagao estatistica da concordancia responde por si s6 a questao
primaria do estudo, porém, com o intuito de tornar os resultados mais
intercambiaveis para a pratica clinica, adotou-se o nivel de corte de 2 mmHg
para mais ou para menos como concordancia clinica, baseado em estudo

que demonstrou ser 2,03 mm a repetibilidade do tonédmetro de Goldmann

(99,100)

Considerando-se este limite de concordancia clinica, o estudo revelou
em proporgées de concordancia: tonédmetro de Perkins (100%), Tono-Pen
(82,9%) e tondbmetro de contorno dinamico (74,97%). Assim sendo,
observou-se que o tondbmetro com maior proporcdo de concordancia clinica
foi o tonbmetro de Perkins, seguido pelo Tono-Pen e, entdo, pelo tondémetro

de contorno dindmico.

Baseados nos resultados de concordancia estatistica e clinica, pode-

se afirmar que o TPK apresentou os melhores indices de concordancia, ja o
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TCD e o TNP apresentam indices que devem ser avaliados com mais critério
para sugestdo de intercambio desses equipamentos com o padrdo ouro em

pacientes com tais tipos de alteragdes corneais.

E preciso admitir que o presente estudo apresenta algumas
limitagdes. Os pacientes considerados para o presente estudo apresentavam
olhos com alteragbes corneais nao tao intensas como os pacientes
portadores de GC muitas vezes apresentam, portanto, esses resultados nao
poderiam ser generalizados para olhos com edemas corneais intensos e
difusos, ou portadores de leucomas ou calcificagdes. Convém referir que o
critério de selegdo desses niveis de alteragbes corneais foi adotado para
possibilitar sobretudo a execugdo da paquimetria ultrassénica e da
tonometria de Pascal, que exigem certas condigcbes de transparéncia e

colaboracéo, respectivamente, para suas realizagdes.
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1. O tonbmetro que apresentou maior concordancia com o tonémetro
de aplanagao de Goldmann foi o de Perkins, seguido pelo Tono-

Pen e, entéo, pelo tondbmetro de contorno dinamico Pascal.

2. Nao houve correlagcédo entre os parametros biométricos oculares e
os valores tonométricos obtidos com cada um dos tondmetros

estudados.

3. Dentre os parametros biométricos, a curvatura corneal foi o Unico
a demonstrar alguma correlacdo estatisticamente significativa. A
influéncia da curvatura corneal na diferenca de valores

tonomeétricos entre TAG e Tono-Pen foi pequena.
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Dados individuais dos pacientes com Glaucoma congénito primario

incluidos no presente estudo. Identificacdo numérica, diametro corneal,

comprimento axial,

ceratometria média,

paquimetria,

tonometria de

aplanacao de Goldmann (TAG), tonometria de aplanacao de Perkins (TPK),

tonometria de contorno dindmico (TCD) e Tono-Pen (TNP).

Diametro Comprimento Ceratometria

Paciente . g Paquimetria TAG TPK TCD TNP
corneal Axial meédia

1 15 27,08 41,43 670 11 10 12,2 11
2 10 21,72 41,19 718 14 14 17,3 15
3 13 25,42 40,52 592 10 10 11,1 10
4 12 23,9 43,11 615 17 16 15,2 16
5 10,5 22,71 44,29 548 15 15 16,2 16
6 11,5 24,09 42,72 583 13 13 12,8 13
7 13 24,08 41,5 489 9 9 11,8 10
8 14 26,2 42 618 13 12 11,6 8
9 13 25,03 43 432 4 2,5 2,5 3
10 11 24,15 44,07 518 11 11 11,9 11
11 12 25,65 41,57 532 16 155 14,3 13
12 12,5 26,4 43,29 670 11 10 10,7 11
13 13 26,56 43,6 600 12 12 10,6 11
14 13,5 26,12 44,15 615 11 12 9,7 11
15 12,5 26,01 44,2 560 11 10 10 12
16 12 25,3 45 538 21 20 21,3 18
17 14 27,04 41,95 861 14 14 13,2 14
18 13 25,53 41,9 735 13 12 16,9 12
19 13 25,8 41,58 700 11 10 9,2 14
20 12 24,81 46,39 562 14 14 13,8 14
21 11 24,56 44,63 513 15 16 16 12
22 13 26,22 39,5 600 17 18 18,4 19
23 13 26,8 40,77 580 12 11 12,3 10
24 13 26 43,3 600 10 10 10,4 12
25 11,5 25,53 43,65 560 6 4 8,1 4
26 12 26,02 43,5 600 14 14 13,6 16
27 11,5 25,52 42,72 562 11 11 15 12
28 13 27,3 41,8 615 12 12 13,5 13
29 15,5 26,03 40,4 620 12 10 13,2 12
30 12 21,54 41 816 10 10 11,3 13
31 13 22,56 43,12 610 19 18 17,3 19
32 14 25,68 39,75 498 9 8 6,1 11
33 11,5 22,93 45,76 530 22 22 224 21
34 10,5 22,51 43,99 531 11 10 10,3 11
35 15 25,68 35,28 516 10 10,5 9,7 12
36 15 25,34 34,62 460 10 10 9,2 13
37 14 26,01 43,13 643 15 14 13,3 15
38 14 26,15 42,52 579 10 8 12,1 9
39 13 34,06 40,5 455 10 9 14,6 12
40 13 27,78 41,75 569 15 14 16,8 15
41 15,5 25,18 36,75 512 16 16 16,5 16
42 13,5 24,13 39,12 587 10 10 9,8 9
43 13 24,48 45,37 492 15 15 16 13
44 14 25,68 42 471 5 4 9,9 7
45 12,5 24,13 41,5 585 17 16 14,1 16
46 12 29,12 38,66 691 32 32 27,9 36
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ANEXO 2

Modelo do termo de livre consentimento esclarecido aplicado a todos

0s pacientes inclusos na pesquisa

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

MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

L NOME: L ettt

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ..., SEx0o: MO F O

DATA NASCIMENTO: ........ T [......

ENDEREGO ... NO e, APTO: .........
BAIRRO: .. CIDADE .....ooiiiiiiiieieeee e
CEP: TELEFONE: DDD (............ ) e

2. RESPONSAVEL LEGAL ...ttt n e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) ..........ccoeviiiiiiiiii i

DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.......cooooiiiiiiie e SEXO: MO F O

DATA NASCIMENTO.: ...... foone. l.....

ENDEREQGO: . ..o NO s APTO: ..o,
BAIRRO: ... CIDADE: ..ot
CEP: ., TELEFONE: DDD (............ et

DADOS SOBRE A PESQUISA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Comparacdo dos tonémetros de aplanagdo em
pacientes com Glaucoma infantil.

PESQUISADOR : Prof. Dr. Alberto Jorge Betinjane
CARGO/FUNGCAO: Prof. Associado da FMUSP INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 13107
UNIDADE DO HCFMUSP: Clinica Oftalmolégica

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MINIMO  x RISCO MEDIO [

RISCOBAIXO [ RISCO MAIOR [

4.DURACAO DA PESQUISA : 2 anos
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O objetivo deste estudo é comparar os tondmetros de aplanagdo de Goldman, Pascal,
Perkins e Tono-pen na medi¢cado da Pressao intra-ocular nos pacientes com Glaucoma
infantil do HC-FMUSP, e correlacionar suas eficiéncias e precisdes frente as diferentes
condigdes dos olhos portadores dessa doenca. Para a realizagdo desse estudo, sera
instilada uma gota de colirio anestésico no olho a ser avaliado. Apds esse ato, sera
medida a Pressao do olho através da utilizagdo de quatro aparelhos, os quais tocam a
cérnea levemente, um de cada vez. Apds 30 a 40 minutos sera realizada nova medigéo
com esses mesmos aparelhos. Entdo sera tocada a cérnea do paciente com mais duas
sondas de ultra-som, uma se chama paquimetro e outra bidmetro, para avaliar a
espessura da cérnea e o comprimento do olho respectivamente.

O didmetro corneal (distancia de um lado a outro da cérnea) sera medido através do
uso de um compasso cirurgico, aproximando-o das extremidades da cérnea. Todos
esses aparelhos que tocardo o(s) olho(s) dos pacientes estardo devidamente
higienizados como manda nossa rotina de atendimento. Finalmente o paciente ficara a
frente de um aparelho que identifica aproximadamente a refragao (grau deste olho) e a
curvatura corneal, sendo que se faz necessario somente posicionar a cabecga no local
indicado deste aparelho e manter o olhar fixo em uma figura que aparecera a frente do
paciente.

Os pacientes dispensarao por volta de uma hora e meia entre sua entrada e saida da
clinica oftalmoldgica, podendo usufruir de toda infra-estrutura a destinada a eles e seus
acompanhantes no local dos exames (clinica Oftalmoldgica)

Todos os dados obtidos ficardo em um arquivo, ao qual apenas os executores da
pesquisa tém acesso. Essas informagdes serdo utilizadas para determinar o melhor
aparelho para se medir a Pressao intra-ocular dos pacientes portadores de Glaucoma
infantil, e entao, propiciar dados para aprimoramento dos profissionais que lidam com
esta especialidade. O principal investigador ¢ o Dr. Marcio Mendes, que pode ser
encontrado na Rua Dr. Enéas Carvalho de Aguiar 456, Prédio dos Ambulatérios, na
clinica Oftalmologica (tel.: 3069-6289. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida
sobre a ética da pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
— Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar — tel: 3069-6442 ramais 16, 17, 18 ou
20, FAX: 3069-6442 ramal 26 — E-mail: cappesq@hcnet.usp.br

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo”Comparagdo dos valores da presséo
intraocular obtidos com diferentes tondmetros e suas correlagdes com dados
biométricos oculares no glaucoma congénito”

Eu discuti com o Dr. Marcio Henrique Mendes sobre a minha decisdo em participar
nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de
confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha
participacdo é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento
hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo,
sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter
adquirido, ou no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / /
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Para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagdo neste

estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo  Data / /
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ANEXO 3

Cépia da aprovacéo deste protocolo pela Comisséo de Etica para
Andlise de Projetos de Pesquisa — CAPPesq da Diretoria Clinica do
Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de

Sao Paulo.

HC
b bogao
APROVACAO

A Comissao de Etfica para Andlise de Projetos de Pesquisa -
CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas & da Faculdade de
Medicina da Universidade de S&o Paulo, em sessdo de 22/10/2008, APROVOU o
Protocolo de Pesquisa n® 0394/08, intitulado: "COMPARAGCAO DE DIFERENTES
TONOMETROS NA MEDIGAO DA PRESSAO INTRA-OCULAR DE PACIENTES
PORTADORES DE GLAUCOMA INFANTIL SOB VARIADOS TRATAMENTOS" apresenfado
pelo Departamento de OFTALMOLOGIA E OTORRINOLARINGOLOGIA, inclusive o
Termo de Consenfimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a CAPPesq. os
relatérios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do Conselha Nacional de
Saude n® 194, de 10/10/19%6, inciso 1X.2, letra "c").

Pesquisador (a) Responsdavel: PROF.DR ALBERTO JORGE BETINJANE
Pesquisador (a) Executante: MARCIO HENRIQUE MENDES
CaAaPPesq, 28 de Outubro de 2008

PROF. DR. CLAUDIO LEONE
Vice - Presidente da Cor do de Efica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de Pasquisa do HCFMUSP & da FMUSP Diretara Clinica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sac Paulo Rua Ovidio Pires de Campos,
255, 5% andar - CEP 05403 010 - Sao Paulo — SP Fone: 011 3069 6442 Fax: 011 3069 6482 e-mail

\enet usp.br cnet.usp.br
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ANEXO 4

Trecho da tese aceito para publicacdo no periddico Arquivos Brasileiros de

Oftalmologia.

Correlations Between Different Tonometries and Ocular
Biometric Parameters in Patients with Primary Congenital

Glaucoma

Correlacdes entre diferentes tonometrias e parametros biométricos oculares

em pacientes com glaucoma congénito primario
Running head: Tonometry and ocular characteristics

Marcio H Mendes'
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ABSTRACT

Purpose: To identify the correlation between the difference of intraocular
pressure measurements (IOP) obtained using the Goldmann Aplannation
Tonometer (GAT) and three others tonometers (Handheld Applanation Tonometer —
HAT, Dynamic Contour Tonometer - DCT and Tono-Pen®) with biometric
characteristics (corneal diameter, pachymetry, keratometry and axial length) in
patients with congenital glaucoma.

Methods: A cross-sectional study was performed on 46 eyes from 46
patients with congenital glaucoma. IOP measurements were obtained in all patients
using GAT, HAT, DCT and Tono-Pen®. Keratometry, pachymetry, biometry and
corneal diameter measurements were performed after the IOP measurement. The
order of the tonometries was randomized. The correlations between the differences
of IOP values of GAT and the other tonometers (Delta-IOP), and the different
biometric parameters were studied.

Results: Tono-pen® Delta IOP revealed moderate positive correlation to
keratometry (r = 0.41 p = 0.004). The other Delta-IOPs showed no correlation with
any of the biometric characteristics evaluated.

Conclusions: IOP differences between GAT (gold standard) and GAT, HAT,
DCT or Tono-Pen tonometers seem not to correlate with majority of ocular biometric
characteristics. The only exception was the keratometry, which correlated in a
positive and moderate way with Tono-Pen® Delta-IOP. This result suggests that the
differences of IOP values of Tono-Pen® and GAT increase with the steepness of the

cornea.
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RESUMO

Objetivos: Identificar correlagdes entre as diferencas de medig¢des de
pressao intraocular (IOP) obtidas usando o tonédmetro de aplanagao de Goldmann
(GAT) e trés outros tondmetros (Tonémetro Portatil de Aplanagao — HAT,
Tondmetro de Contorno Dinamico - DCT e Tono-Pen®) com caracteristicas
biométricas (didmetro corneano, paquimetria, ceratometria e comprimento axial) em
pacientes com glaucoma congénito.

Métodos: Estudo transversal prospectivo foi realizado em quarenta e seis
olhos de 46 pacientes com glaucoma congénito. As medidas de presséo intraocular
foram obtidas em todos os pacientes utilizando GAT, HAT, DCT e Tono-Pen®.
Ceratometria, paquimetria, biometria e didametro corneano foram realizadas apoés
mensuracao da pressao intraocular. A ordem da utilizagdo tonédmetros foi aleatéria.
Correlagbes entre as diferencas de valores de IOP entre cada um dos trés
tonémetros e o tonbmetro de Goldmann (Delta-IOP) e as caracteristicas biométricas
foram analisadas.

Resultados: Delta IOP do Tono-Pen® revelou correlagdo positiva moderada
com ceratometria (r = 0,41 p = 0,004). Os outros Delta-IOPs nao se correlacionaram
significativamente com nenhuma das caracteristicas biométricas.

Conclusoes: As diferengas entre as PIOs obtida pelo GAT (padréo ouro) e
HAT, DCT e Tono-Pen® parece nao se correlacionar com a maioria das
caracteristicas biométricas. A Unica excegao foi a ceratometria, a qual se
correlacionou de forma positiva e moderada com o Delta-IOP do Tono-Pen®. Estes
resultados indicam que o aumento da diferenga entre a PIO obtida com GAT e

Tono-Pen® aumenta com o encurvamento da curvatura corneana.
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INTRODUCTION

Intraocular pressure (IOP) reduction is currently the only effective treatment
for glaucoma'; thus, good tonometric accuracy is of great importance in the
majority of cases. IOP measurement may be affected by some factors, such as
corneal curvature, thickness and biomechanical characteristics (hysteresis).

Goldmann Applanation Tonometry (GAT) is considered the gold standard for
IOP measurement; however, the characteristics of this equipment restrict its use in
children who are not cooperative and must be examined under general anesthesia
in an operating room. Other tonometers, such as electronic applanation tonometers
(EAT), like the Tono-Pen®, and Handheld Applanation Tonometers (HAT), like the
Perkins® tonometer, can be used in clinical practice to minimize these restrictions.
These instruments may help to examine children under these conditions.

Tonometry in eyes with congenital glaucoma (CG) is more susceptible to
misinterpretation because of the extreme corneal alterations found in many CG
patients®”.

Previous studies have demonstrated that central corneal thickness and
keratometric changes can lead to false results in adults®®. The dynamic contour
tonometer (DCT) was developed with the aim of minimizing corneal effects in IOP
readings®.

Because considerable pachymetric and keratometric changes are frequently
found in patients with CG'®"? the purpose of this study was to identify the
correlations between IOP measurements obtained with the GAT, HAT, DCT and
Tono-Pen® with biometric characteristics (central corneal thickness, mean

keratometry, axial length and corneal diameter) in patients with CG.

METHODS

Patients aged 12 to 40 years who had the diagnosis of congenital glaucoma
and were followed by the Ophthalmology Department of the University of Sdo Paulo
Medical School were eligible to participate in this study. Subjects with diffuse,
moderate or severe local edema or moderate or severe corneal opacification were
excluded. Institutional Review Board approval was obtained for the study protocol.
Informed consent was obtained from all of the subjects or their parents. All 46

patients presented reasonable or good corneal transparency conditions, although
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Haab’s striae or slight sectorial edema was observed in some patients. All eyes
underwent IOP measurements using four different instruments: GAT (Haag-Streit®,
Koeniz, Switzerland), DCT (Pascal®, SMT® Swiss microtechnology, Port,
Switzerland), HAT (Perkins® Tonometer, Haag-Streit® AG, Koeniz, Switzerland) and
Tono-Pen® (Tono-Pen®, Medtronic Solan®, Jacksonville, FL, USA) at the same
appointment. The order of the exams was randomized. Keratometry, pachymetry,
biometry and corneal diameter measurements were performed after the IOP
measurement.

Descriptive analyses were performed for all tonometry types and biometric
characteristics. Correlation between the difference of IOP values from GAT and the
other tonometers (Delta-IOP) with the biometric parameters was performed.

The Pearson product-moment coefficient was used to evaluate correlation.
Values were defined as follows: weak (0 to 0.4), moderate (0.4 to 0.75) and strong
(greater than 0.75).

Paired t test was performed to analyze statistical differences between the
tonometric mean obtained with each tonometer.

Scatter plot of the diference between GAT and other tonometer versus
biometric parameters were presented.

The statistical analyses were performed with Microsoft Excel for Windows
(Microsoft®, Redmond, Washington, USA). Results are presented as Mean *

Standard Deviation and Range.

RESULTS

The ocular biometric characteristics of the sample are described as follow:
central corneal thickness (585.9 £ 87.89 um, 432 to 861 um), average keratometry
(42.01 £2.45 D, 34.6 to 46.4 D), axial length (25.44 £ 2.01 mm, 21.54 to 34.06 mm)
and corneal diameter (12.81 £ 1.29 mm, 10 to 15.5 mm).

The mean IOP measurements were 12.95 + 4.63 mmHg (GAT), 12.49 1+ 4.85
mmHg (HAT), 13.26 + 4.28 mmHg (DCT) and 13.06 + 4.9 mmHg (Tono-Pen®).

There were no significant differences in tonometric values between the DCT
and GAT (p = 0.30) or between the Tono-Pen® and GAT (p = 0.68). There was a
significant difference between the means of the GAT and HAT (p = 0.0001).

Table 1 shows all of the Pearson product-moment correlation coefficients

obtained from the analysis of the Delta-IOPs with biometric parameters.
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The majority of correlations between Delta-IOP and central corneal
thickness, keratometry, axial length and corneal diameter were weak or not
significant. The only exception was the positive moderate correlation between Tono-

Pen® Delta-IOP and keratometry (figure 1).
DISCUSSION

Correct IOP measurement is important for the diagnosis and follow-up of the
majority of congenital glaucoma cases. However, it is often very difficult to
determine the IOP in these patients because of the common corneal abnormalities
found in this disease, or their inability to cooperate adequately with tonometry.
Theses situations often require the use of others tonometers.

The HAT has operating characteristics similar to those of GAT. The contact
and applanation systems of both are virtually identical. Therefore, the IOP
measurements obtained with both tonometers are expected to have similar results
with respect to the modification of ocular conditions.

The DCT was designed to fit the corneal contour and produce continuous,
real IOP values through its central electromechanical reading system, thus
minimizing the error related to corneal changes (mean keratometry and thickness) in
the tonometric measurements.

The Tono-Pen® was developed to allow |IOP measurement with the patient in
any position. It uses a central tip that requires contact with the corneal surface,
activating its reading microprocessor. In this case, for each touch on the corneal
surface, repeated electronic measurements (4 to 10) are considered to provide the
final 10OP result. This procedure was repeated three times, revealing the mean of
these measurements and its variation in percentage (5-20%).

Patients with severe corneal abnormalities and dense or generalized edema
were excluded from this study because these characteristics could lead to major and
non-quantifiable measurement errors.

Patients younger than 12 years of age were excluded from this study
because underage individuals often do not cooperate with the examination or
require examination under anesthesia. These situations could contribute to
inaccurate tonometric values.

Differences in central corneal thickness are one of the main sources of error

in applanation tonometry''8. There is no agreement about the adjustment factor.
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Studies have demonstrated errors from 0.19 to 0.7 mmHg for each 10 ym of
deviation at the 520 pm mean®'®, but the obtained IOP was correlated with
pachymetry in an extensive number of studies. Our results indicate no correlation
between the central corneal thickness and the Delta-IOP of each tonometer. The
DCT did not reveal any difference in the results of pachymetry compared with the
GAT results. This finding can be attributed to the considerable changes in the
corneal biomechanical characteristics (stromal abnormalities) in this sample.

A positive correlation between the IOP and axial length or increased myopia

21-23
d

has been reporte . The corneal diameter is the other biometric parameter

mentioned as a factor that influences the IOP, but few studies have examined this
issue®?*%,

In this study, the differences between the I0P results obtained with the three
tonometers compared with those obtained with the GAT did not present any
correlation with pachymetry, biometry and corneal diameter, meaning that the
increase or decrease of any parameter did not influence the difference in tonometry
readings.

The corneal curvature appears to influence the IOP reading (an increase of 3
diopters overestimates 1 mmHg)'*?° because the greater the corneal curvature, the
higher the pressure needed to applanate the corneal surface. Our study detected a
moderate positive correlation between keratometry and Tono-Pen® Delta-IOP.

Using mathematic simulation models, other authors have demonstrated that
the IOP can be influenced by corneal biomechanical variations of up to 17 mmHg.
Those authors have demonstrated that pachymetry was responsible for 2.87 mmHg
of this entire variation and that keratometry was responsible for 1.76 mmHg. These
results suggest that biomechanical properties have more influence on the IOP than
central corneal thickness and corneal curvature isolated in the normal population®.

Our results suggest that the modifications in the corneal stroma
biomechanical structure (such as Haab’s striae formation) may lead to changes in
the expected correlations between the IOP and biometric parameters.

IOP differences between GAT (gold standard) and GAT, HAT, DCT or Tono-
Pen tonometers seem not to correlate with majority of ocular biometric
characteristics. The only exception was the keratometry, which correlated in a
positive and moderate way with Tono-Pen® Delta-IOP. This result suggests that the
differences of IOP values of Tono-Pen® and GAT increase with the steepness of the

cornea. Therefore, the use of these three other tonometers can be accepted without
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restrictions attributed to the often biometric characteristics alterations found in these

patients.
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Table 1 — Pearson product-moment correlation coefficient of the differences
between IOP obtained with GAT and each tonometer versus the

biometric parameters.

Pearson product-moment correlation coefficient

GAT - Perkins GAT — Pascal GAT - TonoPen
r=0.18 r=0.08 r=0.09
Corneal diameter
p=0.21 p = 0.60 p=0.53
r=0.15 r=0.09 r=0.14
Axial lenght
p =0.30 p=0.53 P=0.33
r=0.1 r=0.04 r=0.41
Keratometry
p=0.50 p=0.75 p = 0.004
Central corneal r=0.03 r=0.1 r=0.13
thickness p =0.81 p =0.47 p =037
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Figure 1:  Scatter plot showing the difference of IOP values between GAT
and Tono-Pen® versus mean keratometry

I0P difference
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