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Resumo 

Vasconcelos AT. Efeito do aumento da pressão intraocular sobre variáveis 
relacionadas a tecidos vasculares e nervosos da retina e nervo óptico no 
glaucoma. Tese (Doutorado) - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, 
Universidade de São Paulo. Ribeirão Preto. 2023. 
 
Objetivos: Investigar os fatores potencialmente relacionados à diminuição da 
densidade vascular (DV) observados no glaucoma primário de ângulo aberto (GPAA) 
relacionados aos movimentos horizontais do olho e ao aumento agudo da pressão 
intraocular (PIO). Casuística e Métodos: oitenta e quatro olhos de 42 participantes 
(22 controles saudáveis e 20 pacientes com GPAA, idade 63±8 anos) foram avaliados. 
Os participantes foram submetidos ao exame de angiografia por tomografia de 
coerência óptica (ATCO) para medir a DV nas regiões peripapilar e macular em duas 
situações: (1) antes e durante o aumento da PIO induzido pela compressão dos olhos 
com óculos de natação (ON) modificado; (2) antes e durante a adução ocular de 25º, 
tanto sem quanto com o aumento da PIO induzido pela compressão ocular com um 
oftalmodinamômetro (OFD) calibrado. Relações individuais entre os níveis de PIO e 
alterações na DV superficial foram avaliadas após processamento da imagem e 
exclusão dos grandes vasos da retina. Foi realizada análise de regressão multivariada 
para averiguar fatores associados a diferenças na DV induzidas pelo aumento da PIO. 
Resultados: Observou-se aumento significativo da PIO com a compressão pelo ON 
(média±DP: controle +10,5±8,0 e GPAA: +13,8±13,7 mmHg) e pelo OFD durante a 
adução (média±DP: controle +13,8±2,8 e GPAA: +13,4±2,1 mmHg). Durante a 
compressão pelo OFD em adução, notou-se redução significativa na DV em ambos 
os grupos (GPAA, p=0,008; controle, p=0,002). A PIO basal (p=0,022), PIO máxima 
(p=0,003) e a rigidez escleral (p=0,029) foram significativamente associadas com a 
redução na DV em olhos com GPAA. Nenhuma mudança foi observada na DV durante 
a adução exclusiva. Conclusões: A elevação aguda da PIO induzida, tanto pelo ON 
quanto pela compressão com o OFD, mas não a adução isolada, diminuiu a DV 
peripapilar nas imagens de ATCO. Os níveis de PIO e a rigidez escleral foram 
associados à redução da DV em pacientes com GPAA. Portanto, a elevada rigidez 
escleral pode diminuir a habilidade do globo ocular em amortecer os efeitos da 
flutuação da PIO presentes no desenvolvimento e na progressão do glaucoma. 
 
Palavras-chave: Glaucoma. Angiografia por tomografia de coerência óptica. 
Densidade vascular. Pressão intraocular. Oftalmodinamômetro. 
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Abstract 

Vasconcelos AT. Effect of intraocular pressure elevation on factors related to 
vascular and neural tissues of retina and optic disc in glaucoma. Tese 
(Doutorado) - Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo. 
Ribeirão Preto. 2023. 
 
Purpose: To investigate the factors potentially related to decrease in vessel density 
(VD) observed in primary open-angle glaucoma (POAG), due to horizontal movements 
of eye and an acute increase of intraocular pressure (IOP). Casuistic and Methods: 
Eighty-four eyes of 42 participants (22 Controls and 20 POAG patients, aged 63±8 
years) were evaluated. Participants underwent optical coherence tomography 
angiography (OCTA) to assess VD in the peripapillary and macular regions in two 
examination sets: (1) before and under IOP elevation induced by a modified swim 
goggle (SG); (2) before and under 25-degree adduction without and during IOP 
elevation caused by compression of a calibrated ophthalmodynamometer (OPD). 
Individual relationships between IOP levels and changes in the superficial VD were 
evaluated after image processing and exclusion of large retinal vessels. Multivariable 
regression analysis was used to verify factors associated with differences in VD 
induced by IOP elevation. Results: A significant increase in IOP was induced by SG 
(mean±SD, Control: +10.5±8.0 mmHg; POAG: +13.8±13.7 mmHg) and OPD 
compression during adduction (mean±SD, Control: +13.8±2.8; POAG: +13.4±2.1 
mmHg). Only during adduction and IOP elevation with OPD, a significant VD decrease 
was observed both in POAG eyes (p=0.008) and controls (p=0.022). Baseline IOP 
(p=0.022), maximum IOP (p=0.003), and scleral rigidity (p=0.029) were significantly 
associated with VD decreases in eyes with POAG. No changes were observed in VD 
during adduction gaze exclusively. Conclusions: Acute IOP elevation induced by both 
SG and OPD, but not adduction gaze isolated, decreased peripapillary VD measured 
with OCTA imaging. IOP levels and scleral rigidity significantly affected VD reduction 
in POAG patients. Thus, high scleral rigidity may decrease the ability of the globe to 
dampen the well-known effects of IOP fluctuation on glaucoma onset and progression.  
 
Keywords: Glaucoma. Optical coherence tomography angiography. Vessel density. 
Intraocular pressure. Ophthalmodynamometer. 
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Introdução  |  23 

O glaucoma primário de ângulo aberto (GPAA) é uma neuropatia óptica 

multifatorial cuja principal característica é a degeneração de células ganglionares da 

retina (CGR) e seus axônios, que causam perda da função visual e até cegueira 

irreversível (1-5). O principal fator de risco para o desenvolvimento e a progressão da 

doença é o aumento da pressão intraocular (PIO), porém outros fatores são relevantes 

para o aparecimento e a progressão do glaucoma, como história familiar positiva, 

miopia e até mesmo etnia (5,6).  

Apesar da PIO elevada ser considerada o principal fator de risco, a verdadeira 

fisiopatogenia da doença ainda permanece questionada. Existem dois principais 

grupos de teorias que justificam o aparecimento do glaucoma: a teoria mecânica, que 

provavelmente é a mais aceita, e a vascular, que tem ganhado força ao longo dos 

anos, embasada em estudos beneficiados com o aparecimento de novas tecnologias 

diagnósticas (7-11).  

Em relação à hipótese mecânica, estudos têm surgido sobre a influência da 

biomecânica escleral na fisiopatogenia da doença, bem como o efeito de modificações 

mecânicas na lâmina crivosa (LC) em diferentes posições do olhar (12,13). Já as 

alterações vasculares no glaucoma são sabidamente conhecidas pelos achados das 

variações no fluxo vascular em vasos que irrigam as regiões de interesse. Nesse 

aspecto, estudos têm demonstrado que a isquemia do nervo óptico (NO) e a redução 

do fluxo sanguíneo ocular foram associadas ao desenvolvimento e à progressão da 

doença (7-11). Contudo, esse efeito de causalidade ainda não está bem estabelecido 

até hoje. Afinal, não se sabe quem surge primeiro: o defeito vascular gerador de lesões 

glaucomatosas ou a perda tecidual do glaucoma com subsequente perda vascular 

(14). 

Nesse contexto, novos estudos que buscam compreender a fisiopatologia da 

perda axonal das CGR, assim como as alterações microvasculares e funcionais da 

retina e da cabeça do nervo óptico (CNO) poderão colaborar no diagnóstico e na 

detecção de progressão precoces, além de novas propostas de tratamento para o 

glaucoma. Recentemente, diversos fatores foram correlacionados à deformação da 

CNO, LC e tecidos peripapilares, como o aumento da PIO e, recentemente, os 

movimentos horizontais do olho (15-20). Além disso, estudos recentes mostraram 
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aumento transitório da PIO durante o uso de óculos de natação (ON), que pode 

resultar na compressão do sistema vascular orbital, além de outras estruturas (21-23).  

Com isso, o advento da angiografia por tomografia de coerência óptica (ATCO) 

tem permitido a visualização da microcirculação da retina e da CNO e sua relação 

com todas as camadas retinianas. Estudos com ATCO têm mostrado redução na 

densidade vascular (DV) em algumas doenças da retina, incluindo achados de 

diminuição da perfusão microvascular superficial e profunda da CNO em pacientes 

com glaucoma (24,25), sendo o setor temporal mais atingido (redução em cerca de 

57%) em relação ao restante do disco óptico (DO) (redução em 35%) (26). 

Diante disso, justifica-se este estudo comparativo sobre a correlação de 

variáveis neurovasculares e funcionais da retina e do NO entre pacientes saudáveis e 

com glaucoma por meio da avaliação da microvasculatura retiniana pela ATCO, 

devido a hipótese de que o aumento da PIO e mudanças na posição do olhar podem 

levar a alterações da microperfusão nas camadas da retina e a região peripapilar. Com 

isso, este estudo foi capaz de avaliar com maior precisão os fatores relacionados às 

lesões microvasculares e funcionais da retina e do NO, por meio dos movimentos 

horizontais oculares e aumento transitório da PIO. 
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O glaucoma é uma das principais causas de cegueira no mundo, sendo a 

primeira causa irreversível. Trata-se de uma neuropatia óptica multifatorial 

progressiva, caracterizada pela degeneração das CGR e seus axônios, com 

consequente dano estrutural característico na CNO e alterações correspondentes no 

campo visual (CV) (1-5,27).  

O diagnóstico desta doença é realizado após exame oftalmológico detalhado, 

com biomicroscopia do segmento anterior (incluindo a gonioscopia) e do polo posterior 

(com a análise minusciosa da CNO e escavação) (28,29), bem como com a 

tonometria, uma vez que o aumento da PIO é considerado o principal fator de risco na 

doença glaucomatosa (5,30,31). A elevação da PIO está associada a alterações no  

fluxo axoplasmático e diminuição do fluxo sanguíneo para o NO e para a camada de 

fibras nervosas da retina (CFNR) (32,33). Por isso, ainda hoje, o tratamento do 

glaucoma visa primariamente a diminuição da PIO por meio de medicação tópica ou 

sistêmica, ou ainda com procedimentos a laser e cirúrgicos quando o controle clínico 

é insatisfatório. A medicação tópica tem o objetivo de diminuir a PIO pela redução na 

produção de humor aquoso ou pelo aumento de sua drenagem (32-35).  

Além disso, é fundamental para maior acurácia diagnóstica a realização de 

exames complementares, incluindo: avaliação da espessura central da córnea 

perimetria padrão automatizada (PPA) e registro e análise da CNO e da CFNR por 

meio de estereofotografia colorida do NO e aparelhos analisadores automatizados 

(5,29). Atualmente, essa análise estrutural é realizada principalmente pelo exame de 

tomografia de coerência óptica (TCO). Os exames eletrorretinográficos 

(eletrorretinogramas e potencial visual evocado), dentre outros, também podem ser 

realizados em casos específicos de investigação da doença (36). 

Apesar desses exames poderem evidenciar alterações consideradas 

características de glaucoma, os achados iniciais positivos necessitam, em geral, ser 

confirmados com a repetição de testes e devem estar correlacionados (28,29). Mesmo 

assim, os casos iniciais podem ser desafiadores e, muitas vezes, difíceis de serem 

diagnosticados com uma única avaliação. Para a confirmação, são necessários 

investigação dos fatores de risco e, muitas vezes, acompanhamento longitudinal da 

CNO (aumento da escavação ou relação escavação-disco) e da CFNR (diminuição 

localizada ou difusa de sua espessura) (37,38). 
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Isso ocorre porque, com a progressão da doença, diversos sinais típicos na 

CNO podem se desenvolver, com repercussão no CV do paciente. Por exemplo, o 

“notch” se caracteriza por um defeito localizado no anel neurorretiniano do NO, 

representando grande redução ou até ausência de fibras nervosas em uma pequena 

e circunscrita área. Está mais presente nos quadrantes temporal inferior e temporal 

superior do NO (29,39). Ainda, o sinal de Hoyt é outro indício de gravidade da doença, 

caracterizado por perda localizada na CFNR, em forma de cunha, sendo importante 

para diagnóstico e estadiamento do glaucoma (29,40). 

 

2.1 Teorias da patogênese do glaucoma 
 

Diversas teorias têm sido propostas para explicar a fisiopatogenia da morte 

celular no glaucoma (41). Uma das hipóteses mais aceitas é que o aumento do 

gradiente de pressão leva a alterações biomecânicas e estruturais ao nível da LC, que 

culminam com a redução no transporte axoplasmático, diminuição de fatores 

neurotróficos e consequente degeneração axonal das CGR (31,42). Porém, se sabe 

que esse aumento da PIO também ocasiona diminuição do fluxo sanguíneo para o 

NO (43) e para a CFNR, levando à isquemia e consequente aparecimento de 

escavação glaucomatosa (29,35,44), bem como ao desenvolvimento e à progressão 

da doença (8-11,45). Curiosamente, alguns estudos realizados em pacientes com 

glaucoma de pressão normal e perda assimétrica entre os olhos mostraram que em 

alguns casos não houve correlação entre a PIO elevada e o dano glaucomatoso (46), 

sugerindo outro mecanismo que não fosse o dano mecânico na fisiopatogenia do 

glaucoma (47).  

 

2.1.1 Teoria vascular do dano glaucomatoso 
 

Evidências de que a disfunção vascular tivesse efeito na patogênese do 

glaucoma surgiram há anos, porém sempre com o mesmo questionamento de quem 

surge primeiro. Uma das evidências se deve à associação do fluxo sanguíneo 

retrobulbar com a progressão funcional da doença utilizando imagens de Doppler 

colorido. Nesses estudos, evidenciou-se que o fluxo reduzido ao fim da diástole na 
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artéria oftálmica se relacionou com a deterioração do CV em pacientes com GPAA 

(11,48,49). Outros estudos também mostraram redução do fluxo sanguíneo nas 

artérias ciliares curtas em olhos que apresentavam GPAA em progressão, e que a 

piora do fluxo foi associada à piora da função (10,50,51). Contudo, esse efeito de 

causalidade é questionado até os dias de hoje e postula-se que há algum papel da 

alteração microvascular no dano glaucomatoso.  

 

2.2 Medida do fluxo vascular 
 

O suprimento vascular para a CFNR é proveniente principalmente da artéria 

central da retina e, quando presente, da artéria ciliorretiniana (52). Essa rede capilar 

não contém anastomoses com outros vasos que irrigam o globo ocular, sendo uma 

irrigação vascular terminal para essa região. Já a vascularização das porções pré-

laminar e laminar da CNO são provenientes das artérias ciliares posteriores curtas, 

formando uma rede vascular em volta do nervo óptico, conhecida como anel vascular 

de Zinn-Haller (7). 

A medida do fluxo vascular em qualquer organismo é uma função direta da 

pressão de perfusão e inversa da resistência local. A pressão de perfusão ocular 

média (PPOM), por sua vez, pode ser calculada como 2/3 da diferença entre a pressão 

arterial média (PAM) menos a PIO (53).  

Um estudo em ratos sobre a importância da PIO na irrigação sanguínea ocular 

mostrou diferenças na variação do fluxo sanguíneo retiniano e da coroide com o 

aumento da PIO. Na retina, pequenos aumentos na PIO levaram à redução no fluxo 

vascular, ao contrário da coroide, na qual só houve modificações no fluxo vascular 

quando a PIO passou de 60 mmHg (54). A resistência vascular ocular, por sua vez, é 

controlada diretamente pelo diâmetro dos vasos oculares e depende, por sua vez, da 

necessidade tecidual, a fim de manter o fluxo sanguíneo constante.  

Numerosas tecnologias foram desenvolvidas para documentar as alterações na 

microvasculatura retiniana no glaucoma, porém muitas delas foram incapazes de fazer 

medidas reprodutíveis, acuradas e quantitativas (9). O Doppler por TCO, por exemplo, 

é uma ferramenta que permite avaliação do fluxo sanguíneo nos vasos retinianos de 

maiores calibres ao redor do DO, porém a microcirculação não pode ser avaliada 
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devido à baixa velocidade de fluxo nos vasos menores, incapaz de serem detectados 

pelo equipamento (50,55). Logo, fez-se necessário o desenvolvimento de uma nova 

tecnologia mais simples, não invasiva e reprodutível de avaliação do fluxo sanguíneo 

vascular na retina, e com isso foi lançada a ATCO. 

 

2.3 Angiografia por tomografia de coerência óptica 
 

A ATCO é uma técnica recente, não invasiva e rápida que permite a 

visualização da microvascularização da CNO e retina, por meio da obtenção de 

angiogramas en face tridimensionais, sem necessidade de venopunção e do uso de 

contraste exógeno, como nas angiografias fluoresceínicas ou com indocianina verde. 

Com isso, a avaliação e medida de grandes e pequenos vasos da retina e CNO podem 

ser realizadas desde o ponto mais superficial até as camadas mais profundas como a 

coriocapilar e coroide, e em alguns casos a LC (56-60). Para isso, o equipamento 

realiza múltiplas varreduras de TCO na mesma região de interesse e identifica os 

vasos sanguíneos por meio do movimento das células sanguíneas no seu interior, que 

causam alta variância no sinal de TCO detectado. 

Vários algoritmos foram desenvolvidos para interpretar essa variância entre os 

sinais de TCO. A split spectrum amplitude-decorrelation angiography (SSADA) utiliza 

a variação na intensidade do sinal para delimitar os vasos sanguíneos (26,61). Já a 

full spectrum amplitude-decorrelation angiography (FSADA) utiliza a variação do 

espectro completo dos sinais de TCO para delimitar os vasos sanguíneos; e a OCTA 

ratio analysis é outro algoritmo que utiliza o espectro completo de sinais de TCO para 

delineação da vasculatura retiniana, preservando a resolução axial. A 

microangiografia óptica, por sua vez, utiliza a variação na intensidade do sinal bem 

como a diferença de fase dos sinais de TCO paras realizar essa delimitação. Além de 

realizar a delimitação da vasculatura retiniana, esses algoritmos são capazes de 

reduzir os artefatos relacionados à movimentação e aos ruídos causados pela 

pulsação ocular (62). 

A quantificação da microcirculação ocular pode ser feita por meio de dois 

parâmetros (63): medida de fluxo e DV. A medida de fluxo se refere aos valores de 

correlação médio calculados em determinada área. Já a DV, que é o parâmetro mais 
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utilizado e o escolhido para este estudo, é definida como a porcentagem de 

determinada área ocupada pela rede capilar (26). 

 

2.3.1 Angiografia por tomografia de coerência óptica e glaucoma 
 

Os primeiros estudos comparando achados da ATCO entre controles saudáveis 

e pacientes com glaucoma mostraram que a redução na perfusão da retina peripapilar 

em olhos com glaucoma pode ser vista como um defeito focal e quantificada pelo 

índice de fluxo peripapilar e DV peripapilar (64). Além disso, outros estudos mostraram 

redução microvascular superficial e profunda da CNO em doentes com glaucoma 

precoce (24-26), sendo o setor temporal o mais atingido (redução em cerca de 57%) 

em relação ao restante da CNO (redução em 35%) (26).  

 

2.3.2 Reprodutibilidade 
 

Um dos motivos para se usar tanto a TCO quanto a ATCO no diagnóstico e 

segmento do glaucoma é sua reprodutibilidade. Diversos estudos têm mostrado boa 

reprodutibilidade dos exames de ATCO, tanto entre olhos sadios quanto em 

glaucomatosos. A reprodutibilidade intravisitas, entre populações, entre visitas e 

intraoperador foram satisfatórias, principalmente em relação à DV peripapilar (64,65). 

Porém, observou-se que as varreduras de maior área (6 x 6 mm) apresentaram menor 

reprodutibilidade que as de menor área (3 x 3 mm) (66).  
 

2.3.3 Relação entre medidas de ATCO e perimetria visual 
 

Os defeitos de CV no glaucoma são geralmente correspondentes aos defeitos 

na CNO e às lesões na CFNR, associando-se a perdas frequentemente observadas 

nos quadrantes superiores e inferiores da CNO, provavelmente devido à fragilidade 

da LC nesses setores. As perdas iniciais no CV são descritas como perdas periféricas, 

pouco especificas, enquanto os defeitos focais, descritos quase concomitantemente, 

constituem a evidência mais clara e definitiva de perda visual por glaucoma (67-73). 

As lesões paracentrais, por sua vez, estão envolvidas quando as áreas próximas à 
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inserção do feixe papilomacular na CNO são afetadas. Essas lesões causam prejuízo 

às atividades diárias das pessoas e podem ocorrer tanto em glaucomas avançados 

quanto em estágios iniciais da doença (74,75). 

Desde o surgimento da ATCO, muitos estudos têm demonstrado a correlação 

entre a estrutura vascular e a função das células ganglionares por meio do CV (Figura 

1). O estudo de Yarmohammadi et al. mostrou que, comparado a olhos normais, olhos 

com glaucoma apresentaram uma rede microvascular menos densa, e que a piora da 

DV estava relacionada a perdas progressivas no CV, numa razão de para cada 1% 

de redução na DV, o mean deviation (MD) diminuía cerca de 0,65 decibel (dB) pela 

análise multivariada (76). 
 
Figura 1 - Correlação entre a DV pela ATCO e os achados perimétricos em olhos saudáveis 

e pacientes com diferentes estágios de GPAA. Observa-se redução na DV (setas 
amarelas) com a correspondente perda no CV (elipse amarela). Conforme a DV 
reduz em outras áreas (setas laranjas), novos defeitos correspondentes surgem 
no CV (circunferência laranja) 

 

 
Fonte: Adaptado de Yarmohammadi et al. (76). 

 

2.4 Teorias sobre traçao do nervo óptico na CNO 
 

Uma pessoa saudável executa aproximadamente 150 mil movimentos 

sacádicos por dia e bilhões durante toda a vida (77,78). Utilizando a TCO, estudos 

mostraram que movimentos horizontais oculares poderiam induzir deformações na 



Revisão de Literatura  |  32 

CNO e nos tecidos peripapilares e contribuir para a lesão axonal. Sibony et al. (70) 

especularam, a partir de dados de um paciente com drusas de papila, que movimentos 

horizontais oculares poderiam contribuir, por meio de forças de cisalhamento, para 

perda axonal progressiva e complicações vasculares (70). 

Os movimentos horizontais oculares poderiam induzir deformações na CNO e 

nos tecidos peripapilares e contribuir para lesão axonal e microvascular por isquemia 

relativa (70,77,78). O impacto funcional desses movimentos em um olho saudável é 

desconhecido.  

Na neuropatia glaucomatosa, sabe-se que a principal porção afetada do NO é 

a temporal, especialmente as regiões temporais inferiores e superiores. Diante disso, 

inúmeras teorias foram propostas para explicar o motivo desses achados. Uma das 

hipóteses é de que uma possível tração nessa região pode ocorrer em alguns 

movimentos horizontais dos olhos. Imagens de ressonância nuclear magnética (RNM) 

e de TCO mostraram que, em adução, o NO traciona, na sua inserção, a porção 

posterior da esclera (77), podendo até levar à retração do globo ocular, e que essa 

tração seria ainda maior em olhos míopes (15). Observou-se que uma tração entre 

22º e 26º foi o suficiente para tracionar a porção posterior da esclera, à qual está 

inserido o NO (Figura 2). Pacientes com drusas de NO, utilizando morfometria 

geométrica com os dados de TCO, apresentaram significativa deformação e 

deslocamento posterior da porção escleral em adução de 10º e 15º, e que forças de 

cisalhamento são mais danosas ao tecido neural que forças compressivas ou de 

tensão (15-17,70-78). Esse grau de estiramento sofre variação relacionada ao 

comprimento axial do olho (AXL), como relatado por Lee et al. (18).  
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Figura 2 - Imagem de RNM mostrando a tração da porção temporal da região escleral da 
CNO (setas amarelas) em adução. 

 

Fonte: Demer (15). 

 

Em relação à influência vascular nos movimentos horizontais do globo ocular, 

observou-se que a adução causa deformação da CNO e vasculatura peripapilar, e 

esse efeito é maior em jovens, quando comparado a idosos (19). Além disso, em 

adução, a porção temporal da membrana de Bruch se desloca posteriormente, e a 

porção nasal anteriormente (15,17,20,70,77). Com isso, surgiu uma importante 

questão: os olhos com glaucoma teriam o NO mais tenso que os olhos de pessoas 

sadias? Para responder esse questionamento, um estudo mostrou, por meio de 

imagens por RNM, que olhos com glaucoma têm o NO menos tortuoso, ou seja, 

menos distorcido; e o globo ocular mais protruso que olhos sadios (p=0,046), 

sugerindo que os com glaucoma sofressem maior tensão posterior em adução quando 

comparados com olhos sadios (79) (Figura 3). 
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Figura 3 - Desenho esquematizado do olho esquerdo comparando o grau de tortuosidade do 
nervo óptico em diferentes posições do olhar, entre olhos sadios e com glaucoma. 
PPO: posição primária do olhar 

 

 
Fonte: Adaptado de Wang et al. (79). 

 

Já a PIO não mostrou influência na retração da retina durante a adução, porém 

aduções foram associadas com retrações anormais do globo ocular em pacientes com 

GPAA (20). 

 

2.5 Teorias sobre a biomecânica escleral 
 

Como se sabe, outro fator de risco para o desenvolvimento de glaucoma é a 

miopia. Estudos sobre as propriedades biomecânicas da esclera e LC mostram que a 

parede escleral é mais fina em pacientes alto míopes, e isso leva a alterações nas 

propriedades biomecânicas da CNO (6,12,80,81). O deslocamento do tronco vascular 

em direção nasal, com o crescimento axial dos olhos míopes, pode explicar o aumento 

dos poros e dos defeitos focais no lado temporal da LC, área de maior vulnerabilidade 

para o desenvolvimento do glaucoma. Nesses casos, a ATCO também mostrou 

redução da DV peripapilar em olhos míopes (13). 

Olhos que desviam significativamente de um coeficiente “médio” de rigidez 

escleral apresentam medidas falsas de PIO. Um coeficiente de rigidez escleral 
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elevado aumenta a medida desta pressão e um coeficiente artificialmente baixo a 

reduz (82). Para determinar o coeficiente de rigidez escleral, Friedenwald (83), 

desenvolveu o conceito de tonometria diferencial, usando duas leituras tonométricas 

com pesos diferentes. Já Calixto (84) realizou estudo de determinação do coeficiente 

de rigidez escleral por meio de um método misto, utilizando o tonômetro de Schiötz e 

o de aplanação de Goldmann. 

Mais estudos acerca do papel da biomecânica escleral serão necessários para 

estabelecer seu papel na absorção das flutuações da PIO, bem com sua influência no 

fluxo vascular 

 

 

 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. Objetivos 
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3.1. Objetivo geral 
 

Avaliar mudanças na microperfusão peripapilar retiniana entre controles 

saudáveis e pacientes com GPAA, por meio da ATCO, induzidas pelo aumento agudo 

da PIO e mudança no posicionamento ocular. 

 

3.2 Objetivos específicos 
 

1. Comparar os desvios das arcadas temporais obtidos na PPO e adução de 

25º, por meio de imagens de fundo de olho de pacientes com GPAA e 

controles saudáveis. 

 

2. Avaliar eventuais diferenças de medidas da espessura da CFNR peripapilar 

das regiões temporal, nasal, superior e inferior nos mesmos participantes, 

por meio de análises obtidas pela TCO. 

 

3. Comparar eventuais diferenças de DV na região macular e peripapilar, 

obtidas pela ATCO, antes e durante o uso de ON modificados entre 

pacientes com GPAA e controles saudáveis. 

 

4. Comparar eventuais diferenças de DV na região macular e peripapilar, 

obtidas pela ATCO, nas situações de PPO, adução de 25º e a mesma 

adução com a compressão pelo oftalmodinamômetro (OFD) entre pacientes 

com GPAA e controles saudáveis. 
 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4. Casuística e Métodos 
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4.1 Desenho do estudo e considerações éticas 
 

Foi realizado estudo transversal analítico, baseado em amostra de voluntários 

sadios e portadores de GPAA, de acordo com os princípios da Declaração de Helsinki 

e com aprovação no Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da 

Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (HCFMRP-

USP), Parecer no 3.365.208 (Anexo). Considerando os resultados de Kromer et al. 

(85), relativos à diferença de densidade vascular superficial (DVS), medida pela ATCO 

na mácula de pacientes com GPAA (-5,5%), com desvio padrão de 5,0%, nível de 

significância de 5% (bicaudal), poder de teste de 80% e acréscimo por perda de dados 

de 20%, o número amostral de 36 participantes seria necessário para o estudo. 
O presente estudo foi realizado com todos os sujeitos submetidos aos exames 

desta pesquisa, após amplas e detalhadas explanações sobre todos os 

acontecimentos relacionados, seus potenciais benefícios e complicações, além da 

leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) 

(Apêndice). 

 

4.2 Amostra 
 

Foram considerados dois grupos com participantes de ambos os sexos e todas 

as etnias, sem nenhuma comorbidade sistêmica, advindos da Divisão de Oftalmologia 

do HCFMRP-USP, Ribeirão Preto, São Paulo, Brasil. 

 

4.2.1 Participantes do grupo GPAA 
 

Os participantes do grupo com GPAA foram recrutados do Ambulatório de 

Glaucoma do HCFMRP-USP e estavam em adequado tratamento clínico, obedecendo 

os seguintes critérios de inclusão: 

1. indivíduos com idade maior ou igual a 40 anos; 

2. seio camerular aberto, devendo ser visível pelo menos o esporão escleral 

nos quatro quadrantes, sem manobra de identação, no exame de 

gonioscopia sem midríase em condições escotópicas;  



Casuística e Métodos  |  40 

3. evidência de neuropatia óptica glaucomatosa, como a presença de pelo 

menos dois sinais localizatórios relacionados ao glaucoma (Hoyt, notch, 

assimetria de escavação/disco ≥ 0,2, hemorragia de disco, alteração do 

padrão ISNT [inferior, superior, nasal e temporal], atrofia peripapilar, 

fosseta adquirida de NO, vasos em passarela, baioneta, anasalados ou 

colaterais, aumento das estrias da LC e escavação nasal), ou relação 

escavação/disco ≥ 0,7 avaliada pela biomicroscopia de fundo de olho em 

lâmpada de fenda; 

4. acuidade visual corrigida igual ou melhor a 20/40; 

5. erro de refração de até ±5,0 dioptrias esféricas e ±3,0 dioptrias cilíndricas 

no seu eixo de maior ametropia; 

6. AXL menor que 27 milímetros (mm) (IOLMaster 500, Carl Zeiss Meditec, 

Germany); 

7. exame de PPA confiável e anormal, definido como três ou mais pontos 

adjacentes com p<5% no gráfico de pattern deviation, sendo pelo menos 

um desses pontos com p<1%, MD (do inglês Mean Deviation) entre -6 e -

12 dB, PSD (do inglês Pattern Standard Deviation) fora dos limites de 95% 

da normalidade e GHT (do inglês Glaucoma Hemifield Test) fora dos 

limites normais; 

8. PIO basal aferida menor que 21 mmHg no dia do exame, com histórico de 

pelo menos duas medidas documentadas maiores que 21 mmHg; 

9. espessura da CFNR peripapilar fora dos 95% de normalidade global ou 

em pelo menos um dos segmentos medida pela TCO (Spectralis, 

Heidelberg Engineering, Germany); 

10. boa colaboração para realizar os exames. 
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4.2.2 Participantes do grupo controle 
 

O grupo controle foi formado por voluntários sadios, principalmente por 

funcionários do hospital e acompanhantes de pacientes com idades equivalentes aos 

participantes do grupo glaucoma, obedecendo os seguintes critérios de inclusão: 

1. indivíduo com idade maior ou igual a 40 anos; 

2. acuidade visual corrigida igual ou melhor a 20/40; 

3. erro de refração de até ±5,0 dioptrias esféricas e ±3,0 dioptrias cilíndricas no seu 

eixo de maior ametropia; 

4. AXL menor que 27 mm; 

5. exame de PPA confiável e normal definido como MD e PSD dentro dos 95% da 

normalidade e GHT dentro dos limites normais; 

6. exame de fundo de olho normal; 

7. PIO aferida menor que 21 mmHg e sem histórico de PIO maior que 21 mmHg; 

8. espessura da CFNR peripapilar dentro dos 95% de normalidade global e em todos 

os segmentos medida pela TCO; 

9. boa colaboração para realizar os exames. 

 
4.2.3 Critérios de exclusão 

 

Foram eliminados do estudo pacientes que apresentaram melhor acuidade 

visual corrigida que impossibilitou a realização dos exames protocolados e que 

apresentaram outras doenças oculares que poderiam afetar o CV ou as medidas da 

DV e da espessura da CFNR, como doenças da retina ou outras doenças do NO. 

Também foram excluídos pacientes submetidos a qualquer cirurgia ocular, exceto 

cirurgia de catarata não complicada realizada há menos de três meses ou que 

apresentaram ainda outras doenças sistêmicas que impossibilitaram a realização dos 

exames preconizados, como mal de Parkinson e tremores. 
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4.3 Protocolo de exames 
 

Todos os participantes incluídos no estudo foram submetidos a exame 

oftalmológico completo, incluindo: acuidade visual para longe com a melhor correção 

óptica, exame da motilidade ocular, refração, biomicroscopia do segmento anterior e 

do fundo de olho, gonioscopia e tonometria de depressão (identação - Schiötz) e de 

aplanação (Goldmann). Simultaneamente à medida da PIO basal, foi aferida a 

frequência cardíaca (FC) e a pressão arterial (PA) sistêmica com esfigmomanômetro 

digital (Omron - Hem-7122).  

 

4.3.1 Tonometria de depressão (indentação) 
 

O tonômetro de Schiötz é um instrumento que mede a tensão ocular, indicando 

a facilidade com que a córnea é deprimida (Figura 4). O corpo do tonômetro tem uma 

placa-base, que entra em contato com a córnea. Um êmbolo se move livremente 

dentro de uma coluna na placa-base, e o grau de identação na córnea é indicado pelo 

movimento do ponteiro em uma escala. Para aferição, as medidas foram realizadas 

com o participante em posição supina utilizando um peso padronizado de 7,5 g, 

colocado no êmbolo (82). Com esse tipo de tonômetro, foi possível determinar valores 

de PIO obtidas por identação e, utilizando os valores individuais da PIO basal obtidas 

na tonometria de aplanação de Goldmann, calculou-se o coeficiente de rigidez escleral 

para cada olho, por meio dos cálculos de Calixto (84). 
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Figura 4 - Tonômetro de Schiötz 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
4.3.2 Tonometria de aplanação de Goldmann  

 

A medida da PIO com o tonômetro de aplanação de Goldmann foi realizada da 

seguinte maneira: a córnea foi anestesiada com uma gota de colírio anestésico tópico 

(proximetacaína 5 mg/ml) e o filme lacrimal corado com fluoresceína tópica; 

iluminando-se com a luz de cobalto da lâmpada de fenda, o bi-prisma foi levado a um 

suave contato com a córnea e, visualizando os semicírculos fluorescentes através do 

bi-prisma, a força contra a córnea foi ajustada até que os bordos internos estivessem 

sobrepostos. A medida da PIO foi então registrada. Foram realizadas medidas da PIO 

nas seguintes condições sucessivas:  

1. Em PPO de ambos os olhos, que foi denominada “PIO basal”. 

2. No olho direito, com a compressão ocular pelo OFD e seu êmbolo 

posicionado entre os terços lateral e médio da palpebral inferior, a fim de 
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se aumentar a PIO em valor maior ou igual a 10 mmHg da PIO basal, 

contanto que essa medida fosse maior que o valor de 26 mmHg (85). O 

valor individual da compressão aplicada pelo OFD necessário para 

alcançar esses limites foram anotados e usados durante o exame de 

ATCO subsequente. 

3. Por fim, no olho esquerdo, com o participante utilizando um ON modificado 

(marca Nabaiji, B-fast, tamanho único, fabricado na China), após colocá-

lo no rosto, segundos antes da aferição (21-23). 

 

O ON utilizado teve as partes centrais das lentes retiradas, possibilitando o seu 

uso durante a realização do exame de ATCO. A aferição da circunferência da cabeça 

foi feita com uma fita métrica posicionada ao nível dos olhos e passando logo acima 

das orelhas, para que a força elástica (Fel) exercida fosse calculada individualmente. 

A força de compressão elástica do ON foi calculada usando a lei de Hooke, onde Fel 

= K x 2L, K = 436N/m e L é o alongamento linear do material multiplicado por dois 

(devido à fita dupla de borracha). A circunferência do ON foi mensurada e padronizada 

em 47 cm para todos os participantes. As diferenças observadas nas medidas 

individuais da circunferência da cabeça foram consideradas como uma variável L 

(alongamento linear). 

 
4.3.3 Medida do comprimento axial 
 

O AXL dos participantes foi medido com um biômetro óptico (IOLMaster 500, 

Carl Zeiss Meditec, Germany) da própria instituição logo após o exame oftalmológico. 

 
4.3.4 Análise Perimétrica 

 

Os participantes do estudo foram submetidos a exame de PPA (Humphrey Field 

Analyzer 750, Carl Zeiss, Dublin, California) da própria instituição, utilizando a 

estratégia SITA (Swedish Interactive Threshold Algorithm) Fast, branco no branco, 

com a melhor correção visual para perto, no programa 24-2. Este programa utiliza o 

protocolo padrão para testar 54 pontos separados por 6º nos 24º centrais de visão do 
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paciente, com extensão até o 30º grau no quadrante nasal. Foram considerados 

exames válidos quando os pacientes obtiveram bons índices de confiabilidade em 

seus exames com valores de perdas de fixação menores que 30%, e falsos positivo e 

negativo menores que 20%. 

 
4.3.5 Tomografia de coerência óptica 
 

A TCO foi realizada em todos os participantes do estudo utilizando um 

equipamento de domínio espectral (Spectralis, software v5.2.0.3, Heidelberg 

Engineering, Heidelberg, Germany) no modo de alta velocidade (High Speed), na qual 

a aquisição de imagens ocorre em até 40.000 A-scans/s. A varredura da imagem foi 

realizada pelo laser com ângulo de abertura de 30º, delimitando uma área de 

aproximadamente 6 x 6 mm de tamanho (Figura 5A). Foram consideradas apenas 

imagens com índice de qualidade igual ou superior a 25. 

As medidas da espessura da CFNR peripapilar foram feitas pelo software do 

próprio equipamento (versão GMPE - Glaucoma Module Premium Edition) utilizando 

uma varredura circunferencial de 12º de abertura, com aproximadamente 3,5 mm de 

diâmetro (para olhos com AXL médio) em volta da CNO, com seus centros 

coincidentes. Esse equipamento dispõe de um sistema de rastreamento denominado 

TruTrack™, que realiza o monitoramento contínuo do alinhamento ocular durante o 

exame. Com isso, o exame pode ser realizado como o mínimo de artefatos de 

movimentação. A medida da espessura da CFNR peripapilar foi calculada por setores 

(divididos em seis porções) e globalmente, conforme demonstrado na Figura 5C. As 

medidas da espessura foram calculadas em micrômetros (µm) e todas as imagens 

foram revisadas em busca de artefatos de segmentação. 
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Figura 5 - Exemplo de imagem da TCO da CFNR peripapilar. (A) imagem infravermelho;  
(B) B-scan circular de 12º em volta da CNO, demonstrando as camadas da retina 
peripapilar; (C) divisão em setores para aferição da média por setor e a média 
global; (D) gráfico comparativo da espessura de CFNR peripapilar do paciente 
com os percentis de normalidade, com base no banco de dados europeu de 2009 

 

 

A espessura da CFNR peripapilar foi medida em duas situações consecutivas: 

(1) em PPO; (2) em adução de 25º. As espessuras global e por setores foram 

comparadas nas diferentes condições experimentais. Para análise das medidas da 

espessura da CFNR, foram utilizados os valores obtidos pela medida padrão do 

aparelho de TCO para o círculo de varredura de 3,5 mm, observados nos setores de 

Garway-Heath, nos momentos em PPO e em adução de 25º. A fim de se obterem 

melhor alinhamento e comparação dos dados, as imagens foram adquiridas no modo 

follow-up do software do equipamento, e foram realizadas comparações setoriais da 

espessura da CFNR. 

 

4.3.6 Angiografia por tomografia de coerência óptica 
 

Foram realizados exames de avaliação da estrutura retiniana e do NO por meio 

da ATCO de domínio espectral e quantificação indireta da perfusão da cabeça do DO 

e da retina. A ATCO é uma técnica recente, não invasiva, rápida, que viabiliza a 

A B

C D
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obtenção de angiogramas en face tridimensionais, sem a necessidade de venóclise e 

do uso de contraste exógeno.  

O aparelho emite um feixe de luz laser no espectro da radiação infravermelha, 

que ao atingir a retina, é refletida e detectada de volta. O sinal é processado por 

software. Cada imagem obtida por camada é denominada A-scan. Estas são 

compiladas para obter um B-scan, que são conjuntos de A-scans contíguos e com 

significado tridimensional. Um conjunto de B-scan é dissecado em forma sequenciada 

para aquisição de uma imagem volumétrica (tridimensional). Assumindo que as únicas 

estruturas móveis no fundo de olho são as células sanguíneas, a ATCO, ao gerar 

imagens a partir da detecção deste movimento celular, permite o estudo do fluxo 

endovascular. O seu funcionamento se baseia na análise da correlação das 

amplitudes dos sinais emitidos e refletidos que, com a aplicação do SSADA, gera 

aumento da razão do signal-to-noise (potencializa a resolução da imagem com menor 

número de artefatos) (61). 

Para assegurar a confiabilidade do exame, foi realizado um teste de 

reprodutibilidade entre voluntários normais, com seis exames consecutivos e feita a 

comparação entre as imagens en face de ATCO. 

Optou-se por avaliar o olho direito com a medida de PIO e realização da ATCO 

nas seguintes situações: PPO, adução de 25º (A), e adução de 25º com compressão 

pelo OFD milimetricamente calibrado (AOFD), comprimindo o olho com a mesma força 

empregada para elevar a PIO, conforme já descrito (Figura 6). Para realizar os exames 

em adução, o braço da câmera do equipamento foi rotacionado para o ângulo descrito, 

medido com o auxílio de um transferidor eletrônico posicionado no topo da cabeça do 

participante, que foi orientado a visualizar o alvo de fixação da câmera do aparelho. 

Essas medidas angulares foram baseadas em posições rotacionais da cabeça (60). 
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Figura 6 - Exame de ATCO em adução de 25º e com a compressão pelo OFD 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Já no olho esquerdo, foi realizado o exame de ATCO em PPO antes e durante 

o uso do ON por dois minutos (Figura 7). 

 
Figura 7 - Exame de ATCO com a compressão do olho esquerdo pelo ON 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Em ambos os olhos, esses exames foram realizados após midríase com uma 

gota de tropicamida a 1%.  
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Para o cálculo do desvio das arcadas temporais, foi utilizado o software ImageJ 

(National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA, https://imagej.nih.gov/ij/, 

1997-2018) e um protocolo desenvolvido por nossa equipe, usando imagens en face 

da ATCO, conforme descrito abaixo: 

1. Primeiro, foi determinado o eixo disco-fóvea (DF) e centro da CNO (Figura 

8A); 

2. Em seguida, foi confeccionada uma circunferência com seu centro 

coincidente ao da CNO e raio igual à metade da distância do eixo DF 

calculada (Figura 8B); 

3. Foram definidos os setores temporais superiores e inferiores pela 

delimitação angular, a partir do eixo DF, considerando os ângulos 45º a 

90º e -45º a -90º, respectivamente; 

4. Determinaram-se os pontos de intersecção dos maiores troncos arteriais 

dentro das áreas delimitadas pela circunferência e os setores definidos 

anteriormente (Figura 8C) (73); 

5. Por fim, com os segmentos de reta entre os pontos de intersecção e o 

centro da CNO, foi aferido o ângulo de abertura das arcadas temporais 

(ferramenta “angle” - Image J); 

6. Todos os procedimentos descritos foram tomados também em adução 

para cada participante (imagem 8D). 
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Figura 8 - Método do cálculo do desvio das arcadas temporais utilizado no estudo.  
(A) medida do eixo disco-fóvea (DF); (B) confecção de uma circunferência com 
raio de curvatura igual a metade do tamanho do eixo DF; (C) delimitação do 
ângulo de abertura dos maiores troncos vasculares das regiões temporal inferior 
e superior; (D) realizada mesma medida com os mesmos pontos em adução. 

 
 

 
 
4.4 Análise das imagens 

 

O cálculo da densidade de vasos sanguíneos (tomada como medida indireta 

da perfusão microvascular superficial e profunda peripapilar) foi realizado com 

modificações descritas abaixo. 

 



Casuística e Métodos  |  51 

4.4.1 Determinação da densidade vascular 
 

Quinhentos e doze conjuntos de A-scans transversais foram obtidos e 

processados pelo próprio aparelho a fim de gerar duas imagens en face, uma 

estrutural (Figura 9A) e outra com os correspondentes dados da ATCO (Figura 9B), e 

esta última foi, posteriormente, utilizada para análise da DV das camadas mais 

superficiais da retina. Cada um dos segmentos transversais (Figura 10) foi analisado 

individualmente em busca de eventuais erros na segmentação, e se encontrados, 

foram manualmente corrigidos. 

 
Figura 9 - (A) Imagem en face (quadrado azul) evidenciando o complexo vascular superficial 

(CVS) de um paciente com glaucoma. Em plano de fundo (quadrado vermelho), 
uma imagem infravermelha gerada por laser confocal do aparelho; (B) Imagem 
en face do mesmo paciente gerada por meio dos dados de ATCO do 
equipamento. Esta imagem foi utilizada para realizar as medidas de DV. 

 

 
 
Figura 10 - Segmentação da camada do CVS (linhas pontilhadas em vermelho) de um dos 

512 cortes transversais utilizados na reconstrução da imagem en face. As linhas 
delimitantes da camada de interesse foram previamente utilizadas, quando 
necessário, para correções de imperfeições. 
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A comparação entre as situações experimentais exige que as imagens estejam 

perfeitamente alinhadas e com as mesmas dimensões no campo de análise. Para 

atender essa necessidade, todas as imagens em face de ATCO foram exportadas em 

alta resolução (padrão PNG), e um algoritmo escrito em Python (versão 3.8.3) foi 

desenvolvido com o auxílio da Biblioteca para Processamento de Imagens OpenCV 

(versão 4.5.1.48). 

O primeiro passo foi estabelecer um critério de alinhamento das imagens. Neste 

estudo, empregou-de a maximização do Coeficiente de Correlação Aprimorada 

(CCA). O algoritmo buscou, então, a partir de várias modificações de translação e 

rotação, a maximização do CCA e retornou uma matriz de rotação. A partir dessa 

matriz, a transformação (rotação e translação) da imagem B, em função de A, foi 

obtida pelo método euclidiano. No passo seguinte, ambas as imagens foram 

recortadas para eliminar sobras da imagem produzidas pela rotação e translação. 

Após correção de artefatos e alinhamento dos pares de imagens de cada participante, 

uma segunda análise foi proposta para dimensionar eventuais reduções na DV. Um 

algoritmo foi desenvolvido para alinhamento, recorte, análise de pixels (proporção de 

pixels "brancos" com "cut-off" variável, normalizado por olho) e exclusão de grandes 

vasos da retina, como descrito abaixo. 

A DV foi inferida por este segundo método, utilizando a proporção de pixels 

mais ou menos brancos dentro do histograma de tons de cinza (imagem 8 bits, valores 

de 0 a 255). Em análises preliminares, 18 valores de limite de corte nesta escala foram 

testados (20-190), sendo os valores superiores a cada corte considerados como 

"brancos" (indicativos de "maior DV") e os menores com "não brancos" (indicativos de 

"menor DV"). Assim, foi calculada a proporção do número de pixels acima desses 

cortes sobre o total de pixels (valores maiores representando proporções maiores de 

pixels "mais brancos", indicativos de maior DV). Na sequência, considerando as 

diferenças iniciais já apresentadas por alguns pacientes do grupo glaucoma, optou-se 

por utilizar limites de cortes variáveis fornecidos pela média de intensidade individual 

inicial, de forma a se normalizar as análises por olho. Adicionalmente, foram realizadas 

comparações dos resultados entre os momentos experimentais com as imagens 

originais preparadas e após a exclusão dos grandes vasos da retina. 
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Para tal análise adicional da DV sem os grandes vasos da retina, um algoritmo 

foi desenvolvido para "exclusão" dos principais ramos das arcadas vasculares, a partir 

da proposição de um cut-off de diâmetro vascular de 40 µm. Tal algoritmo foi 

implementado seguindo os passos: (1) "threshold" com valor de corte de 250 (imagem 

de 8 bits, valores de 0 a 255); (2) eliminação dos elementos conectados com área 

menor que 200 pixels; (3) operação morfológica de erosão com kernel; (4) operação 

morfológica de dilatação com kernel. O resultado foi armazenando em disco como 

uma máscara (0: sem edição; 1: com exclusão dos vasos automatizada) (Figura 11). 
 
Figura 11 - Exemplo de imagem de ATCO de paciente com glaucoma, demonstrando a 

máscara gerada para "exclusão" dos grandes vasos da retina, visando a análise 
complementar da densidade vascular 

 
 

 
 

Além disso, foram realizadas análises comparativas individuais do tipo “mapas 

de calor”, entre as condições experimentais PPO e adução com a compressão pelo 

OFD, por meio da subtração do valor de cada pixel utilizando o método de Kernel 

Gaussiano, e foi construída uma escala colorida na qual a cor vermelha representou 

maiores diferenças e a cor azul, poucas diferenças. 

 

4.5 Análise dos dados e estatística  
 

As relações entre PPOM e rigidez escleral foram comparadas com os dados da 

DV na camada do CVS obtida pela ATCO, por meio de análises comparativas entre 
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as várias situações experimentais, visando a determinação dos fatores diretamente 

envolvidos com as mudanças na PIO e com as alterações topográficas na 

microvasculatura da retina e CNO, observadas na ATCO em paciente com glaucoma.  

As análises foram compostas por parâmetros estatísticos descritivos, incluindo 

médias, medianas, índices de dispersão dos dados, assim como distribuições de 

frequência e percentagens para as variáveis categóricas. Testes de inferências com 

ou sem análise de variância, paramétricos ou não, foram aplicados para comparação 

dos grupos, dependendo da amostragem e da distribuição dos resultados. Análises 

de regressão múltipla foram utilizadas na determinação dos fatores relacionados às 

mudanças topográficas na microvasculatura (DV como variável dependente), 

truncadas pelos resultados individuais de aumento da PIO. Após exclusão de 

colinearidade, as seguintes variáveis independentes foram consideradas: idade, PIO 

máxima, diferença entre as PIOs inicial e com a compressão pelo OFD, ECC, AXL, 

equivalente esférico (EE), PPOM e rigidez escleral. Valores de p<0,05 foram definidos 

como estatisticamente significativos (STATA, versão 14.2; StataCorp LP, College 

Station, TX). 

 

 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

5. Resultados 
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5.1 Dados clínicos  
 

Foram estudados 88 olhos de 44 participantes, e dois desses foram excluídos 

(por PIO elevada ou baixa qualidade dos exames de ATCO) e os demais 42 foram 

incluídos. Os dados demográficos dos indivíduos estão demonstrados na Tabela 1.  

 
Tabela 1 - Dados clínicos dos indivíduos incluídos no estudo 
 

Características Controle (N=22) Glaucoma (N=20) Valor de p 

Idade, anos 60,6 ± 8,1 64,0 ± 7,7 0,090 

Gênero 10/12 7/13 0,358 

Equivalente esférico, D 0,38 ± 1,76 -0,52 ± 2,36 0,495 

Comprimento axial, mm 23,53 ± 1,38 23,80 ± 1,00 0,144 

PAM, mmHg 93,1 ± 11,3 95,6 ± 11,4 0,285 

PPOM, mmHg 53,1 ± 7,7 54,3 ± 7,7 0,557 

FC, bpm 72,6 ± 12,0 74,2 ± 13,2 0,692 

CFNRpp, µm 102,2 ± 10,5 84,6 ± 17,6 <0,001 

PAM: pressão arterial média; PPOM: pressão de perfusão ocular média; FC= frequência cardíaca; 
bpm: batimentos por minuto; CFNRpp= espessura da camada de fibras nervosas da retina 
peripapilar (4,5 mm de diâmetro) na TCO; µm: micrômetro. 
Valores são mostrados como média ± desvio padrão para todas as variáveis (comparações 
realizadas pelo teste t de Student com correção de Welch), exceto gênero, que é mostrado como 
relação masculino/feminino. 
Valor de P em negrito indica um valor estatisticamente significativo, definido como p<0,05. 

 

5.2 Desvio das arcadas temporais em adução de 25º 
 

Comparando os valores obtidos pelo método já descrito, observou-se diferença 

significativa entre os ângulos de abertura entre olhos de pacientes com GPAA e 

controles em PPO (79,5±10,6º e 60,8±10,3º, respectivamente; p<0,001; teste t não 

pareado). Não houve diferença significativa na comparação entre os momentos em 

PPO e em adução de 25º, tanto em olhos controles quanto naqueles de portadores de 

GPAA (Figura 12). 
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Figura 12 - Comparação das medidas de angulação das grandes arcadas temporais, entre 
os grupos controle e glaucoma, PPO e adução de 25º. Foi significativa apenas a 
diferença entre os grupos controle e glaucoma em PPO, porém sem diferenças 
significativas com a adução proposta de 25º em relação à PPO, em ambos os 
grupos. PPO= posição primária do olhar. *: p<0,05 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.3 Diferenças de medidas da espessura das rimas neurais em adução de 25º 

 

Os olhos com GPAA apresentaram espessura global média da CFNR 

significativamente menor que os controles (87,2±16,3 e 97,6±10,0 µm 

respectivamente, p<0,001). Porém, não foi observada diferença significativa nas 

comparações dos momentos PPO e adução, tanto em olhos controles quanto 

naqueles portadores de GPAA, em todos os setores. 

 
5.4 Reprodutibilidade dos Exames 
 

As medidas de contraste para avaliação da DV da camada do plexo vascular 

da camada de fibras nervosas (PVCFN) do indivíduo-teste (6 repetições; IC95%) 

variaram entre 0,145 e 0,298, com média de 0,233 ± 0,067. Já a camada do plexo 

vascular superficial (PVS) apresentou variação entre 0,153 e 0,282, com média de 

0,216 ± 0,051, enquanto o complexo vascular superficial (CVS) variou entre 0,082 e 

0,286, com média de 0,167 ± 0,083. Em análises preliminares, a camada do CVS se 

mostrou com maior capacidade discriminatória entre as situações experimentais, 
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inclusive em termos de reprodutibilidade. A análise de variância por postos de 

Friedman, realizada a partir de seis medidas repetidas de um mesmo paciente com 

cinco níveis diferentes de contraste (1:2 a 1:6), mostrou melhor reprodutibilidade com 

a camada do CVS (p=0,2085), sendo esta a utilizada nas análises subsequentes. 

Ainda, a reprodutibilidade entre as condições experimentais foi muito boa, 

como observado em mais três participantes que realizaram quatro medidas repetidas 

em cada um dos momentos experimentais citados (12 imagens para cada 

camada/participante). O coeficiente de variabilidade médio para as camadas dos 

PVCFN e PVS (com exclusão dos grandes vasos da retina) foi de 0,080 e 0,076, 

respectivamente (p<0,001, Intraclass Correlation test). 

 

5.5 Mudança na densidade vascular com ON 
 

A avaliação qualitativa evidenciou que olhos do grupo glaucoma apresentavam 

áreas com menor DV, comparativamente aos do grupo controle, em que o uso do ON 

levou à redução generalizada ou localizada da DV peripapilar, comparada com a 

situação inicial. Ressalta-se que um paciente do grupo glaucoma foi excluído da 

análise quantitativa da DV por apresentar distorções de imagem, sem possibilidade 

de melhora com os ajustes citados. As análises realizadas com o cálculo da proporção 

de pixels brancos normalizada mostraram-se superiores na detecção das diferenças 

observadas nas situações experimentais.  

Sem a exclusão dos grandes vasos, observou-se diminuição significativa da DV 

da camada do CVS entre as situações experimentais dos pacientes com GPAA (IC 

95% da diferença = 4,41 a 14,85, p=0,001 - Teste t de Student pareado) (Figura 13A). 

Com o emprego da máscara para exclusão dos grandes vasos, observaram-se 

resultados semelhantes com diminuição significativa da DV com o uso do ON nos 

pacientes do grupo glaucoma (IC 95% da diferença = 4,86 a 15,09; p=0,001) (Figura 

13B). A Figura 14 exemplifica casos de diminuição global da DV em dois participantes 

do estudo e a Tabela 2 apresenta todas as comparações de DV entre os grupos. 



Resultados  |  59 

Figura 13 -  Comparação das medidas de contraste da camada do CVS, realizada pelo 
cálculo da proporção normalizada de pixels, entre os grupos controle e 
glaucoma. (A) Sem a exclusão dos grandes vasos; (B) com o emprego da 
máscara para exclusão dos grandes vasos. Foram significativas as diferenças 
entre as situações experimentais apenas no grupo glaucoma. *: p<0,05 
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Figura 14 -  Imagens en face de ATCO (camada do CVS) nas situações basais de um 
indivíduo do grupo controle e outro do grupo glaucoma (A e C, respectivamente). 
Nota-se diminuição global da densidade vascular, notória em microcapilares e 
pequenos vasos com o aumento da PIO, decorrente do uso de óculos de 
natação nos grupos controle e glaucoma (B e D, respectivamente). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Tabela 2 - Comparação da proporção de pixels brancos, indicativa da densidade vascular da 
camada do CVS, obtida pelas imagens en face de ATCO de olhos dos grupos 
controle e com GPAA submetidos ao aumento da PIO induzido pelo ON 

 
Condição 

Experimental 
Densidade Vascular 

(Grandes vasos presentes) 
Densidade Vascular 

(Exclusão dos grandes vasos) 
Óculos de Natação IC 95% 

da diferença 
Valor de P* IC 95% 

da diferença 
Valor de P* 

Controle sem vs com ON -2,85 a 8,26 0,316 -2,22 a 8,66 0,226 

GPAA sem vs com ON 4,41 a 14,85 0,001 4,86 a 15,09 0,001 

IC 95%: Intervalo de confiança ao nível de 95%; GPAA: glaucoma primário de ângulo aberto; * Test t 
de Student pareado. 
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5.6 Mudança na densidade vascular com adução e oftalmodinamômetro 
 

De forma semelhante ao ocorrido com ON, observou-se que olhos com GPAA 

apresentavam áreas com menor DV na camada do CVS, comparativamente aos do 

grupo controle, e que a aplicação do OFD levou à redução generalizada ou localizada 

da DV peripapilar, comparada com a situação inicial (PPO) e com os olhos em adução. 

Sem a exclusão dos grandes vasos, verificou-se diminuição significativa da DV entre 

os momentos PPO e AOFD e entre os momentos A e AOFD, tanto para os pacientes 

com GPAA, quanto controles, antes e após emprego da máscara para exclusão dos 

grandes vasos da retina (Tabela 3 e Figura 15). 
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Tabela 3 - Comparação da proporção de pixels, indicativa da DV da camada do CVS obtida 
pelas imagens en face de ATCO de olhos dos grupos controle e GPAA, em posição 
primária do olhar e adução, submetidos ao aumento da PIO induzido pelo 
oftalmodinamômetro 

 

Condição Experimental Densidade Vascular 
(Grandes vasos presentes) 

Densidade Vascular 
(Exclusão dos grandes vasos) 

CVS IC 95% 
da diferença 

Valor 
de P* 

IC 95% 
da diferença 

Valor 
de P* 

Controle PPO vs A -0,59 a 3,04 0,167 -0,57 a 3,01 0,164 

Controle PPO vs AOFT 2,30 a 11,84 0,007 1,04 a 10,94 0,022 
Controle A vs AOFD 1,78 a 9,92 0,009 0,63 a 8,90 0,027 
GPAA PPO vs A -0,48 a 3,51 0,127 -0,51 a 3,33 0,139 

GPAA PPO vs AOFT 3,79 a 14,59 0,002 2,31 a 13,63 0,008 
GPAA A vs AOFD 3,11 a 12,23 0,003 1,84 a 11,27 0,009 

PVCFN     

Controle PPO vs A 0,08 a 1,87 0,034 0,01 a 1,61 0,046 
Controle PPO vs AOFD 3,00 a 9,99 0,001 1,99 a 8,60 0,004 
Controle A vs AOFD 2,19 a 8,85 0,003 1,29 a 7,68 0,009 
GPAA PPO vs A -1,17 a 1,38 0,859 -0,84 a 1,28 0,668 

GPAA PPO vs AOFD -1,17 a 7,88 0,134 -2,26 a 6,68 0,307 

GPAA A vs AOFD -0,73 a 7,23 0,102 -2,02 a 6,01 0,305 

PVS     

Controle PPO vs A 0,15 a 3,60 0,035 0,09 a 3,53 0,041 
Controle PPO vs AOFD 7,09 a 16,50 < 0,001 5,85 a 15,42 <0,001 
Controle A vs AOFD 5,74 a 14,10 < 0,001 4,58 a 13,07 <0,001 
GPAA PPO vs A -0,58 a 3,21 0,159 -0,66 a 3,05 0,188 

GPAA PPO vs AOFD 4,46 a 15,51 0,002 2,34 a 14,08 0,009 
GPAA A vs AOFD 3,49 a 13,85 0,003 1,72 a 12,31 0,013 

IC 95%: Intervalo de confiança ao nível de 95%; GPAA: glaucoma primário de ângulo aberto; *: Test t 
de Student pareado. PPO: posição primária do olhar; A: adução; AOFD: adução com a compressão 
pelo oftalmodinamômetro. 
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Figura 15 - Comparação das medidas de contraste do CVS, pelo cálculo da proporção 
normalizada de pixels, entre os grupos controle e glaucoma, sem (gráfico A) e 
com (gráfico B) o emprego da máscara para exclusão dos grandes vasos. Foram 
significativas as diferenças entre as condições PPO e adução, e PPO e OFD em 
ambos os grupos. PPO: posição primária do olhar; OFD: adução de 25o com 
compressão pelo oftalmodinamômetro 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A análise do PVCFN mostrou que apenas olhos do grupo controle 

apresentaram diminuição significativa da DV nos resultados obtidos com e sem 

exclusão dos grandes vasos, na comparação de todos os momentos experimentais. 

Olhos de pacientes com GPAA não mostraram diferenças significativas em nenhuma 

das comparações relativas ao PVCFN (Figura 16 e Tabela 3). 
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Figura 16 - Comparação das medidas de contraste do PVCFN, pelo cálculo da proporção 
normalizada de pixels, entre os grupos controle e glaucoma, sem (A) e com (B) 
o emprego da máscara para exclusão dos grandes vasos. Foram significativas 
apenas as diferenças entre todos os momentos do grupo controle (vide tabela 3 
para detalhes dos resultados). PPO: posição primária do olhar; OFT: adução de 
25o com compressão pelo oftalmodinamômetro 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Os resultados da análise da DV do PVS foram, em parte, semelhantes aos 

observados no CVS, mostrando diminuição significativa com adução e indução do 

aumento da PIO com OFD em olhos de pacientes com GPAA (entre os momentos 

PPO e adução com compressão pelo OFD e entre adução sem e com a compressão 

pelo OFD, com ou sem exclusão dos grandes vasos). Olhos do grupo controle 

mostraram diminuição significativa da DV nos resultados obtidos com e sem exclusão 

dos grandes vasos, na comparação de todos os momentos experimentais (Figura 17 

e Tabela 3). 
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Figura 17 - Comparação das medidas de contraste do PVS, pelo cálculo da proporção 
normalizada de pixels, entre os grupos controle e glaucoma, sem (A) e com (B) 
o emprego da máscara para exclusão dos grandes vasos. PPO: posição 
primária do olhar; OFT: adução de 25o com compressão pelo 
oftalmodinamômetro 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Estes achados de alterações na DV com aumento da PIO induzido pela 

compressão com o OFD são facilmente evidentes nos mapas de calor contruídos para 

cada situação (Figura 18). 
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Figura 18 - Mapa de calor de um paciente com GPAA entre as condições PPO e AOFD. 
Observa-se que as áreas de maior diferença de contraste correspondem às 
áreas conhecidamente de maior vulnerabilidade para o glaucoma 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
5.7 Associação de fatores relacionados a mudanças na densidade vascular 

 

A diferença nas medidas de DV nas camadas do PVS e PVCFN entre as 

condições PPO e adução e entre PPO e adução com a compressão pelo OFD foi 

considerada variável dependente para teste de associação com os diversos cofatores 

descritos anteriormente. Após regressão multivariada (Forward Stepwise Regression, 

valor de p entre 0,25 e 0,10), observou-se associação significativa da diferença de DV 

do PVS entre os momentos PPO e adução apenas com as medidas da PIO de base 

nos olhos de pacientes com GPAA (p=0,009). De modo semelhante, houve 

associações significativas com a PIO basal entre os momentos PPO e adução com a 

compressão pelo OFD em todos os participantes (p=0,033), mas também 

especificamente em olhos com GPAA (p=0,031) (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Associação dos resultados da diferença de DV no PVS obtidos pelas imagens de 
ATCO entre PPO e adução (A-PPO) e PPO e adução com OFD (AOFD-PPO), de 
olhos dos grupos controle e com GPAA, com os diversos cofatores estudados 

 
 TODOS CONTROLE GPAA 

A-PPO Estimativa Erro 
Padrão 

Valor de P Estimativa Erro 
Padrão 

Valor de P Estimativa Erro 
Padrão 

Valor de P 

Pio basal Não significativo Não significativo 0,83 0,23 0,009 

AOFD-PPO          
Pio basal 1,26 0,56 0,033 Não significativo 1,84 0,75 0,031 

GPAA: glaucoma primário de ângulo aberto; A-PPO: Diferença nos resultados de DV medidos entre 
os momentos A (adução) e PPO; AOFD-PPO: Diferença nos resultados de DV medidos entre os 
momentos de adução com a compressão pelo OFD (adução e uso do oftalmodinamômetro) e PPO; 
PIO: pressão intraocular; PPO: posição primária do olhar; DV: densidade vascular; A: adução. 

 

 

Com relação à camada do PVCFN, observou-se associação significativa da 

diferença da DV entre os momentos PPO e adução, considerando todos os 

participantes, com o EE (p=0,029) e AXL do globo ocular (p=0,003), e com a PIO basal 

de olhos de pacientes com GPAA (p=0,001) (Tabela 5). Ainda, conforme descrito nas 

Tabela 5 e 6, houve associação significativa com a rigidez escleral (p=0,033) e PIO 

máxima (induzida pelo OFD; p=0,002). 

 

 
Tabela 5- Associação dos resultados da diferença de DV das camadas do PVCFN obtidos 

pelas imagens de ATCO entre os momentos PPO e adução (A-PPO) e entre PPO 
e adução com o OFD (AOFD-PPO), de olhos dos grupos controle e com GPAA, 
com os diversos cofatores estudados 

 
 TODOS CONTROLE GPAA 

A-PPO Estimativa Erro 
Padrão 

Valor de P Estimativa Erro 
Padrão 

Valor de P Estimativa Erro 
Padrão 

Valor de P 

EE 
-0,42 0,18 0,029 Não significativo Não significativo 

AXL 
1,15 0,35 0,003 Não significativo Não significativo 

AOFD-PPO Estimativa Erro 
Padrão 

Valor de P Estimativa Erro 
Padrão 

Valor de P Estimativa Erro 
Padrão 

Valor de P 

Rigidez 
escleral Não significativo Não significativo 640 250 0,033 

PIO 
máxima Não significativo Não significativo 2,79 0,63 0,002 

GPAA: glaucoma primário de ângulo aberto; A-PPO: Diferença nos resultados de DV medidos entre 
os momentos A (adução) e PPO; AOFD-PPO: Diferença nos resultados de DV medidos entre os 
momentos AOFD (adução e compressão pelo OFD) e PPO. EE: equivalente esférico; AXL: 
comprimento axial do olho. 
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Tabela 6 - Resultados da regressão multivariada da associação entre a diferença na DV da 
ATCO nas camadas superficiais e a associação significativa dos cofatores entre 
os olhos dos grupos GPAA e controle 

 
Camada da ATCO Controle GPAA 

CVS 
Estimativ

a 
Erro padrão Valor de P 

Estimativ
a 

Erro padrão Valor de P 

PIO basal Não-significativo 1,65 0,53 0,022 

PIO máxima 1,81 0,66 0,039 2,16 0,59 0,003 

Rigidez escleral Não-significativo 420 140 0,029 

PVS       
PIO basal Não-significativo 1.84 0.75 0.031 

PVCFN       
Rigidez escleral Não-significativo 640 250 0,033 

PIO máxima Não-significativo 2,79 0,63 0,002 

ATCO: angiografia por tomografia de coerência óptica; GPAA: glaucoma primário de ângulo aberto; 
PIO: pressão intraocular; CVS: complexo vascular superficial; PVS: plexo vascular superficial; PVCFN: 
plexo vascular da camada de fibras nervosas da retina. 
 
 
 
 
 
 
 



 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

6. Discussão 
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Os resultados do presente estudo mostraram que há significativa relação 

inversa entre a DV e o aumento da PIO. Qualitativamente, o aumento da PIO, tanto 

induzido pelo ON quanto pelo OFD, ocasionou aguda redução na DV em voluntários 

sadios e em pacientes com GPAA. Porém, essa redução foi mais significativa no grupo 

com glaucoma. Quantitativamente, a análise multivariada mostrou correlação positiva 

entre a rigidez escleral e a variação da PIO com as mudanças na DV. 

 Vale ressaltar que, conforme já explicado anteriormente, a medida da DV nas 

camadas superficiais da retina não é uma quantificação direta do fluxo vascular, uma 

vez que esta é uma função direta da velocidade com que as hemácias percorrem 

determinado espaço no interior de um vaso sanguíneo. Porém, se o fluxo é reduzido 

o suficiente para impossibilitar a detecção pela ATCO em olhos doentes, pode-se 

inferir que a baixa DV pode ser indicadora da redução do fluxo sanguíneo nas regiões 

acometidas. Estudos futuros serão necessários para comparar essas medidas de DV 

na ATCO com o fluxo sanguíneo medido pelo Doppler, por exemplo. 

No presente estudo foram utilizados dois métodos diferentes (ON e OFD) para 

provocar a elevação da PIO nos olhos avaliados. Além disso, comparou-se o efeito da 

adução do globo ocular na DV nas camadas superficiais da retina utilizando a ATCO. 

De modo geral, os dois dispositivos usados para gerar aumento da PIO produziram 

redução significativa da DV das camadas superficiais da retina peripapilar (87). Além 

disso, avaliações preliminares não mostraram alterações na DV em camadas mais 

profundas com a elevação da PIO induzida por ambos os métodos. 

A elevação da PIO com o OFD provoca anteriorização da LC em glaucomas 

avançados, observada em imagens de TCO (88). Além disso, usando teste 

provocativo em quarto escuro, a elevação da PIO em pacientes com glaucoma 

primário de ângulo fechado causa maior movimentação dos poros da LC no plano 

frontal, sendo maior quanto mais elevada a PIO e mais profunda a escavação (89). 

Esses mecanismos de alteração na LC podem ser similares ao observado no neste 

estudo, já que as fibras esclerais profundas da região peripapilar e a LC formam o 

tecido conectivo da CNO (12). Isso pode justificar a redução no contraste das imagens 

submetidas ao aumento da PIO, representando indiretamente a redução do fluxo 

vascular nas camadas mais superficiais da retina. Além disso, as medidas de 

contraste durante a adução foram menores, porém não significativas, em comparação 
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com as imagens em PPO, apontando que a tração da bainha do NO na região 

peripapilar temporal pode não ser suficiente para levar à diminuição do fluxo vascular 

na região tracionada. Apenas quando os olhos estavam em adução e com a PIO 

elevada detectou-se diminuição da DV global (18,20). Os dois modelos (ON e OFD) 

se mostraram adequados à proposta experimental levantada, porém os dados obtidos 

com os ONs foram mais variáveis, com dispersão de resultados, inclusive na variação 

da PIO. Ademais, com os dados finalizados, observou-se que a exclusão dos grandes 

vasos da retina com algoritmo automatizado transcorreu com mínimas diferenças nas 

análises, tanto com o uso do modelo do ON quanto do OFD. Além disso, este estudo 

apresentou resultados semelhantes a estudos prévios (90,91), mostrando que a DV 

foi significativamente menor nas camadas mais superficiais da retina. 

As análises das camadas que compõem o CVS foram importantes para tentar 

esclarecer os achados apresentados inicialmente. Os resultados da camada do PVS 

parecem ser os principais contribuintes dos achados observados em conjunto na 

camada do CVS, ou seja, diminuição significativa da DV média apenas quando houve 

elevação induzida da PIO, não sendo evidenciada diferença significativa induzida 

isoladamente pela adução no grupo de olhos com GPAA. Especula-se que as 

diferenças encontradas na adução, isoladamente, no grupo controle, tanto no PVS 

quanto no PVCFN, em conjunto com a não diferença de DV observada na camada do 

PVCFN, possam decorrer da presença de uma rede vascular de base mais íntegra 

em olhos sadios, tornando mais sensível a verificação de pequenas diferenças 

induzidas apenas pela adução exclusiva, principalmente na camada mais superficial 

(PVCFN). Infelizmente, pela limitação da área de análise do algoritmo do aparelho de 

ATCO utilizado, não foi possível avaliar a retina nasal ao NO. Assim, futuros estudos 

serão necessários com a utilização de aparelhos com maiores áreas de análise de 

ATCO ou com adaptações em seus protocolos de captura. 

Além disso, as imagens em adução não sofreram alterações de alinhamento, 

uma vez que o eixo do aparelho de ATCO foi deslocado a fim de ficar paralelo ao eixo 

visual, como nos exames em PPO. Porém, pode-se notar que a adução pode gerar 

tração dos tecidos, em particular os feixes vasculares da retina, fonte possível de 

artefatos. Acredita-se que esse efeito foi minimizado por conta da não detecção de 

diferença significativa na DV PPO e adução. Resultados semelhantes, de pouca 
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diferença em relação à adução, foram encontrados em outros estudos (5,27). A 

análise de reprodutibilidade mostrou ainda níveis baixos e aceitáveis de coeficiente 

de variabilidade nas análises processadas com exclusão de grandes vasos em ambas 

as camadas (p<0,001), denotando consistência nas análises das imagens 

processadas. Ainda, não foi observada distorção gerada pela aplicação de força 

externa pelos ON, nem mesmo pelo OFD, conforme verificado em foto de retina 

grande angular obtida durante sua aplicação em um paciente voluntário (Figura 19). 

 
Figura 19 -  Retinografia grande angular em midríase do olho direito de participante 

voluntário, tomada durante a aplicação do OFD na região perilimbar temporal 
inferior (imagem já invertida). Nota-se elipse vermelha em região esperada de 
protrusão dada pela compressão do aparelho, sem alterações visíveis. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

A proposta do modelo baseado na observação de alterações estruturais 

induzidas pelo movimento de adução ocular, como descrito por alguns autores (3,23), 

não mostrou diferenças significativas no posicionamento das principais arcadas 

vasculares, estudadas em projeções das zonas de vulnerabilidade do glaucoma, 

assim como não se observou diferenças na espessura da CFNR, nos valores obtidos 

nos diversos setores de Garway-Heath. Interessante foi a evidência de diferenças 

significativas no posicionamento das arcadas arteriais temporais, com maior ângulo 

de abertura em olhos com glaucoma, podendo indicar anasalamento dos troncos 

vasculares decorrentes de perda de sustentação e mudanças de posicionamento com 

evolução do dano glaucomatoso nesses setores. 
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O estudo de regressão entre as diferenças na DV induzidas pela adução e 

elevação da PIO com o uso do OFD e potencias fatores associados apontou 

interessantes resultados que podem ajudar na compreensão da doença. Durante a 

adução, observou-se associação significativa entre os níveis iniciais da PIO e 

diferenças na DV em ambas as camadas superficiais com a adução ocular realizada 

em olhos com glaucoma, que pode indicar que pacientes com níveis mais elevados 

da PIO podem apresentar diminuição de perfusão quando em adução ocular 

prolongada. Ainda, quando analisados todos os participantes (controles e com GPAA), 

houve associação significativa com o EE e AXL na camada do PVCFN. Tal fato 

complementa os achados prévios de aumento de tensão em tecidos superficiais 

(internos da retina) com a adução, com compressão da rede vascular da coroide (29). 

Durante a indução de aumento da PIO em adução, os resultados encontrados 

apontaram também associação significativa entre a diferença de DV e os níveis iniciais 

da PIO na camada do PVS, tanto na análise do conjunto de todos os participantes 

quanto na análise isolada de olhos com GPAA. Interessante notar que, tal situação 

experimental levou à associação significativa com a rigidez escleral e níveis finais de 

PIO na camada do PVCFN, exclusivamente em olhos com glaucoma. Especula-se, 

assim, que níveis mais altos de PIO levariam também a maior compressão dos 

capilares da rede vascular, como esperado, e que a maior rigidez escleral seria um 

fator de menor complacência do leito escleral, dificultando o "amortecimento" das 

regiões sob pressão, com possibilidade de surgimento de áreas localizadas e variadas 

de isquemia tecidual. A elevação crônica da PIO foi associada ao aumento da rigidez 

escleral e correlações entre o enrijecimento da esclera, alterações vasculares e 

glaucoma já foram relatadas anteriormente (26,30). Ainda, áreas peripapilares têm 

sido associadas à perda tecidual axonal no glaucoma, além da LC (24-26). 

Quanto às limitações do estudo, além da possível tração vascular quando o 

olho em adução, pode-se citar o caráter transversal de avaliação dos indivíduos. Além 

disso, podem haver limitações do próprio aparelho de ATCO (incluindo 

impossibilidade de aumento da área de estudo para envolver regiões peripapilares 

nasais) e na qualidade das imagens, bem como o aparecimento de artefatos 

relacionados a movimentos oculares finos e ao ato de piscar (92). Outros artefatos, 

descritos previamente, foram corrigidos com o desenvolvimento dos algoritmos para 
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alinhamento e recorte, além do trabalho de correção de segmentação e contraste 

automático. Também a escolha de um dos olhos para estudo com ON e outro para 

adução e OFD, se deu pelo tempo alto gasto em cada paciente. Priorizou-se a 

realização do experimento em um único dia e a não interferência de qualquer 

compressão ocular prévia, diferente do proposto no protocolo, no olho a ser estudado, 

por motivos de mudança transitória na PIO e mecanismos autorregulatórios nos vasos 

da retina. Também, diferenças de DV medidas pela ATCO não representam 

diretamente isquemia tecidual, que tem conceito mais amplo e denota sofrimento de 

tecidos-alvo por falta de perfusão sanguínea. 

Outro ponto a se considerar é a diferença previamente observada na média de 

idade entre os grupos. Ressalta-se que a inclusão de novos participantes em ambos 

os grupos e exclusão de casos com baixa qualidade de imagem levaram ao melhor 

pareamento etário. 

Os achados do presente estudo puderam demonstrar diferenças significativas 

na DV em camadas superficiais da retina, decorrentes de adução ocular e aumento 

abrupto da PIO em dois modelos de compressão ocular. Houve associação 

significativa dessas diferenças com níveis da PIO em pacientes com GPAA, além de 

maior rigidez escleral, com diferenças na DV observadas particularmente no PVCFN. 

No entanto, outros fatores considerados importantes fatores de risco no glaucoma, 

como os níveis de PA e PPOM, não se associaram significativamente nestes modelos 

agudos de elevação da PIO. Especula-se, ainda, que a adução isoladamente não 

levaria à diminuição da DV em olhos com GPAA, em nenhuma das camadas 

superficiais, pelo fato de que potencial ação isquêmica deletéria se apresentaria em 

olhos sem nenhuma deficiência vascular nas camadas superficiais, tais como 

pacientes controles ou aqueles em fases fisiopatológicas iniciais da doença. Estudos 

futuros poderão corroborar o conjunto de resultados deste estudo. 
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7. Conclusões 
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Após análise dos resultados, concluiu-se que: 

 

1. Pacientes com GPAA apresentaram maior ângulo de abertura das 

arcadas temporais quando comparados com controles saudáveis, porém 

não foi observada diferença significativa entre o desvio das arcadas 

temporais em adução nos dois grupos. 

 

2. Não foi observada diferença significativa na espessura da CFNR entre 

adução e PPO, tanto nos controles saudáveis quanto em pacientes com 

GPAA. 

 

3. Houve maior redução da DV com aumento da PIO induzido pelo ON no 

grupo glaucoma apenas na camada do PVCFN. 

 

4. Houve redução significativa da DV com aumento da PIO induzido pela 

compressão com o OFD em todas as camadas superficiais do grupo 

controle, e nas camadas do PVS e CVS do grupo glaucoma. A análise 

multivariada mostrou correlação positiva entre a rigidez escleral e a 

variação da PIO com as mudanças na DV. 
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