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RESUMO

Hereditariedade e baixos valores de pressao de perfusdao ocular (PPO) sdo considerados
importantes fatores de risco para desenvolvimento de glaucoma primario de angulo aberto
(GPAA). Embora o exercicio fisico aumente a PPO, ainda ndo se conhece o comportamento
dessa variavel em individuos com histdrico familiar para GPAA (HF+). Trata-se de um estudo
experimental, transversal, controlado, cujo objetivo foi avaliar o comportamento da PPO
sistolica (PPOs), diastolica (PPOd) e média (PPOm) no repouso e durante o exercicio fisico em
individuos jovens HF+ e comparar a individuos sem historico familiar para GPAA (HF-). Foram
avaliados 34 voluntarios, sendo 17 HF+ e 17 HF- pareados por idade. O protocolo consistiu de
3 minutos de repouso, 3 minutos de exercicio fisico de preensdo manual a 30% da contracao
voluntaria maxima (CVM) seguido de 3 minutos de recuperagdo. A pressao arterial sistdlica
(PAS), diastolica (PAD) e média (PAM) foram aferidas pelo Dixtal® e a pressdo intraocular
(PIO) pelo tonometro de aplanacdo de Goldmann durante as fases de repouso, exercicio fisico
e recuperacdo. A PPOs foi calculada pela diferenca entre PAS e PIO; a PPOd foi calculada pela
diferenca entre a PAD ¢ a PIO; e a PPO média foi calculada pela diferenga entre 2/3 PAM e
PIO. Como resultado, o grupo HF+ apresentou valores basais de PPOs, PPOd ¢ PPOm
significativamente inferiores ao grupo HF- (PPOs: olho direito: 96+£9 mmHg vs. 1109 mmHg,
P<0,001; olho esquerdo: 9749 mmHg vs. 110+9 mmHg, P<0,001. PPOd: olho direito: 49+6
mmHg vs. 60+8 mmHg, P<0.001; olho esquerdo: 50+5 mmHg vs. 60+7 mmHg, P<0,001.
PPOm: olho direito: 38+4 mmHg vs. 47+5 mmHg, P<0,001, olho esquerdo: 39+3 mmHg vs.
46+5 mmHg, P<0,001, respectivamente), embora a PIO basal ndo tenha apresentado diferenca
significativa entre os grupos (olho direito=0,487; olho esquerdo: P=0,817). Durante o exercicio
fisico, os grupos HF+ e HF- apresentaram aumento significativo da PPOs, PPOd e PPOm no
olho direito (120+14 mmHg vs. 128+17 mmHg, P<0,001; 67+9 mmHg vs. 75+12 mmHg,
P<0,001; 51£7 mmHg vs. 57+9 mmHg, P<0,001, respectivamente) e no olho esquerdo (120+14
mmHg vs. 128+16 mmHg, P<0,001; 67£9 mmHg vs. 75£11 mmHg, P<0.001; 517 mmHg vs.
57£8 mmHg, P<0,001, respectivamente). Entretanto, o grupo HF+ manteve valores
significativamente mais baixos de PPOs, PPOd e PPOm comparados ao grupo HF- no olho
direito (P=0,012, P=0,001, P=0,002, respectivamente) e no olho esquerdo (P=0,011, P=0,001,
P=0,002, respectivamente) durante todo o protocolo experimental. A porcentagem de aumento
na PPOm no grupo HF+ foi maior em comparacdo com o grupo HF- durante o exercicio fisico
(olho direito: 34,1 + 15,9% vs. 22,1 + 13,2%, respectivamente; P = 0,025; olho esquerdo: 33,2
+ 17,7% vs. 22,4 = 13,7%, respectivamente, P = 0,056). Na recuperagao os valores de PPOs,



PPOd e PPOm de ambos os grupos retornaram aos valores basais. Dessa forma conclui-se que,
em repouso, PPOs, PPOd e PPOm foram significativamente inferiores no grupo HF+. Além
disso, PPOs, PPOd e PPOm aumentaram durante o exercicio fisico em ambos os grupos, porém
o grupo HF+ apresentou valores absolutos menores e reposta percentual maior durante o

protocolo experimental.

Palavras-chaves: Exercicio. Glaucoma. Fenomenos fisioldgico oculares. Hereditariedade.



ABSTRACT

Heredity and low values of ocular perfusion pressure (OPP) are considered important risk
factors for the development of primary open-angle glaucoma (POAG). Although physical
exercise increases OPP, the behavior of this variable in individuals with a family history of
POAG (FH+) is not yet known. This is an experimental, cross-sectional, controlled study aimed
at evaluating the behavior of systolic (sOPP), diastolic (dOPP), and mean (mOPP) ocular
perfusion pressure at rest and during physical exercise in young FH+ individuals and comparing
them to individuals without a family history of POAG (FH-). Thirty-four volunteers were
evaluated, with 17 FH+ and 17 FH- matched by age. The protocol consisted of 3 minutes of
rest, 3 minutes of physical exercise of hand grip at 30% of maximum voluntary contraction
(MVC) followed by 3 minutes of recovery. Systolic (SBP), diastolic (DBP), and mean (MBP)
blood pressures were measured by Dixtal® and intraocular pressure (IOP) by Goldmann
applanation tonometry during the phases of rest, physical exercise, and recovery. sOPP was
calculated as the difference between SBP and IOP; dOPP was calculated as the difference
between DBP and IOP; and mOPP was calculated as the difference between 2/3 MBP and 10OP.
As a result, the FH+ group showed significantly lower baseline values of sOPP, dOPP, and
mOPP compared to the FH- group (sOPP: right eye: 96+9 mmHg vs. 110+9 mmHg, P<0.001;
left eye: 979 mmHg vs. 110+9 mmHg, P<0.001. dOPP: right eye: 49+6 mmHg vs. 6048
mmHg, P<0.001; left eye: 50+5 mmHg vs. 60+7 mmHg, P<0.001. mOPP: right eye: 38+4
mmHg vs. 47+5 mmHg, P<0.001; left eye: 3943 mmHg vs. 46+5 mmHg, P<0.001,
respectively), although baseline IOP did not show a significant difference between the groups
(right eye=0.487; left eye: P=0.817). During physical exercise, both FH+ and FH- groups
showed a significant increase in sOPP, dOPP, and mOPP in the right eye (12014 mmHg vs.
128+17 mmHg, P<0.001; 679 mmHg vs. 75+12 mmHg, P<0.001; 517 mmHg vs. 57+9
mmHg, P<0.001, respectively) and in the left eye (12014 mmHg vs. 128+16 mmHg, P<0.001;
6749 mmHg vs. 75£11 mmHg, P<0.001; 517 mmHg vs. 57£8 mmHg, P<0.001, respectively).
However, the FH+ group maintained significantly lower values of sOPP, dOPP, and mOPP
compared to the FH- group in the right eye (P=0.012, P=0.001, P=0.002, respectively) and in
the left eye (P=0.011, P=0.001, P=0.002, respectively) throughout the experimental protocol.
The percentage increase in mOPP in the FH+ group was greater compared to the FH- group
during physical exercise (right eye: 34.1 £ 15.9% vs. 22.1 + 13.2%, respectively; P = 0.025; left
eye: 33.2 £ 17.7% vs. 22.4 £ 13.7%, respectively, P = 0.056). In recovery, the values of sOPP,
dOPP, and mOPP for both groups returned to baseline. Thus, it is concluded that at rest, SOPP,



dOPP, and mOPP were significantly lower in the FH+ group. Additionally, sOPP, dOPP, and
mOPP increased during physical exercise in both groups, but the FH+ group showed lower

absolute values and a higher percentage response during the experimental protocol.

Keywords: Exercise. Glaucoma. Ocular physiological phenomena. Heredity
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1 INTRODUCAO

O glaucoma ¢ uma das principais causas de perda visual em todo o mundo, ¢ a
prevaléncia da doenca aumenta proporcionalmente a idade, principalmente a partir dos 40 anos.
O glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) ¢ o tipo de glaucoma com maior incidéncia na
populagdo mundial. (1) Entretanto, a patogénese do GPAA ainda ndo ¢ clara e varios fatores de
risco oculares foram propostos como causadores da patologia, incluindo o aumento da pressao
intraocular (P10), que ¢ considerado hoje o Uinico fator de risco modificavel, altera¢des no fluxo
sanguineo ocular, altos graus de miopia, variagdes na espessura central da cérnea, hemorragias
do disco oOptico e alteragdes na pressao de perfusao ocular (PPO).(1)

A PPO refere-se a pressdo do fluxo sanguineo ocular contra a resisténcia da rede
vascular do olho, sendo influenciada pelos valores absolutos da PIO e da pressdo arterial
sistémica (PA).(2) Varios estudos populacionais revelaram uma forte associagdo entre valores
baixos de PPO e aumento da prevaléncia de GPAA em populagdes caucasianas, africanas,
hispanicas e asidticas. (3—6) Corroborando esses estudos, em 2021, Ch’ng et al. observaram
uma associacdo significativa entre baixos valores de PPO e a gravidade do GPAA, sugerindo
que, equilibrar a PA e a PIO seria importante para manter a perfusdo ocular adequada e evitar
maiores danos a cabeca do nervo optico.(7)

Em contrapartida, o exercicio fisico desempenha um papel importante na regulacao da
pressdo sanguinea ocular, por alterar de forma direta a PA (8) e influenciar a PIO (9) e a
PPO.(10) Esta amplamente relatada na literatura que o exercicio fisico gera aumento da PPO.
(2,10-19) Em estudo com individuos sem diagnostico de glaucoma, Zhang et al. (2012)
observaram aumento da PPO apds exercicio isométrico de preensdo palmar (10) enquanto Li et
al. (2021), em meta-andlise, observaram aumento dessa varidvel apos exercicio isométrico de
membros inferiores.(20) Entretanto, em condi¢cdes normais, em situagdes de aumento ou
diminui¢do dos valores da PPO, ocorre um mecanismo de autorregulagdo local, no qual o olho
regula o fluxo sanguineo, mantendo-o estivel, mesmo diante de alteracdes circadianas
hemodinamicas sistémicas e oculares. (2)

Além dos baixos valores de PPO serem considerados fatores de risco para GPAA, (3—
6) a hereditariedade também ¢ considerada um importante fator de risco para a doenca. (21)
Pacientes com historico familiar positivo para GPAA (HF+) apresentam maior severidade e
desenvolvimento mais precoce da doenga.(22,23)

Embora ja seja de conhecimento que o exercicio fisico aumenta a PPO e que baixos

valores de PPO e a hereditariedade sdo considerados importantes fatores de risco para GPAA,
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ainda ndo se conhece o comportamento dessa varidvel no repouso e durante o exercicio fisico

em pessoas sem diagnodstico de GPAA, mas que apresentem histéria familiar para a doenga.



2 OBJETIVOS

Os objetivos da presente tese estdo apresentados a seguir.

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o comportamento da PIO, PPO sistolica (PPOs), PPO diastolica (PPOd)
e PPO média (PPOm) durante exercicio fisico em individuos sem o diagnéstico de

GPAA, mas com historia familiar presente para doenga.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Analisar os valores em repouso da PIO, PPOs, PPOd e PPOm dos individuos
sem diagnodstico de GPAA, mas com histdria familiar presente para a doenga e comparar
aos valores de individuos sem o diagnostico de GPAA e sem historia familiar para a
doenga.

Analisar os valores da PIO, PPOs, PPOd e PPOm, durante o exercicio fisico, dos
individuos sem diagnostico de GPAA, mas com historia familiar presente para a doenga
e comparar aos valores de individuos sem o diagnostico de GPAA e sem historia familiar

para a doenga.
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3 REVISAO DE LITERATURA

O glaucoma ndo ¢ uma Unica patologia, mas sim uma familia de doengas com um ponto
em comum: a degeneragdo progressiva e a perda das células ganglionares da retina e de seus
axonios, com subsequente afinamento da borda neurorretiniana do nervo 6ptico. (24)

A elevagdo da PIO ¢ o fator de risco mais importante € o unico modificavel para o
desenvolvimento e a progressdo de lesdes no nervo Optico no glaucoma. (25) A PIO ¢
determinada pelo equilibrio entre a producao de humor aquoso pelos processos ciliares e a

drenagem de humor aquoso principalmente pela malha trabecular. (24)

3.1  PRODUCAO E DRENAGEM DO HUMOR AQUOSO

O olho contém duas camaras: a camara anterior € a camara posterior (Figura 1).(26)

Figura 1 - Camaras anterior e posterior do olho

Camara
anterior

Céamara
posterior

Fonte: Figura adaptada de:"https://br.freepik.com/vetores-gratis/conjunto-realista-de-
oftalmologia_6346183.htm#query=olho%20anatomia&position=19&from_view=search&track=ais&u
uid=c86dea07-c¢973-4217-9¢03-0b48{8487d23"
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A camara anterior do globo ocular ¢ uma pequena cavidade que se encontra atras da
cornea e a frente da iris. Ela esta cheia de humor aquoso. Seu volume ¢ de aproximadamente
0,2 ml e mede cerca de 3 mm anteroposteriormente em sua parte central. Na margem periférica
da camara anterior, encontra-se o angulo, que ¢ a regido onde a cérnea, a esclera, o corpo ciliar
e a iris se encontram. E neste local que a malha trabecular esta localizada, com seus canais para
o escoamento do humor aquoso. E importante observar que a cAmara anterior é delimitada a
frente pela cornea e por uma pequena area da esclera. Na parte posterior, a cdmara ¢ delimitada
pela superficie anterior da iris, uma pequena area da superficie anterior do cristalino exposta
pela pupila e uma parte do corpo ciliar. (26)

Por outro lado, a cdmara posterior do globo ocular ¢ uma pequena cavidade em forma
de fenda. Seu volume ¢ de cerca de 0,06 ml. A camara posterior € preenchida com humor aquoso
e se comunica através da pupila com a cadmara anterior. A cdmara posterior ¢ delimitada
anteriormente pela iris, perifericamente pelos processos ciliares e posteriormente pelo cristalino
e pela zonula (ligamento suspensorio). (26)

Constantemente em movimento, o humor aquoso ¢ formado pelos processos ciliares do
corpo ciliar na camara posterior. A produ¢dao ocorre contra um gradiente de concentragdo e
requer energia celular na forma de trifosfato de adenosina (ATP). No entanto, as forcas
hidrostaticas através do epitélio ciliar favorecem a reabsor¢ao do humor aquoso nos processos
ciliares. A taxa de formagao do humor aquoso ¢ de cercade 1 a2 puL por minuto. Todo o volume
do humor aquoso ¢ substituido a cada 1 a 2 horas, ou cerca de 1% por minuto. (26)

O humor aquoso ¢ drenado principalmente por fluxo passivo em massa através de dois
caminhos na regido do éangulo da camara anterior: (1) através da rota trabecular ou
convencional, cujo caminho ¢ via malha trabecular, cruzando a parede interna do canal de
Schlemm em seu interior, e a partir dai, flui para canais coletores, veias aquosas e a circulacao
venosa episcleral (Figura 2) e (2) através da rota uveoescleral, cujo trajeto se faz através da raiz
da iris, da malha uveal e da face anterior do musculo ciliar, passando pelo tecido conjuntivo
entre os feixes musculares, o espago supracoroidal e, a partir dai, para fora através da

esclera.(27)
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Figura 2 - Drenagem do humor aquoso

Corpo Ciliar

N

Fonte: Figura adaptada de: "https://br.freepik.com/vetores-gratis/conjunto-realista-de-

oftalmologia_6346183.htm#query=olho%20anatomia&position=19&from_view=search&track=ais&u
uid=c86dea07-c973-4217-9¢03-0b48{8487d23"

O humor aquoso fornece as necessidades metabolicas para regides avasculares como o
cristalino e a cornea e contém glicose, aminoacidos e altas concentragdes de acido ascorbico,
além de conter também gases dissolvidos. (26)

No olho saudavel, o fluxo de humor aquoso contra a resisténcia ocular gera uma PIO de
aproximadamente 15 mmHg, necessaria para a manutencao das propriedades opticas do globo
ocular, nutrindo seus varios tecidos. (27)

A PIO aumenta em resposta a entrada de humor aquoso, atingindo um nivel suficiente
para impulsionar o fluido através dessa resisténcia a mesma taxa em que € produzido pelo corpo
ciliar. Compreender os fatores que regulam a formag¢ao normal e anormal do humor aquoso, a
drenagem do humor aquoso, a PIO e suas inter-relacdes ¢ fundamental para a compreensao e o
tratamento de doengas que geram aumentos dessa variavel. (27)

A PIO varia ligeiramente a cada batimento cardiaco e com a respiragdo. Trés fatores
principais sdo responsaveis por manter uma PIO normal: (1) a taxa de formac¢do do humor
aquoso pelas células dos processos ciliares, (2) a taxa de drenagem do humor aquoso através da

malha trabecular, e (3) a pressao nas veias episclerais para as quais o canal de Schlemm drena

0 humor. (26)
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3.2 FISIOLOGIA DA CIRCULACAO OCULAR

O fluxo sanguineo ocular compreende dois sistemas principais: a circulagao da retina,
que ¢ caracterizada por um baixo fluxo sanguineo com uma alta taxa de extragdo de oxigénio
de 38%, e a circulagdo da coroide, com alto fluxo sanguineo, fornecendo 85% do fluxo
sanguineo ocular total, porém com uma diferenga arteriovenosa de oxigénio relativamente
baixa, de apenas cerca de 3%. (28)

Dessa forma, o fluxo sanguineo da retina representa apenas cerca de 4 % do fluxo
sanguineo ocular total, enquanto o fluxo sanguineo na coroide ¢ mais elevado do que na maioria

dos tecidos, com estimativas variando de 500 a 2000 ml/min/100 g de tecido. (27)

3.2.1 Circulacao da retina

A retina é a camada mais interna do globo ocular. E nessa camada que a imagem ¢é
formada pelo sistema Optico do olho. E uma membrana fina e transparente que estd em
continuidade com o nervo 6ptico posteriormente, se estendendo para a frente para se tornar o
epitélio do corpo ciliar e da iris. A superficie externa da retina entra em contato com a membrana
de Bruch da coroide; a superficie interna entra em contato com o corpo vitreo. A retina esta
firmemente fixada nas margens do disco Optico e em sua extremidade anterior na ora
serrata.(26)

No centro da parte posterior da retina encontra-se uma area oval, amarelada, chamada
macula lutea, que € a area retiniana para a visdo mais nitida. O nervo optico deixa a retina cerca
de 3 mm no lado medial da méacula lutea, no disco Optico. O disco Optico € ligeiramente
deprimido no centro, onde ¢ atravessado pela artéria e veia central da retina, e também chamado
de cabeca do nervo Optico. No disco dptico, ndo ha cones e bastonetes; assim, ele ¢ insensivel
a luz e ¢ chamado de ponto cego. Na avaliagdo oftalmologica, o disco optico € visto como uma
tonalidade de rosa palido, muito mais palido do que a retina circundante. (26)

O suprimento sanguineo da retina ocorre de duas formas: as ldminas externas, ou seja,
os bastonetes, cones e a camada nuclear externa, sdo abastecidos pelos capilares da coroide, e
as laminas internas sao abastecidas pela artéria e veia central da retina. As artérias retinianas
sdo artérias anatOmicas terminais, € ndo existem anastomoses arteriovenosas. Deve ser
enfatizado que a integridade da retina depende de ambas as circulagdes, e nenhuma delas

sozinha ¢é suficiente. (26). A figura 3 representa as principais estruturas relacionadas a retina.



Figura 3 - Principais estruturas relacionadas a retina
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Fonte: Figura adaptada de:"https://br.freepik.com/vetores-gratis/conjunto-realista-de-

oftalmologia_6346183.htm#query=olho%20anatomia&position=19&from_view=search&track=ais&u

uid=c86dea07-c973-4217-9e¢03-0b48f8487d23"

3.2.2 Circulacao da coroide

A coroide (Figura 4) ¢ uma fina camada marrom que reveste a superficie interna da

esclera ¢ faz parte da camada vascular pigmentada do globo ocular. E extremamente

vascularizada e se estende desde o nervo dptico posteriormente até o corpo ciliar anteriormente.

Ela ¢ mais espessa no polo posterior (cerca de 0,22 mm) e gradualmente se afina anteriormente

(cerca de 0,1 mm). Sua superficie interna € lisa e firmemente ligada a camada pigmentada da

retina, enquanto sua superficie externa ¢ mais rugosa. A coroide esta firmemente aderida a

esclera na regido do nervo Optico e é por ela que as artérias ciliares posteriores € 0s nervos

ciliares entram no olho. (26)
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Figura 4 — Coroide

Fonte: Figura adaptada de: "https://br.freepik.com/vetores-gratis/infografia-de-anatomia-do-olho-
realista_6405883.htm#query=anatomia%?20ocular&position=1&from_view=search&track=ais&uuid=
255ed4da-15c2-4caa-a3bf-4349¢362f7d3"

Entre a esclera e a coroide, existe um espaco potencial chamado espago pericoroidal por
onde correm as artérias ciliares posteriores longas e curtas e os nervos. No nervo optico, a
coroide se torna continua com a pia-mater e a aracnoide. A coroide pode ser dividida em trés
camadas: (1) a camada vascular, (2) a camada capilar e (3) a membrana de Bruch. (26)

A coroide recebe seu suprimento sanguineo principalmente das artérias ciliares
posteriores. Varias ramificagdes recorrentes surgem também das artérias ciliares anteriores.
Todas essas artérias sao ramos da artéria oftdlmica. (26)

A coroide ¢ inervada pelos nervos ciliares longos e curtos. Os nervos ciliares longos sao
ramos do nervo nasociliar, um ramo da divisdo oftalmica do nervo trigémeo. Eles transportam

fibras nervosas sensoriais e fibras simpaticas. Os nervos ciliares curtos surgem do ganglio ciliar
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e transportam fibras parassimpaticas e fibras simpaticas. Ha a suposi¢do de que a estimulagdo
dos nervos simpaticos causa forte vasoconstricdo dos vasos sanguineos da coroide. (26)

A principal fungdo da coroide € nutrir, por meio de seus vasos sanguineos, as camadas
externas da retina. Ela também conduz muitos vasos sanguineos para as regioes anteriores do
olho. Acredita-se também que o fluxo sanguineo nas artérias da coroide ajuda a regular a

PI0.(26)

3.3 REGULACAO DO FLUXO SANGUINEO OCULAR

A regulacdo do fluxo sanguineo ocular no olho humano ¢ um processo complexo devido
a presenca de dois sistemas vasculares que diferem anatomicamente e fisiologicamente: (1) os
vasos da retina, que fornecem sangue para a regido neural da retina e a por¢do pré-laminar da
cabega do nervo 6ptico, e (2) os vasos sanguineos da coroide, que fornecem sangue para o
restante do olho. Ao contrario dos vasos extraoculares e coroide, que sdo inervados
autonomamente, os vasos da retina e da cabega do nervo optico ndo possuem inervagao neural,
de modo que a regulagdo do fluxo sanguineo para atender as necessidades metabdlicas depende
exclusivamente de mecanismos locais de controle vascular. (27)

Uma vez que as arteriolas retinianas e coroidais ndo possuem esfincteres, o fluxo
sanguineo nesses tecidos ¢ determinado pelo tonus muscular das arteriolas. O tonus vascular €
modulado pela interagdo de multiplos mecanismos de controle: miogénicos, metabolicos,
neurogénicos e humorais, que sdo mediados pela liberacdo de moléculas vasoativas pelo
endotélio vascular ou pelas cé€lulas gliais que circundam os vasos. (27)

A regulacdo do fluxo sanguineo da retina ¢ muito semelhante a regulacao do fluxo
sanguineo no cérebro, com a excegao de que o fluxo sanguineo da retina ndo tem inervagao e,
portanto, sua regulacdo depende ainda mais da atividade de células endoteliais. Essas células
endoteliais liberam uma série de fatores vasoativos para regular o tamanho dos vasos,
influenciando as células musculares lisas vasculares e os pericitos localmente. (29)

O fluxo sanguineo na cabega do nervo 6ptico € regulado de maneira semelhante a retina,
com a importante exce¢do de que nenhuma barreira hematoencefalica eficiente existe na cabega
do nervo Optico. Consequentemente moléculas circulantes como hormdnios vasoativos,
enzimas ou mesmo medicamentos, t€ém acesso direto as células musculares lisas e pericitos dos

vasos na cabeca do nervo optico. (29)
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Em contrapartida, a regulacdo do fluxo sanguineo na coroide ¢ diferente daquela do
fluxo sanguineo na retina. Os vasos da coroide sdo extensivamente inervados autonomicamente,
e os capilares sdo fenestrados. Além de fornecer oxigénio e outras moléculas para a retina, a
coroide também regula a temperatura da parte posterior do olho.(29)

O fluxo sanguineo coroidal ¢ cerca de dez vezes maior do que o fluxo na matéria
cinzenta do cérebro e quatro vezes maior do que o dos rins, embora ndo exista uma diferenca
correspondente nas necessidades metabolicas. Essa alta taxa de fluxo sanguineo ¢ atribuida a
baixa resisténcia do sistema vascular coroidal, uma consequéncia do didmetro
excepcionalmente grande do lumen coriocapilar. A funcdo do alto fluxo sanguineo coroidal é o

fornecimento de oxigé€nio e nutrientes e a remog¢ao de residuos metabodlicos. (30)

3.3.1 Autorregulacio do fluxo sanguineo ocular

A autorregulacdo do fluxo sanguineo em um tecido ¢ a capacidade intrinseca desse
tecido de manter o fluxo sanguineo relativamente constante, apesar das variagdes na pressao de
perfusao. (27)

Isso € necessario para estabilizar a perfusdo tecidual e a pressdo hidrostatica capilar
durante variagcdes normais na PA. No leito vascular ndo autorregulado, qualquer mudanca na
pressdo de perfusdo se traduz em uma mudanca no fluxo sanguineo. Em um leito vascular
autorregulado, isso ndo ocorre, desde que a pressdo de perfusdo esteja dentro de um platd
autorregulatorio. (31)

Dessa forma, quando ocorre aumento da PPO, o sistema circulatorio coroidal apresenta
um mecanismo regulatorio para modular o fluxo sanguineo, evitando com isso, a hiperperfusao.
Em contrapartida, um mecanismo contrario ocorre diante de uma diminui¢ao da PPO, evitando

a isquemia (Figura 5). (9)
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Figura 5 - Esquema da autorregulagao ocular
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Fonte: Elaborada pela autora (2024).

3.3.2 Autorregulacio da retina e da cabeca do nervo optico

Em humanos, uma discreta reducdo da PPO induz uma resposta autorregulatéria, como
evidenciado pelo aumento resultante do diametro das artérias e a manutencdo do fluxo
sanguineo constante na retina e na cabeca do nervo optico, desde que a PPO nao seja reduzida
em mais de 50%. Uma resposta autorregulatdria também ¢ desencadeada quando ocorre um
aumento na PPO acima do normal, induzido, por exemplo, pela diminui¢ao exacerbada da PIO.
Gragas a capacidade autorregulatoria da retina e da parte anterior do nervo optico, a pressao
parcial de oxigé€nio nessas regides permanece em grande parte inalterada quando ocorre
aumentos moderados na PIO ou diminui¢gdes na PPO. (27)

E provéavel que mecanismos de autorregulagio ocular dependam de uma contribuigo
equilibrada de componentes miogénicos e metabolicos envolvendo a interacdo de fatores
liberados pelo metabolismo da retina e pelo endotélio vascular. Tem sido sugerido que, quando
a PPO ¢ reduzida agudamente pelo aumento da PIO, a resposta vasodilatadora ¢ induzida pelo
aumento na concentragdo de lactato. Ja na cabeca do nervo Optico, a resposta autorregulatoria
a uma pequena diminui¢do na PPO ocorreria em uma escala de tempo da ordem de 1 segundo
semelhante a resposta cerebral. A rapidez dessa resposta aponta para um mecanismo
metabolico. Evidéncias recentes sugerem um papel importante do oOxido nitrico na

autorregulacdo da cabecga do nervo 6Optico. (27)
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Por exemplo, quando a PA aumenta durante o exercicio fisico ou diminui durante a noite,
0s vasos retinianos podem se contrair ou dilatar, respectivamente, para manter um suprimento
constante de nutrientes para a retina. Acredita-se que as respostas de autorregulagcdo da pressao
sanguinea na retina tenham origem miogénica, em que o musculo liso das artérias e arteriolas
retinianas responde ao aumento da pressdo intraluminal e contrai, assim aumentando a

resisténcia vascular. (30)

3.3.3 Autorregulacio da coroide

Em humanos, as medi¢cdes do fluxo sanguineo da coroide subfoveal por meio da
fluxometria a laser Doppler revelam uma diminuic¢ao nao linear no fluxo sanguineo em resposta
auma reduc¢ao na PPO induzida pelo aumento artificial da PIO, o que sugere alguma capacidade
autorregulatoria da coroide subfoveal. Um mecanismo neural local que envolve as densas
inervacdes vasodilatadoras da coroide humana, localizadas especificamente na porgdo
temporal-central da coroide adjacente a fovea, pode ser responsavel pelo comportamento
observado. A zona avascular da févea e a maior parte da retina externa recebem nutrigao
exclusivamente da circulagdo da coroide. Portanto, elas podem ser mais suscetiveis a isquemia
do que outras regides da retina. A resposta autorregulatéria observada do fluxo sanguineo da
coroide subfoveal pode representar um mecanismo de protecdao contra aumentos moderados na

PIO acima do normal. (27)

3.4 GLAUCOMA

Como defini¢do, o glaucoma ¢ considerado um grupo de patologias que tem em comum
a neuropatia Optica progressiva caracterizada por alteragdo do disco optico, perda das células
ganglionares da retina e afinamento da camada de fibra nervosa da retina. (32,33)

O aumento da PIO ¢é o principal e unico fator de risco modificavel para o
desenvolvimento do glaucoma, embora em muitos pacientes com a doenga, essa varidvel
encontra-se apenas ligeiramente aumentada ou mesmo dentro dos valores de normalidade. (32)

Dessa forma, considera-se importante o fato de que o fluxo sanguineo ocular
desempenha um papel crucial na patogénese da doenca. (30)

O glaucoma ¢ a causa mais comum de cegueira irreversivel no mundo, o que transfere

a patologia um impacto negativo substancial na qualidade de vida dos pacientes.(34)
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Mundialmente, a incidéncia do glaucoma segue relacdo direta com a idade; a prevaléncia a
partir dos 40 anos ¢ de cerca de 3,5% na populacdo mundial. (32) Na Europa, a prevaléncia de
glaucoma ¢ de 2,93% entre pessoas de 40 a 80 anos. (35) Com proporcdo crescente, estima-se
um quadro de 111,8 milhdes de pessoas com glaucoma em 2040 no mundo. (33)

Em estudo epidemiologico objetivando avaliar os aspectos dos atendimentos por
glaucoma no Brasil entre os anos de 2012 e 2021, Marques et al. (2023) observaram que os
atendimentos em decorréncia do glaucoma foram maiores na regido Sudeste (45,72%), sendo a
maioria dos atendimentos de carater eletivo (78,75%). Em todos os anos, o numero de
internacgdes foi mais prevalente nos homens, com a maior diferenga no valor total entre os sexos
em 2020 (14%). Em relagdo a faixa etaria, houve predominancia de hospitalizagdes em adultos
entre 60-69 anos (29,32%). Além disso, a raca branca foi a de maior nimero de internacdes
(50,76%). (36)

Ha diferentes tipos de glaucoma que sdo classificados de acordo com as respectivas
mudangas estruturais no segmento anterior do olho. (35) De acordo com a morfologia do angulo
anterior da cAmara, o glaucoma pode ser dividido em glaucoma de angulo fechado e glaucoma
de dngulo aberto. Adicionalmente, ¢ classificado de acordo com a rapidez de inicio em agudo
ou cronico; e de acordo com a etiologia principal, podendo ser primdaria ou secundaria. (32)

Existem vérios tipos de glaucoma marcados por um aumento na PIO: (1) glaucoma
congénito, (2) glaucoma juvenil, (3) glaucoma de angulo fechado, (4) glaucoma
pseudoexfoliativo, (5) glaucoma de dispersao pigmentar, (6) glaucoma secundario devido a

uveite, rubeose, luxacgao do cristalino, hemorragias, e (7) GPAA. (29)

3.5 GPAA

Nesse tipo de glaucoma, o angulo da camara anterior parece ser normal e o nivel da PIO
pode variar notavelmente, inclusive podendo ser tdo baixa quantol0 mmHg. (37) Dessa forma,
a lesdo do nervo 6ptico no GPAA pode se desenvolver na presenca de niveis normais da PIO
sendo chamado de Glaucoma de Pressao Normal. (37) Em outra situacao, a resisténcia ao fluxo
através da malha trabecular e canal de Schlemm pode estar aumentado por causas primadrias,
caracterizando o GPAA ou devido a causas secundarias, sendo definido como glaucoma

secundario de angulo aberto. (32)
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3.5.1 Sinais clinicos e sintomas do GPAA

O GPAA apresenta lenta progressao na qual ocorre alteragao gradual da cabeca do nervo
optico e, consequentemente, perda do campo visual periférico. (38)

O GPAA ¢ assintomatico. A medida que as células nervosas da retina e suas fibras
morrem lentamente, a conexdo entre a retina ¢ o cérebro diminui. Um olho saudavel esta
conectado ao cérebro por aproximadamente um milhdo de fibras nervosas. Essas fibras se
espalham ao longo da camada mais interna da retina, unem-se no disco 6ptico e deixam a parte
posterior do olho em feixes, formando a cabeg¢a do nervo 6ptico. Durante toda a nossa vida,
todos nés perdemos algumas das nossas fibras nervosas, isso faz parte do processo natural de
envelhecimento. Entretanto, para pacientes com GPAA a perda das fibras nervosas ocorre em
um ritmo mais rapido. (29)

A perda das fibras nervosas gera sintomas que serdao percebidos apenas nas fases mais
tardias da doenca. Embora menos informagdes cheguem ao cérebro, as informagdes “faltantes”
sao mascaradas pelo proprio cérebro do paciente e, dessa forma, esta informacgdo que falta ¢
“preenchida” pelo cérebro que extrapola informacdes da area circundante. Por isso, os
principais “sintomas” que sao os defeitos do campo visual, nem sempre sdo conscientemente
percebidos pelo paciente, o que retarda o autoconhecimento do déficit do campo visual. (29)

Além da perda de campo visual, alguns pacientes sofrem de uma série de outros
sintomas visuais, como perda cromatica e sensibilidade acromatica, sensibilidade reduzida ao
contraste e aumento do desfoque. (29)

Os sinais clinicos do GPAA incluem (1) aumento da escava¢do do nervo Optico, (2)
palidez da borda neurorretiniana, (3) atrofia peripapilar, (4) hemorragias, (5) afilamento da
retina, (6) ativacao glial (7) afinamento do nervo Optico e (8) encolhimento do nucleo do ganglio

geniculado. (29)

3.5.2 Fatores de Risco para GPAA

O principal e Unico fator de risco modificavel para neuropatia optica glaucomatosa € o
aumento da PIO; quanto maior a PIO, maior a probabilidade de desenvolver dano optico
glaucomatoso. Além do nivel da P10, a flutuagdo dessa varidvel, também parece ser relevante.

Isto inclui ndo apenas a flutuacao circadiana, mas também a flutuacdo de um dia para outro.(29)
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No GPAA, também sdo considerados outros fatores de risco para desenvolvimento da
doenca como (1) a idade, (2) miopia, (3) etnia, (5) aterosclerose e os fatores de risco associados,
(6) espessura central da cornea e a (7) hereditariedade. (29)

Foi demonstrado maior prevaléncia de GPAA em pacientes com 80 anos ou mais em
comparag¢do com aqueles com idades entre 40 e 49 anos.(39)

A miopia ¢ um fator de risco estabelecido para o GPAA, mas muitas vezes pode se
apresentar com PIO normal, o que complica o diagnostico € o manejo. A miopia, em particular
a miopia axial elevada, esta associada a alteragdes anatdmicas com diferengas caracteristicas
na aparéncia clinica da cabeca do nervo optico e da regido peripapilar, tornando a avaliagdo da
escavacao do nervo oOptico especialmente desafiadora. Esses pacientes frequentemente
apresentam defeitos estabelecidos no campo visual que podem imitar o GPAA. (40)

A etnia pode aumentar o risco de desenvolvimento de GPAA. O estudo Baltimore Eyes
Survey observou uma prevaléncia 3 a 4 vezes maior de GPAA entre pacientes negros em
comparagdo com pacientes brancos em quase todos os intervalos de idade.(41)

Além disso, a aterosclerose e seus fatores de risco associados, também € um fator de
risco para um aumento na PIO. Por exemplo, fumantes, pacientes com dislipidemia, hipertensao
arterial sistémica ou Diabetes Mellitus apresentam, em média, uma PIO mais elevada do que
individuos saudaveis. Estudos intervencionais também parecem apoiar essa relacdo, uma vez
que o tratamento da dislipidemia também leva a uma leve redugdo na P10.(29)

A espessura da cornea influencia as medi¢des da PIO, e ainda ¢ objeto de debate se ¢
significativo corrigir o resultado da medi¢ao da PIO por meio de um fator de corre¢do com base
na espessura corneana. Isso se deve ao fato de que a correlagao entre a espessura corneana e a
PIO, embora significativa, ¢ fraca.(29)

A hereditariedade ¢ considerada um grande fator de risco para o desenvolvimento do
GPAA, fato que destaca a importancia do estudo genético nesse grupo de doengas. (21) A
importancia do historico familiar varia de acordo com a proximidade do parentesco do paciente.
Relacdes de primeiro grau apresentam maior risco de desenvolver a patologia e cerca de metade
de todos os pacientes com GPAA tem HF+. (21, 22)

Em estudo para determinar se havia diferenca na severidade da doenga entre individuos
com HF+ e o aparecimento esporaddico do GPAA, Wu et al. (2006) observaram que o grupo
com HF+ apresentava diagnostico mais precoce € maior severidade da doenca, afirmando que
a identificagdo de individuos em risco de GPAA grave sera mais bem sucedida se os programas

de triagem forem desenvolvidos com um peso apropriado para aqueles com HF+. (23)
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Como na maioria das doencas complexas, o nimero exato de genes envolvidos nos
diferentes tipos de glaucoma, sua contribui¢do individual para a patogénese da doenga e suas
formas especificas de interferéncia ainda nao sdo totalmente conhecidos. (44) Sabe-se, por
exemplo que, para o GPAA o gene da miocilina (MYOC) (45) e optineurina (OPTN) (46) estao
associados a doenga.

O GPAA provavelmente tem multiplos fenotipos nos quais o fluxo sanguineo ocular
pode ter graus variados de importancia. Esses fenotipos provavelmente interagem com fatores
genéticos, étnicos e ambientais. Além disso, o fluxo sanguineo no nervo 6ptico € complexo em

termos de fornecimento e de variagdo interindividual e intra-individual. (30)

3.5.3 Fisiopatologia do GPAA

A fisiopatologia do GPAA ainda nao ¢ bem compreendida, entretanto acredita-se que a
neuropatia esteja associada principalmente ao aumento da PIO. (47)

A PIO deve-se manter dentro da faixa de normalidade de 10 a 21 mmHg, sendo que,
para isso € necessdrio que essa pressdo seja regulada pelo equilibrio entre a produgdo e
drenagem do humor aquoso ocular, responsavel pela nutricao das estruturas oculares. (32)

Quando ocorre um desequilibrio entre producdo e drenagem, ocorre aumento dos
valores da PIO. Dessa forma, a PIO elevada, caracteristica do GPAA, esta relacionada a
diminuicdo da facilidade de escoamento do humor aquoso. (35)

Segundo a Diretriz de Suspeita de Glaucoma Primério de Angulo Aberto (2016), a
relagdo da PIO atual e da PIO-alvo deve ser avaliada cautelosamente e a cada consulta
oftalmoldgica, devendo ser individualizada para cada paciente. (48) A PIO maior que 21 mmHg
ndo deve ser interpretada isoladamente como significando anormalidade clinica, pois a
distribuicdo ¢ distorcida e as varidveis fisioldgicas ndo necessariamente seguem uma
distribuicao gaussiana. (49)

Adicionalmente, deve-se lembrar que hé diferencas étnicas dentro dos considerados
valores de normalidade da PIO, (30, 31) além da variavel sofrer influéncias posturais (52) e de
agentes estressores como, por exemplo, o exercicio fisico. Além disso, atualmente considera-se
a hipdtese de que alteragdes na regulacdo vascular sist€émica podem causar perturbacdes na
distribuicao do fluxo sanguineo ocular e no aporte de oxigénio na retina, e, dessa forma,

desempenhar fun¢do importante na patogénese do GPAA. (53)
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3.5.4 Medida da PIO

Existem diferentes métodos de tonometria que incluem: (1) aplanacao, (2) contorno
dinamico, (3) rebote, (4) indentagdo, (5) sem contato, (6) Analisador de Resposta Ocular (ARO;
Reichert Technologies), (7) digital e (8) transpalpebral. (54)

A tonometria de aplanag¢do de Goldmann ¢ considerada o padrao-ouro para medir a PIO.
A estimativa da PIO por aplanacao ¢ baseada no principio de Imbert-Fick, que afirma que a
pressao dentro de uma esfera ideal, seca e de parede fina ¢ igual a forca necessaria para aplanar
sua superficie dividida pela area da aplanagdo. Goldmann modificou a equacdo para levar em
conta a resisténcia da cornea a aplanagao e a agdo da tensdo superficial do menisco lacrimal no
prisma do tondmetro. (54)

O tondmetro de aplanagdo de Goldmann ¢ montado em ldmpada de fenda. Anestésico
topico e corante de fluoresceina sdo instilados na pelicula lacrimal. Quando visualizado através
da lampada de fenda com um filtro azul de cobalto, o biprisma do tondmetro divide a imagem
do menisco lacrimal fluorescente em dois anéis semicirculares. Um disco lateral no tondmetro
¢ ajustado para variar a forga aplicada ao olho, causando um movimento dos anéis até que as
bordas internas dos semicirculos se toquem, estimando assim uma pressao intraocular medida

em milimetros de mercario (mmHg). (54)

3.5.5 Tratamento do GPAA

A reducao da PIO ¢ o principal foco para o tratamento do GPAA. Com a diminui¢do da
PIO, o estresse mecanico no disco Optico € reduzido, a probabilidade de ativagao de células
gliais ¢ diminuida, e o fluxo sanguineo ocular ¢ melhorado, especialmente em pacientes com
regulagdo autonomica perturbada. Embora haja acordo de que a reducdo da PIO seja util, surge
a questdo de saber se tratamentos alternativos ou adicionais sdo viaveis, pois nem sempre ¢
possivel reduzir a PIO para um nivel seguro. Frequentemente, essa redugao so6 ¢ alcangada por
meio de cirurgia, que tem seus proprios efeitos colaterais, como a formagdo de catarata. A
redu¢do da PIO por medicamentos pode resultar em efeitos colaterais relacionados aos
farmacos, como a vasoconstri¢ao local. (29)

O tratamento inicial da maioria das formas de glaucoma inclui o uso de medicamentos
topicos. Outras opg¢oes incluem trabeculoplastia seletiva a laser, cirurgia de catarata realizada

com ou sem cirurgia micro invasiva para glaucoma e, em casos avancados, cirurgia tradicional



33

para glaucoma. Aproximadamente 50% das pessoas irdo necessitar de mais de um agente ou
modalidade ao longo de sua vida de cuidados. (54)

Agentes antiglaucomatosos sao divididos em classes com base em seus mecanismos de
acdo em analogos de prostaglandinas, agentes adrenérgicos (antagonistas beta-adrenérgicos,
agonistas  adrenérgicos), inibidores de anidrase carbonica (CAls), agentes
parassimpatomiméticos (de acao direta e de agdo indireta), agentes de rho-quinase e agentes

combinados. (54)

3.5.5.1 Andlogos de Prostaglandinas

Os analogos de prostaglandinas sdo comumente utilizados como agentes de primeira
linha. Essas drogas reduzem a PIO, aumentando a saida através da via uveoescleral. Ha 4
analogos em uso clinico: latanoprosta, bimatoprosta, travoprosta e tafluprost. Todos sao
administrados uma vez a noite e tém eficacia reduzida quando usados duas vezes ao dia. Eles

reduzem a PIO em 30% a 35% com poucos efeitos colaterais sistémicos ou oculares.(54)

3.5.5.2 Agentes adrenérgicos

Os agentes adrenérgicos englobam os antagonistas beta-adrenérgicos, agonistas alfa-2-
adrenérgicos, inibidores de anidrase carbOnica e agentes parassimpatomiméticos de a¢do direta

e de acdo indireta. (54)

3.5.5.2.1 Antagonistas Beta-adrenérgicos

Beta-adrenérgicos topicos tém uma longa historia de uso, remontando a sua introdugao
em 1976. Esses medicamentos reduzem a PIO ao diminuir a secrecdo do humor aquoso,
inibindo a producao de monofostato de adenosina ciclica no epitélio ciliar. Atualmente, existem
6 agentes em uso clinico: betaxolol (cardioseletivo; direciona receptores beta-1), carteolol,
levobunolol, metipranolol, maleato de timolol e timolol hemi-hidrato (ndo seletivo; direciona

receptores beta-1 e beta-2). Eles reduzem a PIO em 20% a 30%. (54)
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3.55.22 Agonistas alfa-2-adrenérgicos

Os agonistas seletivos alfa-2 reduzem a PIO ao diminuir a produ¢ao de humor aquoso
por meio da ativacao do alfa-2-adrenorreceptor acoplado a uma proteina G inibitéria. Existem
dois agentes disponiveis. O tartarato de brimonidina ¢ o mais comumente usados, enquanto o
cloridrato de apraclonidina ¢ raramente utilizado a longo prazo devido ao alto risco de
taquifilaxia e blefaroconjuntivite. Os agonistas alfas reduzem a PIO em aproximadamente 20%

e sao aditivos a outros agentes. (54)

35523 Inibidores de Anidrase Carbonica

Os inibidores de anidrase carbonica reduzem a PIO diminuindo a produgao de humor
aquoso por meio da inibicdo da anidrase carbonica no epitélio ciliar. Inicialmente, apenas
inibidores de anidrase carbonica sistémicos (acetazolamida, metazolamida) estavam
disponiveis; eles proporcionam uma excelente reducao da PIO, mas tém varios efeitos colaterais
potenciais, incluindo acidose metabolica, hipocalemia, sabor metalico, perda de energia,
anorexia, perda de peso, desenvolvimento de calculos renais, parestesias, anemia aplastica e
risco de crise de células falciformes. A metazolamida ¢ considerada mais segura para pacientes
com insuficiéncia renal, pois ¢ metabolizada pelo figado. Os agentes topicos de anidrase
carbonica foram introduzidos em 1994, com a justificativa de obter efeitos redutores da PIO

sem os problemas sistémicos associados a essa classe. (54)

35524 Agentes parassimpatomiméticos

Agentes colinérgicos tém sido usados para reduzir a PIO por mais de 100 anos. Esta
classe ¢ dividida em agentes colinérgicos de acao direta e inibidores da colinesterase de agao
indireta: pilocarpina e iodeto de ecothiophate, respectivamente. Ambos os agentes reduzem a
PIO causando a contracgao das fibras longitudinais do musculo ciliar que se inserem no esporao
escleral e na malha trabecular, causando um aumento na facilidade de saida. A pilocarpina esta
disponivel em concentragdes de 1% a 8%, sendo as concentragdes de 1%, 2% e 4% as mais
frequentemente utilizadas. A pilocarpina reduz a PIO em 15% a 25%, ¢ a dosagem variade 2 a
4 vezes ao dia. O iodeto de ecothiophate ¢ muito raramente utilizado; pode causar diminuigao

do metabolismo da succinilcolina, um relaxante muscular usado na anestesia geral, resultando
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em paralisia respiratoria prolongada. Os mioticos tém efeitos colaterais oculares significativos,
como visdo turva, dor na sobrancelha, dor de cabeca, miopia induzida e visdo turva, o que torna
esses medicamentos intoleraveis para muitos pacientes. Também foram relatadas reativacao de
uveite ou desenvolvimento de descolamento de retina com o uso de midticos. A pilocarpina €
mais segura que o ecothiophate sistemicamente; assim, embora raramente usada, as indica¢des
atualmente aceitas incluem pacientes com sindrome do angulo irido-corneano estreito ou para
atenuar picos de PIO causados por atividade fisica intensa em pacientes com glaucoma

pigmentar. (54)

3.5.5.3 Agentes Rho-Quinase

Os inibidores da Rho-quinase (netarsudil) s3o uma classe mais recente de
medicamentos, introduzidos pela primeira vez em 2017. Eles reduzem a PIO direcionando a
malha trabecular para reduzir sua rigidez. A medicacdo atua na malha trabecular em nivel
celular, inibindo a formagao de fibras de estresse para aprimorar o fluxo na malha trabecular.
A medicacdo reduz a PIO aproximadamente em 20% a 22% e ¢ administrada uma vez ao dia.
Os efeitos colaterais incluem hiperemia, desenvolvimento de pequenos hematomas na borda
limbar e de cérnea verticilatta. Sua eficacia ¢ maior quando a PIO esta nos meados dos 20 e
inferiores, o que ¢ incomum, j& que a maioria dos agentes mostra maior eficacia com P1O mais
alta. Parece ser seguro sistemicamente, e pesquisas estdo em andamento para entender sua

aditividade a outros agentes. (54)

3.5.5.4 Agentes de Combinagdo

Os agentes de combinagdo fixa sdo inestimaveis no tratamento médico do glaucoma,
pois podem melhorar a adesdo do paciente e reduzir custos. Os agentes de combinacdo
atualmente disponiveis incluem timolol-dorzolamida, timolol-brimonidina, brimonidina-
brinzolamida (administrados duas vezes ao dia); e netarsudil-latanoprosta (administrados uma
vez ao dia). Esses agentes tém um perfil de efeitos colaterais e eficicia que corresponde aos
agentes individuais encontrados na combinagdo. Alguns clinicos agora usam agentes de
combinagdo fixa como seu agente de segunda linha, ap6s o uso de analogos de prostaglandinas.

(54)
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3.5.6 Influéncia do fluxo sanguineo no desenvolvimento do GPAA

O principal dano no GPAA ocorre no nivel da cabega do nervo optico, especificamente
na regido da lamina crivosa. Existem varios mecanismos potenciais de reducdo ou
comprometimento do fluxo sanguineo para o nervo 6ptico, que podem ser responsaveis por
contribuir para a fisiopatologia do GPAA. A base de evidéncias para cada um desses
mecanismos varia consideravelmente. E possivel que eles ndo atuem independentemente um
do outro e, o que ¢ mais importante, podem atuar em combinagdo com a PIO para causar os
fendomenos da neuropatia dptica glaucomatosa e danos no campo visual. (30)

Em individuos saudaveis, a autorregulagdo assegura que, dentro de uma faixa de PPO,
o fluxo sanguineo para a cabeca do nervo Optico seja mantido em um valor mais ou menos
constante, sem alterar sua nutricdo e aporte de oxigénio. Entretanto, podem ocorrer duas
situacdes extremas em que a autorregulacdo ndo ocorrerd de forma esperada: quando o
individuo apresenta uma PPO muito baixa, e a relagdo entre PPO e fluxo sanguineo torna-se
passiva, ocorrendo uma diminui¢do proporcional no fluxo sanguineo ocular. E a outra condicao,
refere-se ao fato de que pacientes com alteragdes endoteliais, aterosclerose e vasoespasmo, que
jé& apresentam prejuizo da resposta normal para manutencao do suprimento de nutrientes para
os tecidos e o0rgaos, o fluxo sanguineo também se torna reduzido quando a PPO estd mais alta
do que o normal.(30)

No caso do vasoespasmo, que € a incapacidade dos vasos de se dilatarem completamente
ou de maneira sustentada, essa alteragdo do fluxo sanguineo ocular possivelmente esta
relacionada a uma sindrome multifatorial, associado a condi¢Oes sistémicas como angina,
doenca de Raynaud e enxaqueca. Vasoespasmos também podem ser desencadeados pelo frio,
nicotina, estresse e potencialmente vasoconstritores locais ou circulantes, como a endotelina-1
(ET-1). Independentemente da causa do vasoespasmo, ele ¢ provavelmente um fator importante
na incapacidade dos vasos de responder a diminui¢do da PPO e/ou a PIO elevada,
potencialmente causando danos isquémicos. (30)

A aterosclerose também ¢ uma condi¢ao que pode influenciar o fluxo sanguineo ocular.
A aterosclerose ¢ uma doenga arterial inflamatoria que diminui o limen das artérias devido ao
acumulo de placas ateroscleréticas. Nao € possivel medir a aterosclerose nos vasos do nervo
optico de forma ndo invasiva, e, portanto, medidas indiretas, como ultrassom da artéria carotida
ou marcadores gerais de inflamagao, como proteina C-reativa sérica ou fibrinogénio, podem ser

usados. (30)
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De acordo com comprimento do vaso e viscosidade constantes, uma redugao de 10% no
limen leva a uma redugdo de 34% no fluxo sanguineo, enquanto uma reducao de 50% no [umen
leva a uma reducao de 94% no fluxo sanguineo. A reducdo no limen do vaso tem, portanto, um
efeito dramatico no fluxo sanguineo, com potencial para causar dano isquémico. Na presenca
de vasoespasmo, essa situacao ¢ agravada ainda mais.(30)

Adicionalmente, os fatores vasculares endoteliais podem exercer papel fundamental no
fluxo sanguineo ocular. O endotélio vascular € responsavel pela producao de varias substancias
vasoativas. O fator endogeno relaxante mais importante ¢ o 6xido nitrico. No entanto, a
adenosina e a prostaciclina também causam vasodilatacdo. Entre os fatores contrateis estdo a
endotelina-1 (ET-1), a tromboxina A2 e a prostaglandina H2. (30)

A disfunc¢ao endotelial pode levar a modulacao de qualquer um dos fatores derivados do
endotélio, comprometendo o fluxo sanguineo. Foi demonstrado que o dano de reperfusao pode
causar dano endotelial por meio da producdo de espécies reativas de oxigénio e inibir a ativagao
do 6xido nitrico. Doengas sistémicas como a hipertensao arterial sist€émica e Diabetes Mellitus
também podem comprometer a vasodilatacdo derivada do endotélio. Por fim, a formacao de
placas ateroscleroticas e depdsitos de lipidios interfere na vasodilatagao derivada do endotélio.

(30)

3.5.7 Baixos valores de PPO

A perfusdo para a cabega do nervo Optico depende da diferenga entre a pressao da artéria
oftalmica e da PIO. A PPO ¢ uma variavel calculada, portanto, estima de forma indireta o fluxo
sanguineo ocular.(55) Pode ser expressa como PPOs, PPOd e PPOm. A PPO aumenta quando
a pressdo sanguinea esta alta e/ou a PIO esta baixa e diminui quando a pressao sanguinea esta
baixa e/ou a PIO esta elevada. O fluxo sanguineo para a cabega do nervo optico depende da
PPO, bem como da resisténcia local ao fluxo. A PPO muda com as alteragdes na PA e na PIO,
bem como fisiologicamente ao longo do ciclo de 24 horas.(30)

Deste modo, tanto uma PIO elevada quanto uma PA baixa, podem levar a redugdo da
PPO (56) e ocasionar reducdo do fluxo sanguineo ocular, acarretando isquemia e/ou hipdxia.
(31) Dessa forma, tanto alteragdes na PA, através de medicamentos antihipertensivos, quanto
mudancas na PIO geradas por medicamentos antiglaucomatosos, podem afetar a PPO. (57)

A PPOs ¢ calculada pela diferenga entre a pressdo arterial sistolica (PAS) e a PIO,

enquanto a PPOd ¢ determinada pela diferenca entre a pressdo arterial diastélica (PAD) e a
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PIO.(57) A PPOm pode ser estimada como a diferenca entre 2/3 da pressdo arterial média
(PAM) e a PIO, (31) onde PAM equivale a pressdo ao nivel da artéria braquial (PAM=PAD +
1/3 (PAS-PAD)). (58)

Em condi¢gdes normais, o fluxo sanguineo ¢ mantido em niveis mais ou menos
constantes diante de mudancas na PPO por meio da autorregulacio miogénica, onde a
resisténcia local ¢ aumentada principalmente por vasoconstricio quando a PPO esta alta e
reduzida por vasodilatagdo quando a PPO esta baixa. O fluxo sanguineo também pode ser
mantido de acordo com a demanda funcional do nervo Optico por meio de um processo
conhecido como autorregulacdo metabdlica, onde o limiar para uma concentragdo minima de
metabolitos vitais dita o tonus vascular. (30)

A maioria dos estudos mostram baixos valores de PPO como fator de risco para
desenvolvimento e progressdao do GPAA. (38, 41-49)

J& foi observado associacdo com a prevaléncia de GPAA para PPOs menor que 125
mmHg. (50) Embora também ja tenha sido ressaltado que pessoas que apresentaram valores
extremamente altos de PPOs (maior que 150 mmHg) também apresentavam maior prevaléncia
de GPAA. (59)

Além disso, estudos corroboram uma relagdo inversa robusta entre baixos valores de
PPOd e GPAA. (5,64) Foi observado aumento no risco de desenvolvimento para a patologia
para valores de PPOd menor que 50 mmHg, (59,65,66) PPOd menor que 40 mmHg (67) e
PPOd menor que 53 mmHg. (56,68) Além disso, no Baltimore Eye Study, uma PPOd inferior a
35mmHg foi associado a um aumento significativo na prevaléncia de GPAA. (5)

No estudo de Memarzadeh et al. (2010), individuos que apresentavam PPOm menor que
50 mmHg apresentaram 4 vezes mais chance de ter GPAA do que os individuos com PPOm
maior que 50 mmHg. (59) Enquanto no Barbados Eye Study (56,68) a razdo de risco para
desenvolvimento de GPAA foi 2.6 vezes maior para os participantes que apresentaram PPOm
menor que 40 mmHg. (38, 54)

Embora os valores baixos de PPO estejam relacionados ao GPAA, a manutencao da boa
perfusdo também depende do processo complexo da autorregulacdo, em que equilibrio da PA e
da PIO sdo necessarios para garantir perfusdo adequada dos tecidos oculares. (69)

A lesdo isquémica no nervo Optico pode potencialmente ocorrer quando o fluxo
sanguineo ndo consegue manter a fun¢do adequada. A autorregulagdo comprometida
frequentemente tem sido postulada como a principal razdo para a lesdo isquémica; no entanto,
também pode potencialmente ocorrer quando a PPO ¢ muito baixa devido a pressdo sanguinea

muito baixa e/ou a PIO muito alta, apesar da autorregulagdo normal.(30)
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3.5.8 Relacio entre PA e GPAA

A circulagao total em nosso corpo € consequéncia do débito cardiaco. No entanto, o
débito cardiaco ndo depende exclusivamente da PA; pessoas com PA elevada, em média, ndo
apresentam débito cardiaco maior do que aqueles com PA baixa. Dessa forma, a pressdo de
perfusdo nio €, portanto, o principal fator que afeta a perfusdo geral. (30)

A distribuicdo do débito cardiaco para diferentes orgdos e tecidos € uma fungdo da
resisténcia local ao fluxo sanguineo em relacao a outros leitos vasculares do corpo. A resisténcia
local, entretanto, também pode depender da PA. Por exemplo, se ocorre queda na PA, a
vasodilatagdo ocorre mais intensamente em orgaos vitais (por exemplo, cérebro) e, em menor
grau, em O0rgaos menos vitais (por exemplo, as maos). Dessa forma, questdo crucial ndo ¢ tanto
o nivel da PA em si, mas sim como o olho se adapta a PA alta ou baixa.(30)

A hipertensao arterial sistémica ¢ um fator de risco para dano éptico glaucomatoso,
assim como a PA baixa, hipotensdo ortostatica e quedas pressoricas noturnas. Semelhante a um
PIO elevada, PA baixa ndo leva necessariamente a lesdo Optica glaucomatosa em todos os
pacientes. (29)

Existe uma relagdo positiva entre a PIO, PAS e PAD. (42, 47) Aumento de 10 mmHg
na PAS ou PAD resulta em um aumento na PIO de menos de 0,5 mmHg. Além disso, evidéncias
de estudos longitudinais também mostram que PAS ou PAD basal mais alta explica um aumento
pequeno (menos de 0,5 mmHg), mas estatisticamente significativo na P10. (56, 57)

A associagdo do GPAA e as comorbidades cardiovasculares tém forte correlagao
epidemiologica, e a hipertensio arterial sistémica é a concomitincia mais frequente. (51, 58) E
uma doenga altamente prevalente no mundo e ¢ associada a alta morbidade e mortalidade. (73)
Segundo a Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial (2020), a abordagem terapéutica da PA
elevada inclui medidas ndo medicamentosas e/ou o uso de fArmacos anti-hipertensivos, a fim
de reduzir os valores da PA, proteger o6rgdos-alvo e prevenir desfechos cardiovasculares e
renais.(74) E interessante notar, entretanto, que tanto a hipertensio arterial sistémica quanto a
hipotensado arterial tém sido relacionadas ao GPAA. (47, 61, 62)

A relagdo entre a HAS e GPAA ainda ¢ complexa e ndo ha consenso na literatura. O
Baltimore Eye Survey observou que em pacientes mais jovens, a hipertensao arterial sistémica
mostrou um efeito protetor que poderia melhorar a PPO. Entretanto, em pacientes mais idosos,
a observacdo foi contraria, sendo a hipertensdo sistémica um fator de aumento no risco de
desenvolvimento do GPAA, (5) provavelmente porque a PA cronicamente elevada pode resultar

em arteriosclerose, o que gera maior resisténcia ao fluxo sanguineo, reduzindo a perfusao. (77)



40

Dessa forma, € possivel inferir uma relagdo caracteristica de curva em forma de U entre
a PA e a progressdao do GPAA. (59)

Na década de 1990, estudos levantaram importantes questdes sobre a hipotensao arterial
sist€émica na progressao do GPAA bem como revelaram a necessidade de maior precisdo na
interpretagdo do papel fluxo sanguineo ocular. (78) De acordo com a teoria da patogénese
vascular do GPAA, a PA baixa, especialmente face a PIO elevada, pode reduzir a pressao de
perfusdo na cabeca do nervo Optico causando lesdo isquémica das células ganglionares da
retina. (30, 41, 65)

Pacientes com hipotensdo arterial noturna pronunciada sdo mais propensos a apresentar
neuropatia optica e agravamento do defeito em campo visual, presumidamente como resultado
da reducdo da perfusdo do nervo dptico. (63, 66—68) Em alguns pacientes com GPAA, o nivel
de queda pressodrica noturna ¢ exagerado em comparagdo com individuos ndo portadores de
GPAA, com grande potencial para gerar hipoperfusao da cabeca do nervo optico contribuindo
para a neuropatia 6ptica glaucomatosa. Essa situacdo pode ser exacerbada em pacientes que

fazem uso de medicamentos sist€émicos hipotensores. (30)

3.6  GPAA E EXERCICIO FiSICO

Com o aumento na énfase no estilo de vida saudavel e ativo, tem-se avaliado os
beneficios do exercicio fisico como parte do tratamento de doencas cronicas como o GPAA. (9)

O exercicio fisico, principalmente o aerobico, ja tem sido utilizado como ferramenta na
reducdo dos niveis de PIO em individuos saudéaveis e em pacientes com GPAA. (69, 70) Além
da influéncia na PIO, o exercicio aerdbico também leva a um aumento significativo agudo dos
parametros de fluxo sanguineo ocular em pacientes com GPAA. (84)

Por aumentar a PA através da estimulacdo simpatica, o exercicio fisico em geral,
desempenha um papel importante na regulacdo da pressao sanguinea ocular. (8) Entretanto, esse
aumento da PA ocasionado ¢ altamente influenciado pelo tipo de exercicio e pelo grupamento
muscular envolvido na atividade.(85)

Em relagdo ao exercicio dinamico, Kozobolis et al. (2008) observaram aumento do
fluxo sanguineo na artéria oftalmica, em individuos saudaveis, porém sem aumento do fluxo
sanguineo na artéria central da retina nem nas artérias curtas pos-ciliares apds 30 minutos na
esteira, sugerindo que a autorregulacdo estava envolvida tanto na circulagdo retiniana quanto

na circulagao da coroide.(86)
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Também avaliando o exercicio dinamico, Hayashi ef al. (2011), observaram aumento do
fluxo sanguineo nos vasos retinianos e coroidianos com o exercicio realizado na bicicleta
ergométrica, ¢ essa elevagdo foi associada a intensidade do exercicio. No entanto, eles nao
sugeriram um efeito nas arteriolas retinianas, comprovando mecanismo de autorregulagao
adequado na amostra estudada.(87)

Li et al. (2021), em meta-andlise, observaram aumento dessa varidvel apos exercicio
isométrico de membros inferiores em pessoas saudaveis. (20) O exercicio fisico isométrico
aumenta a frequéncia cardiaca, a PA e a atividade do sistema nervoso simpatico. Em seres
humanos, durante exercicios isométricos, o fluxo sanguineo da retina, da coroide subfoveal e
do disco Optico permanecem inalterados até que a PPOm seja elevada em uma média de 34% a
60% acima do nivel basal. Dado que os vasos da retina e do disco Optico ndo possuem
inervacdes neurais, a regulacdo deve ser alcancada, pelo menos em parte, por meio de um
aumento local na resisténcia vascular, como evidenciado pela constrigdo das arteriolas
retinianas. Na coroide, o sistema nervoso simpatico contrai os vasos em resposta ao aumento
da PA. Tanto a endotelina-1 (ET-1) quanto o 6xido nitrico parecem desempenhar um papel
importante na regulacdo do fluxo sanguineo coroidiano subfoveal durante os exercicios
isométricos. (27)

E necessario observar que as mudangas hemodindmicas ocorridas na cabega do nervo
optico induzida pelo exercicio fisico também podem ser interpretadas como resultado de um
mecanismo local de autorregulacdo (9,76) Em individuos saudaveis, a eficiéncia da
autorregulacdo do fluxo sanguineo na cabega do nervo Optico parece variar significativamente
entre os sujeitos. (88)

No estudo de Movaffaghy et al. (1998), os autores investigaram o comportamento do
fluxo sanguineo ocular diante do aumento da PPO gerado pela realizagdao do exercicio de
agachamento. O aumento até proximo de 35% da varidvel ndo gerou aumento do fluxo
sanguineo nos voluntarios da amostra, corroborando o mecanismo de autorregulacdo adequado
nessa populagdo. Embora, dois sujeitos avaliados pelos autores apresentaram aumento maior
que 35% da PPO apos exercicio, com aumento concomitante do fluxo sanguineo ocular. Apos
o estudo, os autores sugerem uma possivel faixa de autorregulacio na cabega do nervo 6ptico
e retina até¢ aumento médio de 35% da PPOm, enquanto na circulagdo coroidal, essa faixa de
autorregulacdo se mantém adequada até aumentos de 60% da PPOm. (98) Possivelmente, ha

variagdes interindividuais na autorregulacdo durante o exercicio fisico.
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4 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo experimental, transversal, controlado, onde os voluntarios foram
divididos em dois grupos de acordo com a presenga (HF+) ou auséncia (HF-) de GPAA dos
pais. Esse estudo foi desenvolvido na Unidade de Investigacdo Cardiovascular e Fisiologia do
Exercicio (InCFEX) em parceria com o servi¢o de oftalmologia do Hospital Universitario da

Universidade Federal de Juiz de Fora (HU-UFJF).

4.1  ASPECTOS ETICOS

O presente protocolo de estudo foi realizado de acordo com a Declaracao de Helsink e
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa sob o nimero de parecer 3.177.330 e todos os
individuos incluidos no estudo participaram voluntariamente, tendo assinado o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

42  AMOSTRA

A amostra foi composta por individuos adultos de ambos os sexos. A busca por
voluntarios foi realizada através de divulgacdo em redes sociais e material impresso
(APENDICE B). Foram selecionados aqueles que concordaram em participar de forma

voluntaria e que, ap6s triagem, atenderam aos critérios de inclusao.

4.2.1 Critérios de inclusao

Foram recrutados individuos com idade entre 18 e 55 anos, que ndo apresentavam
diagnostico de GPAA. A nao presenca do diagnostico de GPAA foi dada através de autorrelato

de acordo com a ultima consulta ao médico oftalmologista de cada voluntario.
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4.2.2 Critério de exclusiao

Como critério de exclusao foram adotados a presenca de doengas
cardiovasculares e oculares, cirurgias oculares prévias, uso de medicamentos anti-
hipertensivos sistémicos e colirios antiglaucomatosos, medicamentos antiglicémicos,
PIO maior ou igual a 21 mmHg e alteragdes musculoesqueléticas que impossibilitasse
a execugao do exercicio fisico de handgrip.

A principio foram avaliados 36 voluntarios. Entretanto, foram excluidos 2
voluntarios, sendo um voluntario excluido por fazer uso de medicamento anti-
hipertensivo sistémico e um voluntario por uso de hormonios sintéticos. Ao final foram
incluidos 34 voluntarios. Os voluntarios avaliados foram divididos em 2 grupos: HF+ e
HF- para GPAA. Por fim, a amostra foi constituida de 17 voluntarios no grupo HF+ e

17 voluntérios no grupo HF-.

4.3  MEDIDAS E PROCEDIMENTOS

Os voluntarios realizaram uma vista ao HU-UFJF. Nesse dia foram realizadas a
anamnese, antropometria e avaliagdes das variaveis (APENDICE C) durante o repouso,

exercicio fisico e recuperagao.

4.3.1 Anamnese

A anamnese foi composta por informagdes sobre dados clinicos, demograficos e
sobre o nivel de atividade fisica do voluntario. Adicionalmente era relatado a presenca
ou auséncia de glaucoma dos pais, assim como o uso de colirio antiglaucomatoso

(APENDICE D).

4.3.2 Antropometria

Foi realizada a antropometria para as medidas de massa corporal e estatura para o qual

foi utilizado, respectivamente, uma balanga digital Lider® e um estadidmetro escalonado com
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precisao de 0,5 cm acoplado a mesma (Figura 6). O indice de massa corporal (IMC) foi
calculado dividindo-se a massa corporal pela estatura ao quadrado (kg/m?). Todas essas
varidveis acima foram aferidas segundo os critérios descritos pelo American College of Sports

Medicine.(89)

Figura 6 - Balanga e estadidmetro escalonado da marca Lider®

Fonte: Elaorado pela autora (2024).

4.3.3 Medida da PA e FC

A PAS, PAD e PAM foram aferidas na posi¢do sentada pelo método oscilométrico, por
meio do monitor automatico multiparamétrico DIXTAL2022® (Biomédica Industria e

Comércio Ltda) no qual o manguito foi posicionado no membro superior ndo dominante do
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voluntario. A FC foi mensurada por eletrocardiograma com cabo de 5 vias pelo mesmo

monitor multiparamétrico (Figura 7).

Figura 7 - Monitor automatico multiparamétrico DIXTAL 2022®
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

4.3.4 Medida da PIO e PPO

Ambos os olhos tiveram a PIO aferida por meio do tonometro de aplanagdo de
Goldmann (Aplanation Tonomter AT-1/Takagi Seiko Co. LTD.) (Figura 8) realizado por médico
oftalmologista (J.B.V.O.). Para tal, foi utilizado colirio anestésico a base de cloridato de
oxibuprocaina 4 mg/ml e colirio corante a base de fluoresceina sddica 1%. A medida da PIO
pelo tondmetro de aplanagdo de Goldmann dura, em média, 10-15 segundos para avaliagdo de
ambos os olhos.

Posteriormente a PPOs foi calculada utilizando a formula PAS-PIO; a PPOd foi
calculada utilizando a formula PAD-PIO e a PPOm foi calculada através da formula 2/3PAM —
PIO. (2)
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Figura 8§ - Tonometro de aplanagdo de Goldmann

Fonte: Elaborado por Dra. Marta Halfeld Ferrari Alves Lacordia (2024).

4.4  EXERCICIO FiSICO

O exercicio fisico foi realizado no dinamdmetro de preensao manual, modelo JAMAR®
(Jamar Hand Dynamometer - Hydraulic - 200 Ib Capacity/ Fabrication) (Figura 9).
Inicialmente, a for¢a isométrica maxima de preensao manual foi calculada por meio da média

aritmética de 3 tentativas da contragdo voluntaria maxima (CVM) no membro dominante.
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Figura 9 - Dinamometro de preensao manual (JAMAR®)

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

4.4.1 Mensuracio da sensaciio subjetiva de esforco

Apo6s o protocolo de exercicio fisico os voluntarios foram orientados a graduar o nivel
de esforco fisico durante a manobra com handgrip por meio da Escala de Borg modificada para
avaliagdo da percepcio de esforgo. (90) (APENDICE E). Apesar da intensidade do exercicio
ser de 30% da CVM para todos os voluntarios, a escala de Borg foi utilizada para garantir que

a intensidade subjetiva de esfor¢o tenha sido semelhante entre os individuos de cada grupo.

4.4.2 Protocolo de exercicio fisico

As avaliacdes foram realizadas na sala do médico oftalmologista. O ambiente estava o
mais tranquilo possivel para a situagdo. Os voluntarios foram orientados a ndo consumir café
ou bebida alcoodlica, € nio realizar atividade fisica extenuante nas 24 horas anteriores a coleta
dos dados. As avaliagdes ocorreram no periodo das 13:00 as 15:00 horas.

O protocolo experimental consistiu em 3 etapas: 3 minutos de repouso, 3 minutos de
exercicio isométrico a 30% da CVM e 3 minutos de recuperagdo (Figura 10). Durante o
exercicio fisico, os voluntarios eram orientados a nao realizar manobra de Valsalva. Durante o

repouso e a recuperagdo, o voluntario permaneceu sentado no banco de frente para o tondmetro.
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Ao final do 3° minuto de cada etapa foram mensuradas a PAS, PAD, PAM, FC e PIO de ambos

os olhos, sendo posteriormente calculada a PPOs, PPOd e PPOm de ambos os olhos.

Figura 10 - Protocolo de exercicio fisico

Exercicio fisico
isométrico a 30%

| Repouso | CVM Recuperacgio |
| | !
0 3 6 9 Minutos
| } |
-PA -PA -PA
-FC -FC -FC
-PI1O (olho D/E) -P10O (olho D/E) -PI1O (olho D/E)

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

4.5  ANALISE ESTATISTICA

A normalidade das variaveis foi testada por meio do teste de Shapiro-Wilk e para o dado
que ndo apresentava distribuicao normal (PIO_E) optou-se pela utiliza¢do do logaritmo natural
a fim de permitir que métodos paramétricos de analise estatistica pudessem ser empregados.

Os dados foram apresentados como média + desvio padrao da média, valores absolutos
e porcentagem. O pressuposto de esfericidade foi analisado pelo teste de Mauchly e, quando
este era violado, foi feita correcdo de Greenhouse-Geisser. A comparacao entre os grupos com
relagdo as caracteristicas demograficas e basais, assim como a porcentagem de mudanga da
PPO durante exercicio fisico foi feita pelo o Teste T de Student para amostras independentes,
apos teste para igualdade de variancia (Teste de Levene). Para o tamanho do efeito foi utilizado
0 D de Cohen, considerando os valores referenciais (pequeno: 0,2 a 0,5 / médio: 0,5 a 0,8 /

grande: acima de 0,8). (91) O teste Qui-Quadrado foi utilizado para analisar as variagdes de
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proporcao entre os grupos para as variaveis (1) sexo, (2) idade, (3) pratica de exercicio fisico e
(4) uso de contraceptivo oral.

Para possiveis diferengas quanto a PA, PIO e PPO durante o protocolo experimental foi
utilizado ANOVA de 2 fatores para medidas repetidas, seguida do post hoc de Bonferroni. Para
o tamanho do efeito foi utilizado o partial eta square. (92) Foi considerado como tamanho de
efeito pequeno valores entre 0,001 a 0,006; para efeito médio entre 0,007 a 0,14; para efeito
grande, valores acima de 0,14.

Foi adotado como significativo P<0,05. A analise estatistica dos dados foi realizada pelo

SPSS® (/BM SPSS Statistic 26).
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5 RESULTADOS

A avaliacdo étnica da amostra constituiu do autorrelato por parte dos voluntarios. O
grupo HF+ era constituido por 47% de individuos brancos, 35% de pardos e 18% de negros.
Enquanto que o grupo HF- era formado por 76% de brancos e 24% de pardos. Embora a maioria
dos individuos de ambos os grupos tenha autorrelatado serem de etnia branca, ndo houve
diferenca em relacao a propor¢ao de voluntarios da raga branca entre os grupos HF+ ¢ HF-
(P=0,157) avaliado pelo Teste Exato de Fischer.

A caracterizacdo dos voluntarios em fisicamente ativos foi dada baseando-se no
autorrelato da pratica de exercicio fisico regular, sob orientacdo, ha pelo menos 6 meses
consecutivos.

A presenca de ametropias na amostra foi baseada no autorrelato. Apenas 1 individuo do
grupo HF+ e 2 voluntarios no grupo HF- afirmaram apresentar miopia, que dentre as ametropias
¢ a que mais tem associagdo com GPAA. (60)

A propor¢dao das caracteristicas de sexo, pratica de exercicio fisico e uso de
contraceptivo oral dos voluntarios estdo demonstradas na tabela 1. Nao houve diferenca entre

a proporcdo em relagdo as variaveis entre os grupos.

Tabela 1 — Proporcao das caracteristicas dos grupos histérico familiar positivo e

historico familiar negativo

HF + (n=17) HF- (n=17) P
Homens/Mulheres 3/14 6/11 0,438
Pratica de atividade fisica 11 6 0,169
Uso de contraceptivo oral 6 4 1,000

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

HF+: historico familiar positivo; HF-: histérico familiar negativo. Teste estatistico: Qui-quadrado.

A idade, altura, massa corporal, IMC e FC basal foram semelhantes entre os grupos HF+
e HF-. Além disso, ndo houve diferenca significativa em relagdo a intensidade do exercicio

entre os grupos durante o protocolo de exercicio. Entretanto, as variaveis basais PAS, PAD e
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PAM basais foram significativamente inferiores no grupo HF+ quando comparados ao grupo

HF- (Tabela 2).

Tabela 2- Caracteristicas demograficas, de intensidade do exercicio fisico e

hemodindmicas basais dos grupos historico familiar positivo e histérico familiar

negativo
HF + (n=17) HF- (n=17) P D de Cohen
Idade (anos) 32+10 2947 0,327 0,35
Altura (m) 1,670 1,65+0 0,606 0,02
Massa corporal (Kg) 7111 66+14 0,253 0,40
IMC (Kg/m?) 2544 24+3 0,215 0,28
CVM (Kgf) 31+6 36+12 0,124 0,53
30% CVM (kgf) 942 1144 0,124 0,63
PAS (mmHg) 111£11 12449 0,001 1,29
PAD (mmHg) 64+6 74+7 <0,001 1,53
PAM (mmHg) 79+6 91+7 <0,001 1,84
FC (bpm) 79+10 76x15 0,473 0,78

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

IMC: indice de massa corporal; PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica; PAM:
pressdo arterial média; FC: frequéncia cardiaca; CVM: contra¢do voluntaria maxima; HF+:historico
familiar positivo; HF- : historico familiar negativo. Teste estatistico: teste T ndo pareado.

As caracteristicas de pressao ocular em repouso dos voluntarios estdo demonstradas na
tabela 3. A PPOs, PPOd e PPOm em ambos os olhos foram significativamente inferiores no
grupo HF+ quando comparados ao grupo HF-. Entretanto, ndo houve diferenca significativa

entre os grupos em relagdo a PIO tanto no olho direito quanto no esquerdo.
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Tabela 3 - Caracteristicas basais das pressoes oculares dos grupos historico familiar

positivo e histdrico familiar negativo

HF+ (n=17) HF- (n=17) P D Cohen
PIO_D (mmHg) 1443 1443 0,487 0,00
PIO_E (mmHg) 14+3 14+2 0,817 0,00
PPOs D (mmHg) 96+9 110+9 <0,001 1,96
PPOs_E (mmHg) 96+9 1109 <0,001 1,56
PPOd D (mmHg) 49+6 60+8 <0,001 1,56
PPOd_E (mmHg) 49+5 60+7 <0,001 1,81
PPOm_D (mmHg) 38+4 4645 <0,001 1,77
PPOm_E (mmHg) 39+3 4645 <0,001 1,70

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

PIO_D: pressdo intraocular olho direito; PIO_E: pressdo intraocular no olho esquerdo; PPOs_D:
pressdo de perfusdo ocular sistolica no olho direito; PPOs_E: pressdo de perfusdo ocular sistolica no
olho esquerdo; PPOd D: pressdo de perfusdo ocular diastdlica no olho direito; PPOd_E: pressdo de
perfusdo ocular diastolica no olho esquerdo; PPOm_D: pressdo de perfusdo ocular média no olho
direito; PPOm_E: pressao de perfusdo ocular no olho esquerdo; HF+: histérico familiar positivo; HF-:
historico familiar negativo. Teste estatistico: teste T ndo pareado.

A tabela 4 apresenta o comparativo entre os valores basais do grupo HF+ e os valores
limites de referéncia para risco aumentado de desenvolvimento de GPAA citados em alguns

estudos populacionais.
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Tabela 4 — Comparativo dos valores de pressao de perfusdo ocular diastélica do
grupo com histérico familiar para glaucoma e valores limitrofes de referéncia para
risco aumentado de glaucoma priméario de angulo aberto citados em estudos

epidemiologicos

Estudos populacionais

Communit  The Egna-  Proyecto The The Los The
ies of east ~ Neumarkt VER Barbados Angeles Singapore
Baltimore Study Eye Latino Malay
HF+ Studies Eye Study  Eye Study
Tielschetr  Bonomi Quigley Memarza  Zheng et
al. (1995) et al. et al. Leske et deh et al. al.
(2000) (2001) al. (2010) (2010)
(2008)
PPOd_D
49+6
mmkHeg <30 <68 <60 <55 <40 <50
PPOd E mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg mmHg
50+5
mmHg

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

PPOd_D: pressdo de perfusdo ocular diastolica no olho direito; PPOd_E: pressao de perfusdo ocular
diastolica no olho esquerdo. HF+: historico familiar positivo.

Durante o exercicio fisico, as variaveis PAS, PAD e PAM aumentaram de forma
semelhante entre os grupos, retornando aos valores basais no periodo de recuperacao.
Entretanto, o grupo HF+ apresentou valores significativamente inferiores durante todo o
protocolo experimental (efeito grupo: P=0,015/ partial eta = 0,172; P=0,001/Partial eta =
0,279; P=0,002/Partial eta=0,263, respectivamente). A FC apresentou comportamento
semelhante em ambos os grupos, com aumento significativo durante exercicio e, na recuperacao
diminuiu significativamente para valores abaixo do basal (efeito tempo: P<0,001) (Figura 11A,

B, C, D, respectivamente).
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Figura 11 - Comportamento da pressao arterial sistolica, pressdo arterial diastdlica, pressao

arterial média e frequéncia cardiaca em repouso, durante exercicio fisico e na recuperagdo pos

exercicio
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastdlica; PAM: pressdo arterial média; HF+:
historico familiar positivo,; HF-: histérico familiar negativo. * p<0.05 vs basal; 1 p<0.05 vs grupo; I

p<0.05 vs exercicio.

Nao houve aumento da PIO no olho direito durante o exercicio em ambos 0s grupos
(P=0,109). Por outro lado, a PIO do olho esquerdo aumentou significativamente e similarmente
tanto no HF+ quanto no HF- (1443 mmHg vs. 15+3 mmHg; 1442 mmHg vs. 1542 mmHg,
respectivamente; P=0,022, efeito grupo=0,967). Entretanto, no periodo de recuperagao, a P1IO
de ambos os olhos, tanto no HF+ e HF- reduziram significativamente em relagao ao basal (olho
direito: HF+:14+4 mmHg vs. 1343 mmHg, HF-: 1442 mmHg vs. 132 mmHg, efeito
tempo=0,028/ partial eta =0,283; olho esquerdo: HF+: 1443 mmHg vs. 1343 mmHg; HF: 1442

mmHg vs. 13+2 mmHg, efeito tempo P=0,017/ partial eta = 0,338 , respectivamente, Figura

12A, B).
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Figura 12 - Comportamento da pressdo intraocular em repouso, durante

exercicio fisico e na recuperagdo pos exercicio
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

PIO _D: pressdo intraocular olho direito; PIO E: pressdo intraocular olho esquerdo; HF+: historico
familiar positivo; HF-: historico familiar negativo. * p<0.05 vs basal; } p<0.05 vs exercicio.

Durante o exercicio fisico de preensdo manual, os grupos HF+ e HF- apresentaram
aumento de forma semelhante da PPOs em ambos os olhos (olho direito: HF+: 96+4 mmHg vs.
120+14 mmHg, HF-: 110+9 mmHg vs. 128+17 mmHg. Efeito tempo: P<0,001/ partial eta =
0,725; olho esquerdo: HF+: 979 mmHg vs. 120+14 mmHg, HF-: 110+9 mmHg vs. 128+16
mmHg, efeito tempo: P<0,001/ partial eta = 0,714 respectivamente). Entretanto, durante todo
protocolo experimental o grupo HF+ manteve valores significativamente mais baixos de PPOs
comparados ao grupo HF- tanto no olho direito quanto esquerdo (efeito grupo: P=0,012/ partial
eta = 0,182, P=0,011/partial eta = 0,184, respectivamente). Por outro lado, durante o exercicio
fisico, o grupo HF+ atingiu valores de PPOs do olho direito e olho esquerdo acima dos valores
de referéncia para GPAA (56) (12014 mmHg, 120+14 mmHg, respectivamente). No periodo
de recuperacdo, a PPOs retornou aos valores basais tanto no olho direito quanto no olho
esquerdo (olho direito: HF+: 101410 mmHg vs. 96+4 mmHg, HF-: 10710 mmHg vs. 110+9
mmHg; efeito tempo: P=1,000; olho esquerdo: HF+: 101+10 mmHg vs. 979 mmHg, HF-:
106+10 mmHg vs. 1109 mmHg; efeito tempo: P=1,000, respectivamente) (Figura 13A, B).
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Figura 13 - Comportamento da pressdo de perfusdo ocular sistdlica em repouso,

durante exercicio fisico e na recuperagdo pos exercicio
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Fonte: da propria autora (2024).

PPOs_D: pressao de perfusdo ocular sistolica olho direito; PPOs_E: pressdo de perfusdo ocular olho
esquerdo; HF+: histdrico familiar positivo; HF- : historico familiar negativo. * p<0.05 vs basal; 7 p<0.05
Vs grupo.

Em relagdo a PPOd durante o exercicio, os grupos HF+ e HF- apresentaram aumento de
forma semelhante da variavel em ambos os olhos (olho direito: HF+: 49+6 mmHg vs. 67£9
mmHg, HF-: 60£8 mmHg vs. 75+12 mmHg, respectivamente; efeito tempo: P<0,001/ partial
eta = 0,785; olho esquerdo: HF+: 50+5 mmHg vs. 679 mmHg, HF-: 60+7 mmHg vs. 75+11
mmHg, respectivamente; efeito tempo: P<0,001/ partial eta = 0,779). Entretanto, durante todo
protocolo experimental o grupo HF+ manteve valores significativamente mais baixos de PPOd
comparados ao grupo HF- tanto no olho direito quanto esquerdo (efeito grupo: P=0,001/ partial
eta= 0,275, P=0,001/ partial eta = 0,293, respectivamente). Por outro lado, durante o exercicio
fisico, o grupo HF+ atingiu valores de PPOd do olho direito e olho esquerdo acima dos valores
de referéncia para GPAA (56) (679 mmHg, 679 mmHg, respectivamente). No periodo de
recuperagdo, a PPOd retornou aos valores basais tanto no olho direito quanto no olho esquerdo
(olho direito: HF+: 51£8 mmHg vs. 49+6 mmHg, HF-: 58+6 vs. 60+8 mmHg, P=1,000; olho
esquerdo: HF+: 51£8 mmHg vs. 505 mmHg, HF-: 5848 mmHg vs. 60+7 mmHg; P=1,000,

respectivamente) (Figura 14A, B).
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Figura 14 - Comportamento da pressdo de perfusdo ocular diastolica em repouso, durante

exercicio fisico e na recuperagdo pos exercicio
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

PPOd_D: pressao de perfusdo ocular diastélica do olho direito; PPOd_E: pressao de perfusdo ocular
diastolica do olho esquerdo. HF+: historico familiar positivo; HF- : historico familiar negativo. * p<0.05

vs basal T p<0.05 vs grupo.

Durante o protocolo de exercicio fisico, os grupos HF+ ¢ HF- apresentaram aumento de
forma semelhante da PPOm em ambos os olhos (olho direito: HF+:38+4 mmHg vs. 51+7
mmHg, HF-: 4845 mmHg vs. 57+9 mmHg, efeito tempo: P<0,001/ partial eta = 0,760; olho
esquerdo: HF+: 39£3 mmHg vs. 517 mmHg; HF-: 465 mmHg vs. 58+8 mmHg, efeito tempo:
P<0,001 / partial eta = 0,748, respectivamente). Entretanto, durante todo protocolo
experimental o grupo HF+ manteve valores significativamente mais baixos de PPOm
comparados ao grupo HF- tanto no olho direito quanto esquerdo (efeito grupo: P=0,002 / partial
eta=0,255,P=0,002 / partial eta = 0,271, respectivamente). Por outro lado, durante o exercicio
fisico, o grupo HF+ atingiu valores de PPOm do olho direito e olho esquerdo acima dos valores
de referéncia para GPAA (56) (517 mmHg, 51+7 mmHg, respectivamente). No periodo de
recuperagdo, a PPOm retornou aos valores basais tanto no olho direito quanto no olho esquerdo
(olho direito: HF+:41+6 mmHg vs. 38+4 mmHg, HF-: 45+5 mmHg vs. 48+5 mmHg, P=1,000;
olho esquerdo: HF+: 41+5 mmHg vs. 39+3 mmHg; HF-: 455 mmHg vs. 46+5 mmHg,
P=1,000, respectivamente (Figura 15A, B).
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Figura 15 - Comportamento da pressao de perfusdo ocular média em repouso, durante
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

PPOm_D: pressdo de perfusdo ocular média do olho direito, PPOm_E: pressdo de perfusdo ocular
média do olho esquerdo. HF+: historico familiar positivo; HF- :histérico familiar negativo. * p<0.05 vs
basal T p<0.05 vs grupo.

HF-

_E (mmHg)

PPO m_E

70 -
65 A
60 A
55
50 A
45 A
40 A
35 -

Repouso Exercicio Recuperagao

Nao houve diferenca significativa na porcentagem de aumento, entre os grupos HF+ e

HF-, em relagdao a PAS (23%=+15% vs. 15%+10%; P=0,105), PAD (30%=*16% vs. 22%+11%,;

P=0,123), PAM (26%*15% vs. 19%+9,8, P=0,089), PIO do olho esquerdo (11%+22% vs.
7%+x13%, P=0,562) e P10 do olho direito (7%+25% vs. 8%=+15%, P=0,927).

A porcentagem de aumento da PPOs durante o exercicio foi similar entre os grupos HF+

e HF- no olho direito (25%+15% vs. 16%=x11%, respectivamente; efeito tempo: P=0,066) e no

olho esquerdo (25%=+16% vs. 17%=x11%, respectivamente; efeito tempo: P=0,092) (Figura 16

AeB).



59

Figura 16 - Delta percentual da resposta da pressdo de perfusao ocular sistolica

do repouso para o exercicio fisico

_ P=0,092
A P=0,066 B
50% s 50“/0 -
é 40% A O\\o/ 40%
Ql ;.ul
é 30% - l é 30% - ]
: 20% A ; : 20% - I
25% ] - 25% .
10% - 16% o 17%
0% 0%
HF+ HF- HF+ HF-

Fonte: Elaborado pela autora (2024).

PPOs_D: pressdo de perfusdo ocular sistélica do olho direito; PPOs_E: pressdo de perfusdo ocular
sistolica do olho esquerdo. HF+ :historico familiar positivo; HF-: histérico familiar negativo.

Em relagdo a PPOd, a porcentagem de aumento durante o exercicio fisico nao
demonstrou significancia, embora tenha apresentado uma tendéncia de maior percentual no
grupo HF+ quando comparado ao HF- no olho direito (37%+19% vs. 26%+14%,
respectivamente; P=0,060, porém nao apresentou diferenga significativa no olho esquerdo

(36%=* 19% vs. 26%+14%, respectivamente; P=0,089) (Figura 17A e B).
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Figura 17 - Delta percentual da resposta da pressdo de perfusdo ocular diastolica do

repouso para o exercicio fisico
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Fonte: Elaborado pela autora (2024).

PPOd_D: pressao de perfusdo ocular média do olho direito; PPOd_E: pressao de perfusdo ocular média
do olho esquerdo. HF+: historico familiar positivo; HF-: historico familiar negativo.

Entretanto, em relacdo a PPOm, o delta percentual do grupo HF+ foi significativamente
maior quando comparado ao grupo HF- no olho direito (34%+16% vs. 22%+13%,
respectivamente; P=0,025). No olho esquerdo, observamos uma tendéncia de maior delta
percentual no grupo HF+ quando comparado ao grupo HF- (33%=*17% vs. 22%+14%
respectivamente, P=0,056) (Figura 18A e B).



Figura 18 - Delta percentual da resposta da pressdo de perfusdo ocular média
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PPOm_D: pressao de perfusdo ocular média do olho direito; PPOm_E: pressao de perfusdo ocular média
do olho esquerdo. HF+: historico familiar positivo; HF-: historico familiar negativo. T p<0,05 vs HF-

A tabela 5 apresenta o sumario do comportamento das variaveis e comparagao entre

grupos durante repouso, exercicio fisico e recuperacgao.
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Tabela 5 — Sumaério do comportamento das variaveis e comparagdo entre grupos durante

repouso, exercicio fisico e recuperacao

Variaveis HF+ HF-
PAS, PAD, PAM < >
FC = =
PIO D = =
Repouso _
PIO E =
PPOs, PPOd, PPOm < =
PAS, PAD, PAM T T#
FC T T
Exercicio Fisico PIO D N «
PIO E T 7
PPOs, PPOd, PPOm T T
PAS, PAD, PAM o o #
FC l l
Recuperacao
PIO D l !
PIO E l !
PPOs, PPOd, PPOm o i

Fonte: Elaborado pela autora (2024).
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PAS: pressdo arterial sistolica; PAD: pressdo arterial diastolica; PAM: pressdo arterial média; FC:
frequéncia cardiaca; PIO: pressdo intraocular; PIO_D: pressdo intraocular no olho direito; PIO_E:
pressao intraocular no olho esquerdo; PPOs: pressdo de perfusdo ocular sistélica; PPOd: pressao de
perfusdo ocular diastolica; PPOm: pressao de perfusdo ocular média; HF+: histérico familiar positivo;
HF-: histérico familiar negativo; <: Menor valor absoluto em relagdo ao outro grupo; >: Maior valor
absoluto em relacdo ao outro grupo; =: valor absoluto semelhante entre grupos; 1: Aumento em relacao
ao basal; |: Diminui¢do em relagdo ao basal; «<»: Valor semelhante em relacdo ao basal; #: Maior valor
absoluto em relacdo ao outro grupo.

Nao houve diferenca em relacdo a percepcao subjetiva de esfor¢o entre os grupos
(HF+:5+2, HF-: 4£2; P=0,191). A intensidade do exercicio realizado pela populacao estudada
pode ser considerada “pouco intensa” para o grupo HF- (4) e “intensa” para o grupo HF+ (5)

de acordo com a Escala de Borg para avaliacdo da percepcao de esforco.(90)



64

6 DISCUSSAO

O principal achado do presente estudo foi que individuos com HF+ para GPAA
apresentam baixos valores PPOs, PPOd ¢ PPOm em repouso e durante exercicio fisico em
comparac¢do ao HF-. Além disso, outro importante achado foi o maior aumento percentual da
PPOm no olho direito comparado ao grupo HF-.

Viérios estudos epidemiologicos investigaram a relagao entre PPO e GPAA e observaram
que PPO reduzida ¢ fator de risco para prevaléncia, incidéncia e progressao da patologia. (3—
6,56,59-61,63)

O Barbados Eye Study foi um estudo longitudinal que avaliou a incidéncia de GPAA
apds 9 anos de acompanhamento. O estudo indicou que os participantes que apresentaram
valores de PPOs inferiores a 101 mmHg apresentavam 1.9 vezes mais chances de
desenvolverem GPAA, enquanto PPOd menores que 55 mmHg indicavam 2.2 vezes mais risco
de desenvolvimento, assim como PPOm com valores abaixo de 42 mmHg.(56) No presente
estudo, os individuos do grupo HF+ apresentaram valores de todas as PPO em ambos os olhos
abaixo dos limites citados na literatura (56) pararisco aumentado de GPAA. Entretanto, durante
o exercicio fisico houve aumento significativo da PPO em ambos os grupos, corroborando com
dados de diversos estudos(2,10-19) que comprovam que o exercicio fisico resistido aumenta a
PPO.

E possivel inferir que os baixos valores de PPO apresentado pelos individuos com HF+
tornam essa populagdo com maior risco de desenvolver glaucoma, quando comparados aqueles
sem historico familiar. Corroborando com o estudo de Awadalla et al. (2015) e Wolfs et al.
(1998) e que observaram que parentes de primeiro grau apresentam maior chance de
desenvolver GPAA do que individuos sem parentesco. (42,43)

No entanto, ¢ importante destacar que a populagdo estudada apresentava alto grau de
miscigenagdo. Dado isso, sabe-se que hd maior risco de desenvolver GPAA entre individuos de
ascendéncia africana, como observado por Siesky et al. (2015). Os autores examinaram
disparidades no fluxo sanguineo ocular entre individuos de ascendéncia africana e europeia com
glaucoma de angulo aberto, observaram um fluxo sanguineo significativamente menor em
individuos de ascendéncia africana em comparagao com seus homodlogos europeus. Essas
descobertas sugerem que o papel do fluxo sanguineo ocular na progressao da doenga pode variar
entre esses grupos étnicos.(93) Portanto, € essencial abster-se de generalizar nossas conclusdes

para todas as populacdes.
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O exercicio fisico desempenha papel importante na regulacdo da pressdo sanguinea
ocular.(8) Como ja ¢ sabido o exercicio fisico resistido, realizado de forma aguda, pode
aumentar a PA através da estimulagdo simpatica.(8) Entretanto, esse aumento da PA esta
diretamente relacionado a intensidade do exercicio, ao numero de séries, a carga mobilizada,
ao grupamento muscular.(85) Geralmente, durante o exercicio resistido, tanto a PAS quanto a
PAD tendem a se elevar, ocasionando um aumento também expressivo na PAM, mesmo que
por um periodo curto de tempo.(94) Assim como ocorre com a PPO que também aumenta
durante exercicio fisico. (2,10-19)

O exercicio fisico de handgrip realizado pelos voluntérios estd relacionado com a
funcionalidade, ja que a preensdo manual estd presente no cotidiano e ¢ fundamental para
manutencao das atividades diarias.

Em estudo similar, Boltz ef al. (2013), investigaram a resposta do fluxo sanguineo na
cabeca do nervo 6ptico a um aumento na PPO durante o exercicio isométrico de handgrip em
40 individuos saudaveis. O fluxo sanguineo na cabeg¢a do nervo optico foi medido
continuamente antes, durante e ap6s o exercicio usando a fluxometria a laser Doppler. Como
resultado, os autores observaram que o exercicio isométrico foi associado a um aumento na
PPO, embora nenhuma mudanga no fluxo sanguineo na cabeca do nervo Optico tenha sido
observada. No entanto, em um subgrupo de trés individuos, o fluxo sanguineo ocular apresentou
uma diminui¢do consistente de mais de 10% durante o exercicio isométrico, apesar do aumento
de suas pressdes sanguineas. Além disso, outros trés sujeitos apresentaram uma queda
consistente no fluxo sanguineo de mais de 10% durante os periodos de recuperagdo. Dessa
forma, concluiram que o fluxo sanguineo na cabec¢a do nervo Optico € autorregulado durante
um aumento na PPO. Entretanto, o subgrupo de 6 sujeitos (15%) apresentou uma resposta
anormal do fluxo sanguineo, observando falha no processo autorregulatorio. (14)

Devido a dificuldade de isolamento e avaliagdo da contribuigdo da PA e da
autorregulacdo do fluxo sanguineo in vivo que limita a compreensao atual de seus efeitos sobre
a perfusdo tecidual diante da variacao da PIO (95), Guidoboni ef al. (2014) desenvolveram um
modelo matemadtico para interpretar as observacdes clinicas inconsistentes relativas a relacao
entre a PIO e a hemodinamica retiniana e retrobulbar. (58)

Segundo o autor, o modelo sugere que a resposta hemodinamica da vasculatura retiniana
as variacoes da PIO difere perceptivelmente entre individuos com diferentes niveis de PA e em
relacdo a atuacdo da autorregulacdo. O fluxo sanguineo médio previsto pelo modelo matematico
ao longo de um ciclo cardiaco permanece relativamente constante para uma PIO entre 15 e 23

mmHg em individuos normotensos (120/80 mmHg). Entretanto, no caso de individuos com
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hipotensdo arterial (100/70 mmHg), o modelo prevé um platdé de autorregulacdo leve ou
inexistente para PIO entre 15 e 45 mm Hg. Dessa forma, as alteracdes hemodinamicas oculares
aparecerao somente se a mudanca na PA, PPO e PIO ocorrer fora da variacdo de
autorregulacao.(58)

No presente estudo, o grupo HF+ apresentou valores de PAM menor que 80 mmHg,
proximos aos valores considerados caracteristicos de hipotensdo arterial. Em contrapartida, os
valores de PIO também foram proximos da faixa de limite inferior para a autorregulacao eficaz
citados por Guidoboni et al. (2014), (58) o que torna essa populagao alvo para futuros estudos
para avaliar a autorregula¢dao em repouso e durante o exercicio fisico.

Os resultados do estudo desenvolvido por Robinson et al/ (1986) demonstraram que
durante o exercicio isométrico, a PA na artéria braquial aumenta em paralelo com a da artéria
oftdlmica, e que a PIO ndo sofre alteragdes significativas durante a intervencdo. (96) Além
disso, Riva et al. (1997) indicam que a manutencdo do fluxo sanguineo coroidal médio
constante, apesar do aumento da PPO ¢ alcancada por meio de um aumento na resisténcia
vascular coroidal. (97) Em estudo para investigar a resposta do fluxo sanguineo coroidal na
regido foveal do olho humano a aumentos na PPOm induzidos por exercicio isométrico de
agachamento, os autores observaram que a PPOm aumentou em média 67%, de 46 para 77
mmHg. [sso resultou em um aumento significativo de 12% no fluxo sanguineo coroidal médio.
Em contrapartida, um aumento adicional na PPOm para aproximadamente 85% acima da linha
de basal resultou em um aumento de 40% no fluxo sanguineo coroidal.(97)

Adicionalmente, Movaffaghy et al. (1998) conduziram estudo em individuos saudaveis
para investigar o efeito do aumento da PPO no fluxo sanguineo ocular da cabeca do nervo
optico, através do exercicio de agachamento. e observaram que o fluxo sanguineo nesse local
ndo mudou até que a PPOm aumentasse cerca de 34% em relagao ao basal, embora 2 individuos
tenham apresentado aumento da PPOm acima de 34% com concomitante aumento do fluxo
sanguineo ocular. (98) No presente estudo, o grupo HF+ apresentou um aumento de 34% no
olho direito e 33% no olho esquerdo, valor limite ao encontrado por Movaftaghy et al. (1998)
para a manutencao constante do fluxo sanguineo.

Embora o nosso estudo tenha sido realizado com o exercicio de handgrip, que requer
menor recrutamento muscular comparado ao agachamento, pode-se suspeitar de uma maior
variacdo na porcentagem de aumento do grupo HF+, caso fosse utilizado o exercicio de
agachamento, o que levaria a maiores flutuagdes do fluxo sanguineo nesse grupo em atividades
fisicas de maior intensidade, o que seria prejudicial para a populacdo caso apresentasse

autorregulacao prejudicada.
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A autorregulagdo ¢ a capacidade do leito vascular de ajustar sua resisténcia vascular as
mudangas na PPO de modo que o fluxo sanguineo permaneca relativamente constante. Isso se
faz necessario para estabilizar a perfusdo tecidual e a pressao hidrostatica capilar durante
variagcdes normais na PA. No leito vascular nao autorregulado, qualquer alteragdo na PPO se
traduz em uma mudanga na perfusdo. Em um leito vascular autorregulado, isso ndo ocorre,
desde que a PPO seja alterada dentro do plato autorregulatério de segurancga. (31)

Além disso, em caso de autorregulagdo prejudicada, um possivel dano de reperfusao
poderia ocorrer nos individuos com HF+, que apresentaram valores de PPO basais baixas, apos
exercicio fisico de alta intensidade, uma vez que a magnitude de aumento da PPOm foi
consideravelmente maior nesse grupo. O dano de reperfusdo ocorre apds o restabelecimento do
fluxo sanguineo com um aumento na PPO e pode ser acompanhado por danos oxidativos,
gerando dano ocular. (30)

Em estudo, Choi et al. (2007) identificaram a flutuacao circadiana da PPO como fator
de risco mais consistente para gravidade do glaucoma. Os autores observaram que tanto a
espessura da camada de fibras nervosas da retina quanto o campo visual, foram
significativamente piores em pacientes com flutuacdes circadianas da PPO mais amplas. (99)

Compreender a variagdo circadiana da PPO ¢ importante para avaliar o risco de
progressao do glaucoma. Em individuos com disfun¢ao na autorregulacdo, qualquer flutuacao
na PPO, seja por alteracao na PIO ou na PA, pode mudar a perfusdo da retina e da cabega do
nervo optico. (100)

Dessa forma, individuos com mecanismo de autorregulacdo alterado ndo conseguem
manter niveis constantes de PPO e podem sofrer diariamente com processos isquémicos

repetidos e gerar lesdes nas células ganglionares da retina devido as reperfusdes frequentes.(57)

6.1  IMPLICACOES CLINICAS

O exercicio fisico ja ¢ utilizado como intervencdo no GPAA, uma vez que aumenta a
PPO e diminui a PIO. Entretanto, o tipo de exercicio e a intensidade aplicada deve ser levada
em consideracdo em individuos com HF+ para a doenga. O exercicio fisico de moderada
intensidade promoveu aumento da PPOs, PPOd e PPOm nos voluntarios, o que, para individuos

com HF+ pode se tornar futuramente uma ferramenta na prevencao do GPAA.
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6.2  PERSPECTIVAS FUTURAS

Sao necessarios mais estudos que ampliem a amostra estudada com intuito de confirmar
os achados do presente estudo.

O presente estudo calculou a PPO usando uma tnica medi¢ao durante cada estagio do
protocolo experimental. Estudos futuros que objetivem o monitoramento continuo das pressoes
de perfusdes poderiam fornecer uma compreensdao mais abrangente das mudancas dinamicas
durante o exercicio.

Além disso, sdo necessarios mais estudos para avaliar o efeito cronico do exercicio fisico
nas PPO em individuos com HF+, visando observar se o treinamento fisico poderia promover
aumentos estdveis e duradouros das pressdes de perfusdo oculares no repouso e gerar
estabilizacdo das mesmas, buscando evitar flutuacdes significativas dessas variaveis durante as
atividades didrias.

Ainda, s30 necessarios mais estudos objetivando a avaliagdo da autorregulagdo em
individuos filhos de pacientes com GPAA sdo necessdrios para entender o comportamento do

fluxo sanguineo ocular no repouso e durante o exercicio fisico nessa populagao.

6.3  LIMITACOES DO ESTUDO

E necessario cautela ao generalizar os resultados encontrados para essa populagdo
especifica. O presente estudo apresenta algumas limitagdes.

Nao foram avaliados os graus de miopia de cada voluntario. A miopia ¢ considerada um
fator de risco importante para GPAA conforme observado no The Blue Mountains Eyes Study,
que constatou que individuos com baixos graus de miopia apresentavam 2 vezes maior risco de
desenvolvimento de GPAA comparados aquelas pessoas nao-miopes, enquanto que pessoas
com moderado a altos graus de miopia apresentavam 3 vezes maior risco. (60)

Além disso, a espessura central da cornea de cada voluntario nao foi medida no presente
estudo. Segundo Leske et al. (2008), espessuras centrais da cornea mais finas estao relacionadas
a incidéncia de GPAA, uma vez que olhos com espessuras corneanas mais finas podem
apresentar aumento da elasticidade tecidual, o que tornaria nervo 6ptico mais susceptivel a
danos. (56)

Outra limitag@o inclui o fato de que durante a caracterizagao da amostra ndo foi avaliada

a auséncia do diagnostico de GPAA, embora mundialmente, a incidéncia da patologia segue
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relacdo direta com a idade, com maior incidéncia a partir dos 40 anos (32) e a média de idade

dos voluntarios no presente estudo foi abaixo dessa faixa etaria.
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7 CONCLUSAO

Individuos sem diagndstico de GPAA, mas com HF+ para doenga, apresentaram
aumento da PAS, PAD, PAM, PPOs, PPOd e PPOm durante o exercicio fisico, com retorno aos
valores basais apds recuperacdo. Além disso, houve diminui¢do da FC e da PIO apds a
realizacdo do exercicio fisico. Apesar do comportamento similar aos dos individuos com HF-,
o grupo HF+ apresentou valores significativamente inferiores de PAS, PAD, PAM, PPOs, PPOd
e PPOm durante todo o protocolo de exercicio fisico.

No repouso, individuos com HF+, apresentam valores de PIO semelhantes aos
individuos do grupo HF-. Porém, os valores de PAS, PAD, PAM, PPOs, PPOd e PPOm foram
significativamente inferiores.

Adicionalmente, os individuos HF+, apresentaram maior aumento relativo da PPOm no

olho direito quando comparados aos voluntarios HF-.
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APENDICES
APENDICE A- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

HOSPITAL UNIVERSITARIO DA UNIVERSIDADE

Hu FEDERAL DE JUIZ DE FORA EBSERI .

Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
HU-UFJF

NOME DO SERVICO DO PESQUISADOR

Pesquisador Responsavel: Daniel Godoy Martinez

Endereco: Faculdade de Educagao Fisica e Desportos da Universidade Federal de Juiz
de Fora - Bairro Martelos, Campus Universitario

CEP: 36030 - 900 Juiz de Fora— MG Telefone:(32) 9934-9333 / (32) 2102-3287
E-mail: danielgmartinez@yahoo.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O 5r. (a) estad sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“Efeito do exercicio fisico na pressdo intraocular de individuos com histérico familiar
de glaucoma e em pacientes glaucomatosos”. Neste estudo pretendemos conhecer o
efeito do exercicio e do treinamento fisico sobre os mecanismos de controle da
pressdo intraocular e da pressdc arterial em pessoas com glaucoma e pessoas sem
glaucoma, mas com histdria familiar positivo para a doenga. O motivo que nos leva a
estudar é que diante das informacgdes dos beneficios de uma vida saudavel através do
exercicio, precisamos ter um maior conhecimento do comportamente da pressdo
intraocular ap6s a pratica do exercicio fisico, gerando maior conhecimento e maior
capacitagdo profissional para intervir em pessoas com glaucoma e com histérico
familiar para a doenga, dando maior seguranga na conducdo dessa populacdo na
pratica do exercicio fisico.

Para este estudo adotaremos os seguintes procedimentos: o senhor(a) responderd
algumas questdes sobre o seu histdrico médico e questiondrios para avaliar o seu nivel
de ansiedade, depressdo e nivel de atividade fisica. A sua altura e o peso serdo
avaliados com uma balanga e a circunferéncia da cintura com uma fita métrica. A
avaliagdo da pressdo intraocular serd realizada de forma semelhante a realizada pelo
seu medico oftalmologista. Para representar as situactes do dia a dia, o senhor(a)
realizard o teste de exercicio fisico de preensdo manual: durante esse teste o senhor(a)
ird segurar um aparelho (semelhante ao freio de bicicleta) por trés minutos e durante
esses trés minutos serd medida a pressdo arterial no aparelho colocado no seu outro
braco, parecido ao aparelho usado pelo médico. Nessa hora, o médico oftalmologista
ira medir a pressdao intraocular dos seus olhos por duas vezes (uma no inicio do
exercicio e outra no final do exercicio). Todos esses testes e medidas apresentam risco
minimo para a sua saude. Ainda, o senhor(a) estard sob supervisio do médico
oftalmologista durante todo o procedimento. Finalizadas as avaliacoes descritas acima,
o senhor(a) serd convidado a permanecer por 3 meses sem praticar exercicios e, apos
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esse periodo, serd convidado a participar de mais 3 meses de treinamento aerdbio
(bicicleta ergométrica) de moderada intensidade, trés vezes por semana durante 60
minutos, aqui no HU/CAS. Apds o término desse periodo todas as avaliacoes serdo
novamente realizadas.

Para participar deste estudo vocé ndo terd nenhum custo, nem receberd
qualquer vantagem financeira. Apesar disso, caso sejam identificados e comprovados
danos provenientes desta pesquisa, o 5r.(a) tem assegurado o direito a indenizagdo. O
Sr. (a) sera esclarecido (a) sobre o estudo em qualquer aspecto que desejar e estara
livre para participar ou recusar-se a participar. Podera retirar seu consentimento ou
interromper a participacdo a qualquer momento. A sua participacdo é voluntaria e a
recusa em participar ndo acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma em
que o 5r. (a) é atendido (a) é atendido pelo pesquisador, que tratard a sua identidade
com padrdes profissionais de sigilo, atendendo a legislacdo brasileira (Resolugdo N2
466/12 do Conselho Macional de Salde), utilizando as informacgfes somente para os
fins académicos e cientificos.

Os resultados da pesquisa estardo a sua disposicdo quando finalizada. Seu
nome ou o material que indigue sua participacdo ndo serd liberado sem a sua
permissao. O(A) Sr{a) ndo serd identificado{a) em nenhuma publicacdo gue possa
resultar deste estudo. Os dados e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo
arquivados com o pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos, e apds
esse tempo serdo destruidos. Este termo de consentimento encontra-se impresso em
duas vias originais, sendo que uma via serd arquivada pelo pesquisador responsével,
no na Faculdade de Educacdo Fisica e Desportos da UFIF e a outra sera fornecida ao
sr.(a).

Eu, , portador do
documento de Identidade fui informado (a) dos objetivos do
estudo “Efeito do exercicio fisico na pressao intraocular de individuos com histdrico
familiar de glaucoma e em pacientes glaucomatosos” de maneira clara e detalhada e

esclareci minhas ddvidas. 5ei que a qualguer momento poderei solicitar novas
informacoes e modificar minha decisdo de participar se assim o desejar.

Declaro que concordo em participar desse estudo. Recebi uma via deste termo
de consentimento livre e esclarecido e me foi dada & oportunidade de ler e esclarecer
as minhas duvidas.

Juiz de Fora, de de 2022.
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Nome e assinatura do(a) participante

Nome e assinatura do(a) pesquisador

Nome e assinatura da testemunha

80

Data

Data

Data

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos deste estudo, vocé podera

consultar o:
CEP HU-UFIF — Comité de Etica em Pesquisa HU-UFJF

Rua Catulo Breviglieri, s/n2 - Bairro Santa Catarina
CEP.: 36036-110 - Juiz de Fora — MG

Telefone: 4009-5217

E-mail: cep.hu@ufjf.edu.br
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APENDICE B — Material de divulgagdo

BE INCFEX

Py s &0 § e

Procuro voluntarios para participar de projeto de doutorado da UFJF

Projeto: “Influéncia do histdrico familiar de glaucoma durante o exercicio fisico”

- Possuir pai e/ou mde com diagnostico de Glaucoma
- O voluntario ndo pode ter diagnéstico de Glaucoma

- Ter disponibilidade para fazer a avaliagdao de 13:00 as 15:00 (somente um dia)

Informagdes: Diana Andrade
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APENDICE C - Ficha de avaliacdo das variaveis

Nﬂ
Nome:
Grupo:
Data:
Valores
CVM 1
CVM 2
CVM 3
Meédia CVM
30% CVM
3" Repouso

PAS PAD PAM FC PIO D PIO E

3 min
3" Handerip

PAS PAD PAM FC PIO D PIO E

3" min
3" Recuperaciio

PAS PAD PAM FC PIO D PIO E
3" min
BORG

Antropometria

Peso
Altura

Circunferéncia Abdominal

Circunferéncia Quadril

Circunferéncia cintura

Relacdo cintura-quadnl

Varidaveis Calculadas

IMC

PPOm (2/3PAM-PI10)

PPOs (PAS-PI1O)

PPOd (PAD-PIO)
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APENDICE D — Anamnese

Examinador; Data:
Anamnese
1. Dados Pessoais
M oime:
Idade: DN, | Sexo(l)Fem (2)Mase
Endereco:
Baurro: Cridade: | Estado:
Telefone: Profissfio: { | irabalha (2)estuda
Histérico familiar: (1) sim (Zindo /{DMEe  (2)Pai [ Ambos: {1sim (2) ado
Tempo de plaucoma do familiar? (1) menos de 10 anos {2) mais de 10 anos

Mivel de escolandade: (1 pds-praduacio (2 superior completo (3 médio compleio

Cor auto declarada: (1) branca  (2) parda (3) asidtica {4) negra

21, HistHria Patoldgica do Volunthrio

Diabetes {1} Sim (2) ndo

Hi quanto tempao?

Hiperiensio Arterial Sistémica (1) Sim (3} Nio

Ha quamito tempa?

Medicamentos Sistémicos (DM/HA)

(1) nenhum (2} Anti-hipertensivo (3 )Anu-hiperghcemuante (4) Outros (tredide, colesterol)

Mome Hi quanto tempo? Hordrio de administraciio

Glascoma /| Hipertensio Intrs-ocular

Medicamentos Topicos

Mome Ha guanto tempo? Hordno de sdmimstragio

Possui algum desconforte no sistema misculo-esquelético?
(1} Deformudade (2) Dor (3) Rimdez Outros:
Fraturas com colocagio de placas, pinos, parafusos e proteses? 0 Sun 0 Mo
Onde?
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Mulheres

Ciclo menstrual 7 {1)5im  (2) Nio

Quando comegou a dlma menstruacio: [/
Quantos dias duron?

Qual a duracdo do seu ciclo?

Utiliza snticoncepeional? { 1) Sim (2) Nio

Estd na menopausa? (1) Sim (2) Nio

Reposicio Hormonal? (1) Sim {2} Nio

3. Fatores Externos

Ansiedade? Tratamento?

Diepressio? Tratamento?

Tubagisin

Tabagista™ 1) Sim (2) Mo Carga Tabamea: cigarros/dia

Hi quanto tempo?

Ex-fumante? (1) Sim (2) Niio

Alcoolismo

Hibite de ingerir bebidas aleodlicas? (1) Nunea (2) de vez em quando (3) todo dia

Sedentarismo

Wocé pratica algum tipo de atividade fisica? (1) Sim (2) Nio
Tipo de exercicio fisico? {1 jpredominante acrobicoe (2)predominante forga (3 ) misto
Intensidade? (1) Leve (2) Moderado (3) Forte

Qual? Frequénecia semanal Duragio  mun

Hi quanto tempo & ativo?

Historia Familir

{1} Hipertensdo Arterial  (2) Diabetes (3) Ambos

4. Qual ¢ o sen membro dommnanie?
{ ) Darenta | ) Esquerdo

4. Alteragies oculares

(1) Nenhuma

(2) Asngmansmi Gris:

{3) Miopia Graus:

{4) Hipermetropia Graus:

6. Ultima avaliagio oftalmologiea:

1. Cirurgia/ Trauma ocular?

. Usou o colino hoje?




APENDICE E — Escala Subjetiva de Esfor¢o (Escala de Borg modificada)

()
0,5
1

-1 O\ U b W

-_— D o
C—_—

Nenhuma

Muito, muito leve
Muito leve

lLeve

Moderada

Pouco intensa
Intensa

Mutto intensa

Muito, muito mntensa
Maxima
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