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INTRODUCAO

Estima-se que até 2040 pelo menos 112 milhdes de pessoas seréo diagnosticadas
com glaucoma em todo o mundo (Skrzypecki, J., et al.,2019). A patogénese do glaucoma
primario de angulo aberto (GPAA) ainda néo esta totalmente esclarecida (Memarzadeh et
al., 2010). Adoenca é caracterizada por perda progressiva de células ganglionares da retina
associada com a remodelagéo do tecido na cabeca do nervo Optico (Vulsteke et al., 2008;
Caprioli; Coleman, 2010; Schmidl et al., 2011). Nos pacientes afetados, ocorre deterioragéo
caracteristica do campo visual (Leske, 2009; Caprioli; Coleman, 2010; Ramdas et al., 2011;
Schmidl et al., 2011).

Entre os fatores de risco identificados para o GPAA, o mais importante é o aumento
da pressao intraocular (P10O) (Costa et al., 2009; Caprioli; Coleman, 2010; Grover; Budenz,
2011; Ramdas et al.,, 2011; Schmidl et al., 2011), o Unico fator de risco passivel de
modificagédo pelo tratamento (Topouzis, Founti, 2009; Costa et al., 2009; Grover; Budenz,
2011). A PIO elevada pode causar lesdo glaucomatosa do nervo éptico e subsequentes
déficits de campo visual , levando a limitagbes substanciais no funcionamento diario e
perda de autonomia (Yasukawa, T.; et al, 2022) Por outro lado, ndo ha dados sugerindo que
a PIO elevada, isoladamente, seja responsavel pelo desenvolvimento de todos os casos
de glaucoma. Estudos epidemiologicos tém demonstrado que a taxa de conversédo de
pacientes hipertensos oculares (HO) para glaucoma é relativamente baixa (Higginbotham,
2006; Kymes et al., 2006).

Além disso, outros autores relatam que alguns pacientes com glaucoma apresentam
P10 normal (Costa et al., 2009; Grover; Budenz, 2011). No entanto, até 40% dos pacientes
desenvolvem neuropatia glaucomatosa sem qualquer evidéncia de aumento da PIO
(Skrzypecki, J.; et al, 2019). O glaucoma também pode continuar a progredir, apesar da
P10 reduzida aos niveis pretendidos. Isso indica que outros fatores, além da PIO, podem
desempenhar papel importante na patogénese da doenca (Topouzis; Founti, 2009). Além
do efeito mecénico da pressao intraocular aumentada na cabeca do nervo éptico (Deb, A.
K et al.,2014) varios fatores de risco vascular, como hipertenséo sistémica, aterosclerose,
vasoespasmo também foram implicados como fatores potenciais capazes de aumentar o
risco de glaucoma de angulo aberto (Deb, A. K et al.,2014) e também estdo envolvidos
na fisiopatologia do GPAA (Januleviiené et al., 2008; Vulsteke et al., 2008; Costa et al.,
2009; Xu et al., 2009; Memarzadeh et al., 2010; Ramdas et al., 2011; Schmidl et al., 2011).
Essa observacao levou a pesquisa de causas alternativas de danos ao nervo 6ptico e nivel
anormal de presséao arterial (PA) - tanto muito baixo quanto muito alto, foi proposto como
um possivel fator de risco Skrzypecki, J; et al, 2019).

Estudos epidemiolégicos sugeriram que a P10 é afetada por varios fatores, incluindo
fatores de risco ndo modificaveis, como idade (Tiambeng, C. et al, 2022), raca, refragdo e
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espessura central da cornea (CCT)', e fatores de risco modificaveis, como pressao arterial
(PA), atividade fisica , e obesidade (Tiambeng, C. et al, 2022). Chua et al. descobriram que
IMC, diabetes mellitus e aumento da PA sistémica aumentavam a P10. 15 Portanto, explorar
fatores de estilo de vida modificaveis relacionados a PIO é de importancia significativa
(Yasukawa, T. et al, 2022).

A polifarmécia, caracterizada pelo uso de cinco ou mais medicamentos prescritos ao
mesmo tempo, tornou-se cada vez mais prevalente. Quase dois tergos de todos os adultos
dos EUA com idade entre 40 e 64 anos e 90% dos individuos =65 anos de idade receberam
cinco ou mais medicamentos prescritos ao mesmo tempo. O aumento da polifarmacia
juntamente com o aumento da carga de glaucoma destacam a necessidade de uma melhor
compreensao de como os medicamentos sistémicos afetam o risco de glaucoma (Wu A. et
al, 2019).

Varios estudos epidemiolégicos tém sugerido uma correlagdo positiva entre PA
sistémica e PIO; no entanto, o efeito diferencial da PA sistélica versus diastolica (PAS
versus PAD) na P10 permanece obscuro. Muitos estudos anteriores também relataram uma
associagao positiva entre os niveis de PA e a P10, mas nédo levaram em consideracao varios
fatores de confusdo. Por exemplo, individuos com hipertensao muitas vezes tém doencas
sistémicas relacionadas ao estilo de vida, como diabetes, dislipidemia e obesidade, que séo
conhecidas por estarem relacionadas a PlO. Além disso, também foi relatada associagéo
entre uso de medicacéo anti-hipertensiva e P1O (Yasukawa, T. et al, 2022).

Outros possiveis fatores etiologicos do glaucoma incluem: os genéticos, a
autoimunidade, perda de resposta normal ao stress e inflamacgéo. Além disso, todos esses
fatores podem interagir. O dano glaucomatoso do nervo 6ptico ndo se deve somente a
isquemia resultante da compressdo. A PIO elevada pode causar microangiopatia e
diminuigédo parcial do fluxo sanguineo ocular (FSO). Medicoes da velocidade do sangue
mostram diferencas entre os pacientes com GPAA e controles normais. E dificil saber, no
entanto, se a diminuicdo do FSO esta realmente envolvida na etiologia do glaucoma, ou
se é derivada da perda de células ganglionares da retina e redugéo correspondente na
demanda metabdlica para o oxigénio e os nutrientes (Vulsteke et al., 2008; Xu et al., 2009;
Caprioli; Coleman, 2010).

A hipertensdo arterial sistemica (HAS) é uma doenga crénica ndo transmissivel
definida por niveis presséricos, em que os beneficios do tratamento (ndo medicamentoso
e/ ou medicamentoso) superam os riscos. Trata-se de uma condi¢do multifatorial, que
depende de fatores genéticos/ epigenéticos, ambientais e sociais, caracterizada por
elevacgéao persistente da pressao arterial (PA), ou seja, PAsistolica (PAS) maior ou igual a 140
mmHg e/ou PA diastélica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg, medida com a técnica correta,
em pelo menos duas ocasides diferentes, na auséncia de medicagao anti-hipertensiva. E

aconselhavel, quando possivel, a validagdo de tais medidas por meio de avaliagdo da PA
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fora do consultério por meio da Monitorizacdo Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA),
da Monitorizagdo Residencial da Presséo Arterial ou da Automedida da Pressé&o Arterial
(Sousa et al; 2021).

A hipertensdo arterial reconhecida é tratada com muitos medicamentos anti-
hipertensivos diferentes, e evidéncias crescentes reconhecem que tal tratamento esta
associado ao glaucoma. Neste assunto, a medicacdo anti-hipertensiva pode entrar em
conflito com a perfusdo ocular e autorregulagdo. Embora estudos tenham mostrado
uma correlagdo entre tratamento anti-hipertensivo e glaucoma, esses estudos foram
em sua maioria ensaios em pequeno numero de pacientes com periodos minimos de
acompanhamento (Horwitz, Anna, et al, 2017). No entanto, os oftalmologistas ainda estao
longe do manejo baseado em evidéncias da PA baixa em pacientes com glaucoma. Em
contraste, os cardiologistas tém padrbes de pratica preferidos bem estabelecidos no
manejo da hipertenséo. A atualizacdo mais recente dessas diretrizes recomenda pressdo
arterial sistélica (PAS) entre 120 e 129 mmHg como meta de tratamento na maioria dos
pacientes de alto risco (Skrzypecki, J. et al, 2019).

Para explicar melhor a relacdo entre baixa pressdo arterial e progressao do
glaucoma, um parametro chamado pressao de perfusé@o ocular (PPO) foi introduzido. A
PPO ¢é definida como a diferenca entre PAS ou PAD e PIO. Acredita-se que a PPO reflita
melhor o suprimento vascular para a cabecga do nervo éptico do que apenas um valor de
PA. Embora alguns argumentem que uma melhor correlagédo de PPO com a neuropatia
optica reflete apenas um nivel aumentado de PIO, estudos que ajustaram os resultados
para PlO parecem contradizer essas observacoes (Skrzypecki, J. et al, 2019).

Alteracdes na pressédo arterial sistémica, na PPO e no vasoespasmo tém sido
sugeridas como importantes fatores vasculares (Choi et al., 2012). A coroide é uma
estrutura vascular de baixa resisténcia, que contribui para a manutencdo de um ambiente
térmico constante na retina, bem como o fornecimento de 85% do total de luxo sanguineo
ocular (FSO) (Grieshaber et al., 2009; Choi et al., 2012). A amplitude de pulso ocular (APO)
encontra deriva da circulagao da coroide, e € considerada como a diferencga entre a pressao
arterial diastolica (PAD) e sistélica (PAS) (Grieshaber et al., 2009).

A hipo6tese vascular da GPAA afirma que uma baixa presséo arterial (PA) em relagéo
a PIO pode levar a uma baixa pressdo média de perfusdo ocular (MPPO), prejudicando
assim a perfusdo da cabeca do nervo optico com escavagado glaucomatosa resultante e
perda de campo visual. A avaliagdo das flutuagdes diurnas na PIO e MPPO é, portanto,
clinicamente relevante em pacientes com glaucoma. A hipertenséo sistémica como tal
pode danificar diretamente os pequenos vasos do disco 6ptico e aumentar o risco de
glaucoma. No entanto, apesar de estudos anteriores, a associagdo entre hipertensao
sistémica, PA ou presséo de perfusdo e GPAA permanece obscura. Compreender a relagéo
entre esses parametros é importante para determinar os fatores de risco que influenciam o
desenvolvimento de GPAA ( Deb, A. K. et al, 2014). Varios estudos de coorte conduzidos
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em diferentes populagbes identificaram fatores de risco vascular para varios aspectos do
glaucoma, mas os achados séo inconsistentes (Mursch-Edimayr AS, Bolz M, Strohmaier
C., 2021).

Abaixa presséao de perfuséo ocular (PPO, PPOM ou PPOD, ou ambos) foi identificada
como um fator de risco para GPAA no Los Angeles Latino Eye Study, no Egna-Neumarkt
Study, no Singapore Eye Study e no Barbados Eye Study. O Early Manifest Glaucoma Trial
identificou a presséo de perfuséo sistélica baixa como um fator de risco para progressao
da doenca independente da PIO. Surpreendentemente, outros estudos ndo confirmaram
uma associacéo de baixa pressao sistélica de perfusédo com GPN ou GPAA.Uma meta-
andlise recente encontrou uma associagdo consistente de baixa presséo de perfusdo e
GPAA. O Leuven Eye Study encontrou valores médios de PPO mais altos em pacientes
com glaucoma (Mursch-Edimayr AS, Bolz M, Strohmaier C., 2021).

Os estudos observacionais sobre HAS e glaucoma podem ter negligenciado alguns
fatores de confusdo importantes, como idade, nivel socioeconémico, estilo de vida e fatores
genéticos associados a PA. Além disso, outros estudos sugerem que a hipertenséo e os
medicamentos para pressao arterial podem nao estar associados ou até mesmo aumentar
o risco de glaucoma (Liu, J., Li, S., Hu, Y., & Qiu, S, 2022).

No estudo de Yasukawa et al, ap6s ajuste para idade e sexo, a prevaléncia de
hipertensédo mostrou-se positivamente associada aos niveis de PIO. Houve uma tendéncia
estatisticamente significativa de aumento da PIO em participantes com categorias mais
altas de PAS e PAD. Apés ajuste adicional para tabagismo, ingestdo de alcool, diabetes,
IMC, nivel de LDL-C e CCT, a prevaléncia de hipertensdo permaneceu positivamente
associada aos niveis de PIO. A cada aumento de 10 mmHg na PAS/PAD, a PIO aumentava
0,32/0,41 mmHg. Quando examinadas separadamente por sexo, as correlagdes positivas
de hipertensdo, PAS e PAD com a PIO foram geralmente consistentes em mulheres e
homens. Em analises exploratorias, realizamos ainda analises estratificadas por uso de
medicamentos anti-hipertensivos; a associagéo positiva entre os niveis de PA e a PIO foi
geralmente consistente, independentemente do estado da medicacao, os niveis de PAS e
PAD e a prevaléncia de hipertenséo foram associados positivamente com os niveis de PIO
(Melgarejo, Jesus D., et al, 2022).

Zhao et ai. realizaram uma meta-analise de 60 estudos, na qual 13 estudos
transversais e quatro estudos longitudinais, incluindo 12 estudos de base comunitaria, foram
incorporados para avaliar a associagdo entre PAS e PIO. Todos os estudos relataram uma
associacgao positiva entre PAS e P10, e um aumento de 10 mmHg na PAS foi associado a um
aumento de 0,26 mmHg, os participantes com PAS = 160 mmHg tiveram uma prevaléncia
> 5 vezes maior de hipertensao ocular do que aqueles com PAS < 120 mmHg (Melgarejo,
Jesus D., et al, 2022).

Os resultados forneceram suporte para a associagdo de PIO com glaucoma; no
entanto, o risco de glaucoma pode ndo aumentar com um nivel mais alto de PAS ou PAD. E
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importante ressaltar que os anti-hipertensivos podem ter efeito limitado no glaucoma, nao
contribuindo para o tratamento nem prejudicando a saude do paciente (Liu, J., Li, S., Hu,
Y., & Qiu, S. 2022).

Varios mecanismos que poderiam explicar um aumento da PIO com PA mais elevada
tém sido propostos. O aumento da PA pode resultar no aumento da produgdo de humor
aquoso por meio da presséo capilar elevada no corpo ciliar. O aumento da PAtambém pode
reduzir o fluxo de saida do humor aquoso por meio da presséo venosa episcleral elevada
(YASUKAWA, Tomoyo et al. 2022; TIAMBENG, Canan et al., 2022).

Em um estudo na populacdo indiana, os individuos com hipertensdo também
tiveram um MPPO significativamente maior em comparag@do com os controles. A anélise
de regressdo multinomial univariada usando “sem glaucoma” como grupo de comparacéao
mostrou uma associagao significativa entre o uso de medicamentos anti-hipertensivos e a
suspeita de glaucoma. Da mesma forma, o GPAA apresentou associagao significativa com
medicamentos anti-hipertensivos, MPPO e PIO. No referido estudo foi verificadao que a
presenca isolada de hipertensao sistémica ndo aumentava a probabilidade de ter glaucoma
ou suspeita de glaucoma (DEB, Amit K. et al, 2014).

Oku et al . descobriram em um estudo que a isquemia da cabega do nervo optico
poderia contribuir para o alargamento da escavacao do disco independentemente do nivel da
PIO. Além disso, a flutuacgéo circadiana da pressao de perfuséo ocular € um importante fator
contribuinte na patogénese da neuropatia Optica glaucomatosa. O aumento do MPPO em
nesso estudo foi associado a reducgéo do risco de glaucoma de maneira dose-dependente,
ou seja, a reducao do risco foi maior com GPAA do que com suspeita de glaucoma. Ou seja,
quanto menor o MPPO, maior o risco de desenvolver glaucoma. Resultados semelhantes
foram encontrados em varios estudos sobre a presséo de perfusdo ocular e sua relagéo
com o glaucoma (DEB, Amit K. et al, 2014).

Sehi et al. demonstraram que a diminuicdo percentual na MPPO diurna foi
significativamente maior em pacientes com GPAA nédo tratados do que em individuos
normais, sugerindo que a mudanga diurna relativa na MPPO pode ser um fator de risco
para GPAA. Dois estudos de Quaranta et al sobre flutuagdes de PPO diastélica de 24
h (DPPO) em pacientes com GPAA recém-diagnosticados e nao tratados mostraram
que o DPPO calculado atingiu o pico a noite. Da mesma forma, um estudo de Costa et
al em dois grupos de adultos saudaveis e pacientes com GPAA mostraram que ambos
0s grupos apresentavam valores de PIO mais altos a noite. Em pacientes com GPAA,
no entanto, o aumento noturno da PIlO foi acompanhado por uma diminuicdo simulténea
da PAD, resultando na redugdo do DPPO. Mecanismos auto-reguladores inadequados
em pacientes com glaucoma podem impedir a manutenc¢éo do fluxo sanguineo adequado
diante das mudangas noturnas na PIO e PA. Choi et al . sugeriram que as flutuagbes de
MPPO podem ser um fator de risco para GPN, ja que reducdes de PPO podem levar a
isquemia do tecido ocular de curto prazo, seguida por leséo de reperfusdo e consequente
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perda de células ganglionares da retina. Achados semelhantes de risco aumentado de
desenvolver glaucoma com pressdes de perfusdo diastélica, sistélica ou média mais baixas
foram relatadas em varios outros estudos populacionais (DEB, Amit K. et al, 2014).

Fatores fisioldgicos, como aumento do ténus simpatico ou niveis séricos de
corticosteroides em individuos com hipertensao, também podem afetar o aumento da
PIO; além da PA, esses fatores também podem influenciar a associag¢é@o entre PAD e PIO.
Juntamente com nossos dados atuais, essas linhas de evidéncias sugerem que a onda de
pico da PAS atingindo o olho pode ser um determinante mais essencial da PIO do que a
pressao de perfusédo expressa pela (PAD YASUKAWA, Tomoyo et al, 2022).

O funcionamento normal dos tecidos depende da manutencdo de perfusdo
adequada, com o fluxo de sangue suficiente. Um processo que requer equilibrio entre
a pressao arterial sistémica e a venosa (Leske, 2009). O fluxo sanguineo, em qualquer
tecido, é gerado pela pressao de perfusédo (PP), definida como a diferenca entre a pressédo
arterial média (PAM) e a PIO (Sehi et al., 2005; Vulsteke et al., 2008; Xu et al., 2009;
Caprioli; Coleman, 2010; Schmidl et al., 2011) e é a forca motriz da circulagdo sanguinea
no olho. (Vulsteke et al., 2008; Xu et al., 2009; Caprioli; Coleman, 2010; Schmidl et al.,
2011). No olho, a presséo sanguinea deve ser ligeiramente mais elevada que a PIO, para
permitir a adequada circulagdo do sangue (Sehi et al., 2005; Schmidl et al., 2011). Portanto,
para o calculo da PPO, a pressao venosa € substituida pela PIO; de modo que a PPO é
igual a diferenca entre a PAM e a PIO (Sehi et al., 2005; Vulsteke et al., 2008; Costa et al.,
2009; Leske, 2009; Topouzis; Founti, 2009; Xu et al., 2009; Caprioli; Coleman, 2010; Zheng
et al., 2010; Grover; Budenz, 2011; Ramdas et al., 2011; Schmidl et al., 2011). A PPO é
igual a 2/3 da PAM menos a PIO, sendo a PAM = PAD + 1/3 (PAS - PAD). (Leske, 2009;
Grover; Budenz, 2011). Assim, a PAS e PIO sao os principais componentes da PPO, que
determina o fornecimento nutritivo de sangue arterial para a rede capilar (Topouzis; Founti,
2009). Mesmo com as mudancgas da PPO, durante o dia,o fluxo sanguineo do tecido devera
manter-se estavel, para preservar a atividade metabdlica (Sehi et al., 2005).

A pressao de perfusdo ocular € comumente calculada usando a pressao arterial
e a PIO. O suprimento sanguineo da cabega do nervo optico € complexo, pois pode ser
estratificado em quatro camadas ( figura 1) A camada de fibras nervosas superficiais
consiste principalmente nos axdnios das células ganglionares da retina e é suprida pela
circulagéo retiniana interna. A regido pré-laminar da cabec¢a do nervo optico recebe seu
suprimento sanguineo dos ramos da coroide peripapilar e do arterias ciliares posteriores
curtas. A terceira camada é a |lamina crivosa, que é fornecida exclusivamente pelas arterias
ciliares posteriores curtas. A regido retrolaminar localizada fora do globo é nutrida tanto
pelos vasos piais quanto pelos arterias ciliares posteriores curtas (MURSCH-EDLMAYR,
Anna-Sophie; BOLZ, Matthias; STROHMAIER, Clemens, 2021).
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figura 1 - (a) Diferentes areas de perfuséo da cabega do nervo 6ptico mostrando uma camada
superficial de fibras nervosas, (b) regido pré-laminar, (c) regido laminar, (d) regido retrolaminar, (1)
artéria central da retina, (2) veia central da retina , (3) retina, (4) corbide, (5) esclera, (6) circulo de Zinn-
Haller, (7) artérias ciliares posteriores curtas, (8) bainha do nervo 6ptico (9) cavidade subdural, (10)
aracnoéide-mater , (11) espaco subaracnoéideo, (12) pia-mater, (13) nervo éptico.

Int J Mol Sci. Maio de 2021; 22(9): 4662.

Como em qualquer tecido do corpo, a pressdo sanguinea arterial impulsiona o
sangue através da vasculatura, e a resisténcia combinada de todos os vasos causa uma
queda de pressédo no lado venoso da circulagdo (ou seja, as veias vorticosas ou as veias
orbitais no caso de episcleral). Uma grande diferenca para a maioria das circulagdes, no
entanto, € a forca de compressao exercida pela PIO. Isso faz com que as veias vorticosas
se comportem como resistores de Starling, ou seja, mantendo uma presséo intraluminal um
pouco maior que a PIO para evitar que entrem em colapso (MURSCH-EDLMAYR, Anna-
Sophie; BOLZ, Matthias; STROHMAIER, Clemens, 2021).

As artérias da cor6ide, da retina, do corpo ciliar e das circulagbes da cabeca do nervo
optico sdo todas capazes de regular a resisténcia vascular ativa, comumente denominada
autorregulacdo. Isso inclui adaptacbes a alteracbes metabdlicas (autorregulagcédo
metabolica) e adaptagdes a mudancas na pressao transmural (autorregulagdo miogénica),
bem como autorregula¢do neuronal, um termo um tanto mais amplo que inclui mecanismos
reguladores paracrinos e neuro-humorais. As veias orbitarias, por outro lado, exibem
um comportamento passivo durante as mudancas de pressao de perfusdo. Um exemplo
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clinico marcante € o aumento imediato da espessura da coroide durante a manobra de
Valsalva, resultando em aumento da presséo intraocular. O comportamento venoso passivo
também implica um efeito da presséao toracica elevada, como ocorre na sindrome da apnéia
obstrutiva do sono e também na obesidade, sobre a circulagdo ocular. As veias orbitais séo
dificeis de medir na maioria das espécies, com excegéo dos coelhos, onde um forame no
cranio permite a canulacao direta. Curiosamente, neste modelo, foi encontrada uma relagéo
linear entre a pressdo venosa orbital e a pressdo arterial média (MURSCH-EDLMAYR,
Anna-Sophie; BOLZ, Matthias; STROHMAIER, Clemens, 2021).

A circulacdo episcleral é de grande relevancia para o glaucoma devido ao seu
impacto na pressao intraocular. A PIO em estado estacionario pode ser descrita pela
equacao de Goldmann como a relacdo entre fluxo aquoso, fluxo uveoscleral, facilidade
de fluxo e pressao venosa episcleral (PVE) como um fator aditivo. A PVE é a pressao que
deve ser superada pelo fluido para deixar o olho através da via de saida convencional
(trabecular) e, portanto, € um importante determinante da PIO em estado estacionario.
A organizagdo anatdmica dos vasos episclerais parece ser adequada para a regulagédo
da pressdo nas veias episclerais e, portanto, da PIO, pois a circulacdo episcleral é
praticamente desprovida de capilares e artérias, e as veias sdao conectadas por meio de
anastomoses. Mais interessante, essas anastomoses sao inervadas por nervos, cujas
terminagOes nervosas coram positivamente para neurotransmissores autbnomos. Algumas
das técnicas para medir a perfusdo da ONH sao limitadas ao tecido superficial, fornecido
pela artéria central da retina, mas os resultados de um modelo animal sugerem que néo
apenas o suprimento vascular superficial, mas também o suprimento vascular profundo da
ONH esta associado a alteragdes patologicas no glaucoma (MURSCH-EDLMAYR, Anna-
Sophie; BOLZ, Matthias; STROHMAIER, Clemens, 2021).

O FSO é determinado, ndo s6 pela PPO, mas também pelo tonus vascular
(resisténcia), que pode regular o FSO por meio da vasoconstricdo ou vasodilatagéo,
independentemente de alteragées na PPO (Vulsteke et al., 2008; Xu et al., 2009; Caprioli;
Coleman, 2010). O diametro vascular pode ser influenciado pelo tabagismo, diabetes
mellitus e colesterol sérico (Ramdas et al., 2011).

Com os recentes desenvolvimentos tecnologias orientadas ao estudo do fluxo
sanguineo, como angiotomografia de coeréncia - angioOCT, um numero crescente de
estudos sobre disturbio no FSO em pacientes com glaucoma estdo sendo publicados. A
teoria vascular do glaucoma recuperou o impulso. No entanto, permanece a controvérsia
sobre a relevancia de cada tratamento cardiovascular e parametro relacionado com a
ocular, uma vez que o complexo entrelacamento entre eles tornou as analises dificeis de
interpretar (BARBOSA-BREDA, Joéo et al., 2019).

De fato, relatos conflitantes foram publicados sobre o significado da pressao arterial
(PA) e suas variaveis (como presséo arterial média, PAM, ou pressdo média de perfusao
ocular, PPMO). Além disso, o valor da propria PPO tem sido questionada, pois ajuste para
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PIO em modelos de regressdo multivariavel realmente levariam para uma estimativa do
efeito da PA em vez de PPO no risco de glaucoma, uma vez que a P1O é mantida constante.
Existem diferentes definicdoes de hipertenséo sistémica, o que torna os grupos de pacientes
diferentes, nédo podendo ser comparadas com precisdo (BARBOSA-BREDA, Joéo et al.,
2019).

Recentemente, o ACC/ AHA (American College of Cardiol ogy/American Heart
Association) publicou diretrizes recomendam como o objetivo geral do tratamento da
hipertensdo uma reducdo da PA para uma meta de 130 mmHg (sistélica) e 80 mmHg
(diastodlica). Os especialistas em glaucoma ja aumentaram a conscientizacdo sobre a
potencial efeito prejudicial que isso poderia tem na PPO, pois pode ter efeitos deletérios
na aceleracdo do glaucoma progressao em pacientes de risco (De Moraes e cols. 2018;
BARBOSA-BREDA, Jo&o et al., 2019).

De acordo com a teoria vascular, danos localizados podem ocorrer quando a PPO
fica fora dos limites da normalidade (Resch et al.,, 2011). Essa hipbétese & apoiada por
varios estudos, indicando que baixa PPO é fator de risco para a incidéncia, prevaléncia e
progressao do glaucoma (Costa et al., 2009; Leske, 2009; Zheng et al., 2010; Resch et al.,
2011). Existem evidéncias de que os pacientes com glaucoma apresentam autorregulagéo
anormal, aumentando, por isso, o risco de periodos de isquemia (Resch et al., 2011). A
PPO baixa pode levar a redugéo do FSO e, por sua vez, a isquemia e/ou hipdxia, mas a
relacéo entre PPO e FSO é complexa (Schmidl et al., 2011).

A relagdo entre os niveis pressoricos sistémicos e a patogénese do glaucoma tem
sido extensivamente examinada, e a hipotensdo noturna é conhecida por ser um importante
fator de risco para o prognéstico e progressédo das doencas do glaucoma.O mecanismo
proposto implicado é aisquemia cronica. Quando os niveis de PAdiminuem acentuadamente
durante a noite, a perfusdo sistémica do olho é inadequada. A autorregulagéo da circulagéo
ocular pode normalizar a perfuséo, mas a autorregulagéo pode estar comprometida em
individuos com glaucoma. Nesses individuos, a redugcédo extrema da pressao de perfusao
na cabeca do nervo 6ptico pode levar a isquemia (MELGAREJO, Jesus D. et al., 2017).

Entretanto, varios estudos calcularam PPOM incorretamente, o que presumivelmente
pode levar a uma subestimacao de sua relagdo com o glaucoma. Considerando as férmulas
de pressao de perfusdo — o que implica conhecimento pressdes de entrada e saida, bem
como a resisténcia dentro do sistema — um numero de variaveis pode interferir nas leituras
de FSO, entre as quais parametros da lamina crivosa (defeitos, curvatura, entre outros),
pressao do fluido e diferenca de pressao translaminar e pressao venosa retina central
(CRV). A pressao da veia central retiniana (CRV) foi mostrado ser maior do que a PIO em
um grande parte dos pacientes com glaucoma (Stodt meister 2015). Isso foi objetivamente
medido, mas também pode ser sugerido por a auséncia de pulsagdo da CRV fundoscopia.
Isto leva a uma PPO menor do que o esperado, uma vez que as féormulas atuais simplificam
demais o complexo fisiologia assumindo que a PIO é um medida correta da presséo venosa
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ocular em todos os pacientes. Varios estudos também mostram que devemos considerar
duas pressoes de perfusdo ocular — cordide e retiniana — uma vez que a pressao na venosa
da retina pode ser significativamente maior do que a PIO, especialmente em pacientes com
glaucoma. Esta ganhando importancia o conhecimento confirma que a PPO é um sistema
intrincado que nao deve ser simplificado. Infelizmente, ndo ha métodos faceis de usar
que possam medir com precisdo a PPO em grandes estudos populacionais (BARBOSA-
BREDA, Joéo et al, 2019).

De acordo com a teoria da patogénese vascular do GPAA, pressao arterial sistémica
baixa, especialmente em face da PIO elevada, pode reduzir a PP na cabeca do nervo
optico (Memarzadeh et al., 2010; Grover; Budenz, 2011; Schmidl et al., 2011), causando
lesdo isquémica das células ganglionares da retina (Memarzadeh et al., 2010). Como é
bem conhecido, o glaucoma pode ocorrer em qualquer nivel de P10, além disso, a elevacéo
da PIO é normalmente sustentada sem danos (Grover; Budenz, 2011). Por outro lado,
em casos de pressao arterial sistémica cronicamente elevada, o aumento da resisténcia
periférica e a doenca de pequenos vasos podem também reduzir a perfusdo da cabeca
do nervo Optico. Além disso, a PIO e a pressao arterial sistémica sao positivamente
correlacionadas, resultando em dificuldade adicional na interpretacdo dos dados existentes
e melhor compreensao da relacdo entre GPAA e PAS (Memarzadeh et al., 2010).

A PIO aumenta na sistole e diminui na diastole, e essa diferengca é a APO (Kaufmann
et al., 2006; Choi et al., 2012). O bolus de sangue que entra na vasculatura coroidal,
durante as fases sistélica e diastélica, transmite pressao para o segmento anterior do olho,
afetando a APO (Choi et al., 2012). A APO fornece informacgdes sobre o FSO e pode refletir
indiretamente na perfuséo da coroide.

Outra consideracgéo diz respeito a grande variagcdo na presséo arterial sistémica e
PIO, tanto como flutuar ao longo do tempo, de acordo com as influéncias internas e externas.
Além disso, o nivel de pressao arterial sistémica e PIO podem variar entre populagdes.
Além disso, pacientes com PIO elevada teriam risco aumentado para o desenvolvimento
de HAS (Xu et al., 2009).

A rigidez ocular € um parametro biomecénico do olho que expressa a elasticidade
do globo ocular. Depende, principalmente, das propriedades da cornea, da escler6tica
e de outros componentes da camada externa do olho. A rigidez ocular é inversamente
proporcional ao volume. Em olhos miopes é diminuida, enquanto nos hipermetropes, é
aumentada. Por outro lado, ela é diretamente proporcional a PIO (Ebneter et al., 2009). Ha
também evidéncias de complacéncia escleral nos estagios iniciais de glaucoma e tem sido
proposto que a rigidez de esclerética pode, ainda, ser protetora contra o dano glaucomatoso
(Vulsteke et al., 2008; Resch et al., 2011; Dastiridou et al., 2013). Assim, a relagéo entre o
volume e as alteracbes de pressao € dependente das propriedades elasticas das camadas
do olho, tal como descrito pelo coeficiente de rigidez ocular (Berisha et al., 2010).
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FISIOPATOLOGIA

A neuropatia 6ptica glaucomatosa € a mais frequente afeccdo do nervo Optico
(Grover; Budenz, 2011; Schmidl et al., 2011), e a segunda causa de cegueira no mundo
(Pascolini etal., 2011; Furtado et al., 2012), sendo a maior causa de cegueira irreversivel. No
entanto, nos paises mais desenvolvidos, onde a expectativa de vida € maior e o diagnéstico
de glaucoma mais precoce, é considerada a quarta causa de deficiéncia visual (Bourne et
al., 2014). No Brasil, em estudo realizado para analisar o perfil da demanda em servigos
de Oftalmologia secundarios e terciarios, observou-se que o glaucoma € mais frequente
do que as doencas da retina. No entanto, € menos prevalente como causa de baixa visédo
e cegueira (Rodrigues, Kara-José, 2012). Essa mudanca no perfil das perdas visuais
pode ser atribuida, a provisdo de drogas, ao constante progresso da glaucomatologia e
a identificacdo de maior numero de fatores de risco para o desenvolvimento ou para a
progressao do glaucoma. Pelo exposto, € importante o estudo de todos os parametros
relacionados ao aparecimento e a progressao da doenca, entre eles o fluxo sanguineo na
cabeca do nervo optico.

O 3° Consenso Brasileiro de Glaucoma Primario de Angulo Aberto (Paranhos et
al, 2009), com base em extensa revisdo de artigos, predominantemente com niveis de
evidéncia 1 e 2, apontou a diminuicdo da PPO como fator de risco importante para o
desenvolvimento e a progressdo do GPAA.

O 4° Consenso Brasileiro de Glaucoma Primario de Angulo Aberto (Giampani Jr,
2022) corroborou esses achados afirmando que o risco de GPAA aumenta 2 a 6 vezes para
niveis baixos de PPOD, de acordo com os estudos Baltimore Eye study, Egna-neumarkt
study, Los Angeles Latino Eye Study, Proyeto VER, Singapore Malay Eye study e Rotterdam
Eye Study.

De acordo com o 4° Consenso de GPAA (Giampani Jr, 2022) um ter¢o da populacéao
brasileira tem HAS e glaucoma. Os cardiologistas preconizam baixos niveis de PA para
minimizar risco de infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral, o que pode acelarar
a deficiéncia visual por glaucoma em pacientes de alto risco devido a baixa PAD.

Os resultados da metanalise determinaram que a associacdo entre a HAS e o
glaucoma é, em geral, debil e heterogénea. Varios estudos documentam uma associacéo
positiva da PIO e da pressao arterial sistolica e diastolica. Por outro lado, a hipotenséao
arterial também pode ser um fator de risco para o desenvolvimento do glaucoma por um
comprometimento da circulagdo (ANTON-LOPEZ, A. et al, 2017).

De particular importancia para o risco de glaucoma ¢ a alta prevaléncia e as baixas
taxas de tratamento e controle da hipertensdo (MELGAREJO, Jesus D. et al, 2018).

Foram desenvolvidos estudos em pacientes com hipertenséo arterial, com e sem
glaucoma (Tavares-Gradvohl, 2012), pacientes com glaucoma e individuos normais
(Tavares-Gradvohl et al., 2012, 2014). Encontrou-se APO diminuida em pacientes com
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HAS; que a APO estéa inversamente relacionada a RE e que os fatores mecanicos atribuidos
a cornea e a esclera podem interferir na PIO e na PPO. Esses achados, somados as
evidéncias de que a APO reduzida pode acelerar o dano glaucomatoso em pacientes com
GPAA e que esse parametro deve ser utilizado no seu seguimento (Kynigopoulos et al.,
2011), motivaram a realizagao do presente estudo.

De acordo com o grupo de pesquisa de Lauretti Filho (Lauretti Filho, 1972), ndo se
deve investigar os dois olhos do mesmo paciente, para se evitarem vieses causados pela
reacao oftalmotdnica consensual ou a “duplicacéo” de resultados.

A relacéo entre presséao arterial e GPAA permanece mal compreendida. O GPAA ja
demonstraram associagées com baixa pressao de perfusédo ocular diurna e baixa pressao
arterial sistolica (PAS). Além disso, hipertenséo sistémica e quedas noturnas na PAS tém
associada a progressao do campo visual. O efeito desses parametros vasculares é pensado
para ser mediado influenciando o fluxo sanguineo ocular; no entanto, os mecanismos que
contribuem para possiveis danos glaucomatosos ndao sao bem definido. Evidéncias que
apdiam uma associacdo entre pressao arterial e GPAA é em grande parte derivado de
estudos transversais, embora a maioria ndo tenha mostrado uma relag@o significativa
(MACRI, Carmelo et al, 2022).

Numerosos estudos epidemiolégicos relataram uma associagdo positiva entre
pressao arterial (PA) e PIO. Um mecanismo proposto para tal relagéo € um efeito via sistema
nervoso autbnomo que leva a producéo excessiva de humor aquoso e a diminui¢éo do fluxo
aquoso. No entanto, a relag@o entre PA e PIO inferida a partir de estudos observacionais
transversais e longitudinais (ou seja, estudos sem intervencéo) pode ser influenciada pela
presenca de fatores de confusdo medidos de forma imprecisa ou ndo medidos, o que
torna incerto se a relagdo é realmente causal (PLOTNIKOV, Denis et al, 2022). Comparar
resultados entre estudos é complicado por suas diferentes abordagens para representar
a presséo arterial, definicdes inconsistentes de presséo arterial alta e baixa, gama de
parametros de presséao arterial incluidos e limites usados para separar as categorias. A PP
€ muitas vezes ndo examinada, apesar de uma relacao clara com doenca cardiovascular e
mortalidade. Onde a PAM foi incluida, férmulas variaveis foram usadas (MACRI, Carmelo
et al, 2019).

Um estudo na Dinamarca com seguimento de 16 anos, com total de 700 mil
pacientes tratados com anti-hipertensivos de um total de 7.585.176 individuos. No grupo
de individuos tratados com medicag¢do anti-hipertensiva, 5,8% iniciou o tratamento com
medicamentos para o glaucoma durante todo o periodo de estudos. Em comparacgéo, 1,3%
dos pacientes sem hipertensédo foram prescritos com medicacao para glaucoma dentro do
periodo. Além disso, 32,1% dos pacientes com glaucoma eram prescrito com medicagéo
anti-hipertensiva no periodo (HORWITZ, Anna et al, 2017).

A taxa de glaucoma €& de 0,81 casos por 100 pessoas/ano conjunto de
individuos tratados com anti-hipertensivos, que é substancialmente maior do que a taxa
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correspondente de 0,19 casos por 100 pessoas/ano no conjunto de individuos que nao
foram tratados com drogas anti-hipertensivas. Esses achados indicam uma associacéo
entre hipertensado e glaucoma e, em particular, uma super-representacdo de glaucoma em
individuos com hipertensdo. No entanto, uma associagdo comum com a idade ou outros
fatores de confusdo Pode simplesmente causar essa associacdo. Estabelece que os
pacientes tratados com drogas anti-hipertensivas tiveram um risco significativamente maior
de glaucoma em comparacéo com individuos que nunca receberam prescricao de drogas
anti-hipertensivas. O tratamento com anti-hipertensivos ainda esta associado a um risco
aumentado de glaucoma, considerando a idade (como efeitos fixos da faixa etaria de 5
anos) além do sexo. Em outras palavras, o tratamento anti-hipertensivo reduz o risco de
desenvolver glaucoma em cerca de 43% da tendéncia pré-tratamento.Individuos tratados
com maior numero de diferentes drogas anti-hipertensivas obtém uma maior grau de
protecéo ((HORWITZ, Anna et al, 2018).

Em pesquisa realizada com 306 olhos de 306 pacientes (Tavares-Gradvohl, 2015),
introduziu-se a medida da pressédo arterial sistémica, porque além da necessidade de se
conhecer este parametro para o calculo da PPO, resultados de investigagdes mostrou
relacdo positiva e estatisticamente significativa entre a presséao arterial sistémica e a PIO,
sendo mais forte a relagdo com a PAS do que com a PAD. Mas ainda ha controvérsias, pois
estudos epidemiolégicos de prevaléncia mostraram resultados mistos.

Deb. et aldescobreiu que a associacao entre HAS e glaucoma foi mais forte naqueles
com hipertensdo mal controlada (prevaléncia de GPAA 5,4%) em comparagdo com aqueles
com PA normal. 14 Descobriu também que individuos em uso de medicamentos anti-
hipertensivos tinham probabilidade duas a trés vezes maior de ter glaucoma ou suspeita
de glaucoma. Uma razéo potencial pode estar relacionada a dosagem de medicamentos
anti-hipertensivos ao deitar, que causa uma queda na PA noturna e subsequente reducgéo
na perfusdo da cabeca do nervo optico. Pache e Flammer relataram hipotenséao e, em
particular, uma queda noturna na PA como um importante fator de risco para GPAA (DEB,
Amit K. et al, 2014).

Os investigadores do estudo oftalmolégico de Thessaloniki relataram que a PAD
inferior a 90 mm Hg resultante do tratamento anti-hipertensivo estava associada com
escavagdo aumentada e area de borda diminuida do disco 6ptico, um achado confirmado
por outros. Ao contrario disso, Tokunaga et al . estudaram a associagéo entre a progressao
do campo visual e a queda noturna da PA em pacientes com glaucoma de pressédo normal
(GPN) e pacientes com GPAA (queda de 10-20%) e dippers profundos (>20% de queda na
PA). A progresséo do campo visual foi evidente tanto no grupo dipper quanto no grupo néao
dipper, sugerindo assim uma desregulacéo vascular subjacente, e ndo apenas hipotenséo
noturna, como um fator contributivo para o dano glaucomatoso. Outra possivel explicagdo
para a associagdo observada entre medicamentos anti-hipertensivos e GPAA em nosso
estudo € que os individuos em uso de medicamentos anti-hipertensivos provavelmente tém
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doenca mais grave e, portanto, maior interrupcdo dos mecanismos auto-reguladores do
fluxo sanguineo na cabega do nervo. A PA cronicamente elevada resulta em arteriosclerose,
alteragbes no tamanho das arteriolas pré-capilares e queda capilar, levando ao aumento da
resisténcia ao fluxo sanguineo e, portanto, reducao da perfusao (DEB, Amit K. et al, 2014).

Nosso estudo de Deb et al a média da PIO no grupo de hipertensos foi
significativamente maior do que nos néo hipertensos. A PIO também apresentou correlagéo
positiva com a PAM. O Baltimore Eye Survey identificou PIO alta e hipertenséo sistémica
como fatores de risco potenciais no desenvolvimento de dano glaucomatoso do nervo
optico. pressao sistolica, semelhante aos nossos resultados, e 0,35-0,52 mm Hg para cada
incremento de 10 mm Hg na PAD. A magnitude do efeito da PAD na PIO foi ligeiramente
maior em nosso estudo com quase 1 mm Hg de aumento a cada 10 mm Hg de aumento na
PAD(DEB, Amit K. et al, 2014).

Além de ndo existirem evidéncias suficientes sobre a relacdo PlO-glaucoma e
pressao arterial sistémica-PIO, a interrelacédo pressao arterial sistémica-PIO-glaucoma é
ainda mais complexa. Além disso, deve-se considerar o papel da idade nessa interrelagéo.
No Baltimore Eye Study, a associa¢ao da presséo arterial sistémica e GPAA dependia de
idade, pois esta seria um fator relacionado a duragédo da hipertensdo e os mecanismos
autorregulativos poderiam ser comprometidos ap6s anos de exposicdo a hipertenséo e,
portanto, predispor ao GPAA. Neste estudo, a idade mostrou correlagéo estatistica apenas
com a PAD (p=-0,164; p=0,045).

Em estudo de caso-controle observacional, prospectivo no setor de emergencia
no, prospectivo, de um hospital universitario terciario na Turquia com 214 pacientes: 158
hipertensos e 56 normotensos como grupos de estudo e controle, respectivamente. A PIO
de cada olho em ambos os grupos foi medida uma vez com um tondmetro sem contato na
chegada a emergencia e uma hora apos a redugédo da PA ao normal procurando analisar
a relagéao da reducao da PIO com a diminuicdo da PA. As médias de PAS e PAD no grupo
de estudo foram 194,84 + 14,20 mmHg e 101,18 + 15,91 mmHg, respectivamente. As
médias de PAS e PAD no grupo controle foram 120,98 + 9,42 mmHg e 77,82 + 7,68 mmHg,
respectivamente. No grupo de estudo, a PIO média medida na apresentagcdo enquanto os
pacientes eram hipertensos foi de 15,29 + 4,05 mmHg no olho direito e 15,11 + 3,78 mmHg
no olho esquerdo. No grupo controle, a PIO média medida foi de 13,54 + 3,51 mmHg
no olho direito e 13,20 + 3,33 mmHg no olho esquerdo. Uma diferenca estatisticamente
significativa foi encontrada entre os dois grupos quando a PIO medida na admissao foi
comparada ( P <0,001) (TIAMBENG, Canan et al, 2022).

Depois que os pacientes foram tratados com medicamentos anti-hipertensivos a PIO
média medida diminui de 1,50 mmHg no olho direito ( P < 0,001) e uma diminui¢éo de 1,59
mmHg no olho esquerdo ( P <0,001). Os pacientes do grupo de estudo apresentaram uma
PIO significativamente maior em comparagéo com os pacientes do grupo normotenso. Os
pacientes do grupo de estudo apresentaram redugéo significativa da PO apés a redugéo
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da PA. Isso pode indicar que a hipertensdo descontrolada representa um risco de aumento
prolongado da P10O. A PIO mais elevada prolongada pode ser considerada um fator de risco
para o glaucoma (TIAMBENG, Canan et al, 2022).

Grandes estudos epidemiol6gicos mostram que a PA se correlaciona positivamente
com a PIO. O estudo Beaver Dam Eye relatou um aumento de 0,21 mmHg na PIO para
cada aumento de 10 mmHg na PAS. Correlacédo semelhante foi demonstrada pelo estudo
de Egna-Neumarkt — alteracéo de 0,24 mmHg na PIO por aumento de 10 mmHg na PAS.
O Blue Mountains Eye Study sugeriu que a prdopria hipertensdo pode ser um fator de risco
para o glaucoma, independentemente da correlacao entre PA e P1O. Além disso, dados do
British General Practitioner Research Database e estudos de Horwitz et al. sugerem que os
pacientes com glaucoma séo mais frequentemente diagnosticados com hipertensédo do que
a populacao em geral (SKRZYPECKI, Janusz et al, 2019). Uma meta-analise recente de
estudos observacionais relatou uma estimativa agrupada da associacao entre PAS e PIO
de +0,26 mm Hg (95% Cl, 0,23-0,28) por aumento de 10 mm Hg na PAS (PLOTNIKOV,
Denis et al, 2022).

A monitorizagcao ambulatorial da PA (MAPA) de 24 horas fornece informagdes sobre
as alteracoes da PA durante o dia e a noite, bem como os niveis médios da PA. Estudos
utilizando MAPA sugerem que a hipotensdo noturna € importante para a progresséo do
glaucoma; néo esta claro, no entanto, qual parametro de PA noturna (PA noturna média
baixa versus estado de mergulho extremo) é o fator de risco mais relevante (MELGAREJO,
Jesus D. et al, 2019).

Em publicacdo de De Moraes no estudo populacional em Maracaibo, cidade
espanhola, os niveis de PA sistélica no consultorio foram significativamente maiores em
participantes com glaucoma do que em individuos com olhos saudaveis. Em contraste,
os niveis de PA sistolica com base na MAPA de 24 horas ndo diferiram entre individuos
com glaucoma e individuos saudaveis, mas os niveis de PA diastélica, especialmente PA
diastélica noturna, foram significativamente menores em individuos com glaucoma quando
comparados com o0s niveis de PAD naqueles saudaveis (MELGAREJO, Jesus D. et al,
2019).

Uma visédo mais detalhada sobre a relagéo entre glaucoma e baixa presséo arterial
foi fornecida juntamente com a introducéo de uma medi¢cdo ambulatorial da pressao arterial
(MAPA) de 24 horas. Foi demonstrado que uma diminuigcdo noturna da pressao arterial
média de pelo menos 10 mmHg foi um preditor de progresséo do glaucoma. Esses achados
também foram apoiados por uma meta-analise recente que mostrou que um padrdo de
mergulho, definido como uma queda noturna de PA de mais de 10%, se correlaciona com
a progresséo do glaucoma (SKRZYPECKI, Janusz et al, 2019).

Quando as proporgdes de dippers foram comparadas entre individuos com olhos
com glaucoma versus olhos saudaveis, tanto a PAS como a PAD apresentaram diminuicéo
extremo em olhos com glaucoma. Maracaibo Aging Study (2019), sugerem que nao é a
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hipotenséo fisiologica noturna que desencadeia danos ao nervo éptico, mas sim o padrao
néo fisiolégico de mergulho excessivo de mais de 20% (MELGAREJO, Jesus D. et al,
2019).

Achados semelhantes foram apresentados por Pillunat et al., que sugeriram que
pacientes normotensos (mas nao hipertensos) com um padrao over-dipping de PA tém um
risco aumentado de progressao do glaucoma (MELGAREJO, Jesus D. et al, 2019).

Considerando os mecanismos de autorregulagéo vascular, pode ser intrigante
esperar que mesmo uma queda fisiologica da PA leve a isquemia do nervo 6ptico. No
entanto, esta cadeia de eventos reflete uma regulacéo vascular prejudicada em pacientes
com glaucoma. Em condigdes fisiolégicas, em resposta a uma queda da PA, as artérias
musculares se dilatam e fornecem um suprimento nutricional suficiente aos érgéos-alvo. No
entanto, no cenario de aumento do ténus vascular basal, conforme relatado no glaucoma, a
autorregulacédo pode ser ineficaz (MELGAREJO, Jesus D. et al, 2019).

Um fator de confuséo potencial € aidade, que tem uma associagao positivacom a PAS.
Mesmo que um estudo observacional ajuste estatisticamente para a idade, ndo € possivel
levar em consideracao todos os fatores de risco relacionados a idade, como o suposto
papel da inflamacgéo no desenvolvimento do glaucoma. Recentemente, o comprometimento
relacionado a idade da barreira cérebro-retina foi identificado em modelos animais que
podem levar a uma resposta inflamatéria seguida por respostas pro-apoptéticas nas células
ganglionares da retina. O aumento da PIO pode causar danos irreversiveis as células
ganglionares da retina; portanto, a identificagédo de fatores de risco fisiologicos que elevam
a PIO é altamente relevante para a prevencéo e tratamento de doencas. Realizamos uma
série de andlises de randomizagao mendeliana para avaliar a causalidade da relacdo entre
PA e PIO e entre PA e GPAA Em resumo, embora nossa analise primaria ndo suporte
a hipotese de que a PAS tem um efeito causal na PIlO, algumas de nossas analises de
sensibilidade foram consistentes com a PAS tendo um efeito causal na PIO de magnitude
suficiente para explicar totalmente a associacao observacional (PLOTNIKOV, Denis et al,
2022).

Além do aumento da PIO e do aumento do risco de GPAA estarem associados
a PAS elevada, também foi sugerido que o risco de GPAA é maior em individuos com
PAS baixa. A “teoria mecénica” do glaucoma concentra-se em uma ligagdo mecanicista
entre o aumento da PIO e o dano as células ganglionares da retina. Por outro lado, a
“teoria vascular” do glaucoma enfatiza o papel da pressao de perfuséo ocular em relagdo a
neuropatia éptica glaucomatosa, via suprimento sanguineo insuficiente da cabeca do nervo
optico, independentemente de ser causado por desregulacdo vascular ou aumento da
P1O. Na pratica clinica, acredita-se comumente que a redug¢ao da PA (por exemplo, como
consequéncia da prescricdo de agentes anti-hipertensivos) aumenta o risco de glaucoma.
Essa crenca é corroborada pelos achados do Thessaloniki Eye Study, em que a medicacao
anti-hipertensiva foi associada ao aumento da escavagao e diminui¢do da area da borda
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do disco optico. Curiosamente, Melgarejo et al. relataram que uma queda noturna de 20%
na PAS foi associada a um risco 19 vezes maior de dano glaucomatoso. Além disso, no Los
Angeles Latino Eye Study, houve uma relacao em forma de U entre a PAD e a prevaléncia
de glaucoma, sugerindo que tanto a PA extremamente alta quanto a extremamente baixa
estavam associadas a um risco aumentado de glaucoma (PLOTNIKQOV, Denis et al, 2022).

Conclusodes conflitantes também vém de estudos focados em uma ligacao entre o
glaucoma e o tratamento anti-hipertensivo sistémico. O Thessaloniki Eye Study mostrou
que o tratamento com medicamentos anti-hipertensivos, ajustados para um nivel de
pressao arterial, estd associado a uma progressao mais pronunciada do glaucoma. Em
contraste, Horwitz et al. prova que, embora a hipertensao sistémica esteja associada a um
aumento da prevaléncia de glaucoma, o inicio da neuropatia do nervo 6ptico é retardado
pela ingestdo de medicamentos anti-hipertensivos (SKRZYPECKI, Janusz et al, 2019).

O estudo UK Biobank é um estudo de coorte prospectivo incluindo mais de 500.000
participantes de 40 a 69 anos de idade, no Reino Unido, com e sem hipertensao arterial.
No geral, PAS, PP e MAP foram associados com maiores taxas de incidente GPAA. Em
andlises univariadas, houve um risco aumentado estatisticamente significativo de incidente
de GPAA para PAS > 130 mmHg em comparagdo com uma PAS de 120 a 130 mmHg.
Esse achado permaneceu estatisticamente significativo nas analises multivariadas para
PAS de 130 para 150 mmHg e foi estatisticamente significante para tendéncia linear em
todas as categorias apds ajuste para idade, sexo, etnia, IMC, educacgéo, indice de privacao
de Townsend, tabagismo status, status de éalcool, diabetes e cirurgia de catarata anterior.
Comparado com uma PAM de 90 a 100 mmHg, PAM inferior (<90 mmHg) foi associado a
um risco reduzido de GPAA (MACRI, Carmelo et al, 2022).

Considerando que a PAM entre 100 e 120 mmHg foi associada a um maior risco
de incidente de GPAA em andlises univariadas, mas essas associacoes ndo foram
mais estatisticamente significativas em andlises multivariadas, uma vez ajustadas para
confundidores. Em comparacdo com PAS de 120 mmHg, PAS < 120 mmHg mostraram uma
diferenca estatisticamente significativa diminuicao do risco de incidente de GPAA, enquanto
PAS >120 mmHg foi associado a um risco aumentado estatisticamente significativo de
GPAA até uma PAS de aproximadamente 185 mmHg, apds o que ndo houve associacgéo.
Comparado a uma PAD de 80 mmHg, uma PAD menor entre 55 e 70 mmHg foi associado
a uma pequena diferenca estatisticamente significativa aumento do risco de GPAA
incidente, mas foi estatisticamente n&o significativo para todas as outras faixas. Um PP
entre 50 e 100 mmHg foi associado com uma significancia estatistica aumento do risco de
glaucoma incidente em comparagédo com um PP de 40 mmHg, mas nenhuma associacéo
estatisticamente significativa foi encontrados para o MAPA. Os achados acima néo foram
muito alterados depois de excluir os participantes que tomaram anti-hipertensivos. PAS e
PP mais altas foram associado a um risco aumentado de incidente GPAA. No contraste,
nenhuma associagéo estatisticamente significativa foi encontrada com PAD ou PAM. Em

Fisiopatologia

18



analises multivariaveis, PAS de 130 a 150 mmHg (vs. normal 120—130 mmHg) e PP superior
a 70 mmHg (vs. normal 40-50 mmHg) foi associado a um risco maior maior de glaucoma.
Além disso, realizamos dois tipos diferentes de modelagem da pressao arterial, com analises
secundarias dos parametros de pressao como variaveis continuas, confirmando que PAS e
PP mais elevados mostraram um aumento estatisticamente significativo risco de incidente
PGPAA. Essas descobertas sugerem que, entre os varios indices de presséo arterial, PAS e
PP podem mais impactar fortemente o risco de glaucoma em comparagéo com PAD e PAM.
Hipertensao sistélica pode, portanto, representar um potencial fator de risco modificavel
para o GPAA, embora mais estudos sdo necessarios para caracterizar melhor essa relagao.
A medicacé@o anti-hipertensiva utilizada pelos pacientes incluiram inibidores da enzima
conversora de angiotensina,bloqueadores dos receptores da angiotensina, bloqueadores
dos canais de calcio,e diuréticos tiazidicos e diuréticos poupadores de potassio) (MACRI,
Carmelo et al, 2022).

O presente estudo publicado em 2022 de Plotnikov et al buscou avaliar a
causalidade da relagédo entre PA e PIO, utilizando a técnica de randomizagéo mendeliana
(RM). RM é um método para determinar a inferéncia causal que aproveita informagdes
de variantes genéticas dentro de uma estrutura de variaveis instrumentais. Variantes
genéticas associadas ao fator de risco de interesse sdo usadas para estimar o efeito
do fator de risco no resultado que é livre de viés devido a causalidade reversa e — sob
um conjunto especifico de suposi¢des — livre de viés devido a fatores de confusdo néo
medidos. A investigacao da linearidade da relacdo causal entre a PA e a PIO n&o apoiou a
hipétese de que a relagéo é nao linear. Uma limitacéo adicional a ser reconhecida é que os
betabloqueadores sistémicos, frequentemente prescritos em pacientes com hipertensao,
podem exercer um efeito redutor da PIO independente de seu efeito na PA. Embora
tenhamos contabilizado o efeito dos medicamentos anti-hipertensivos na PA (adicionando
15 mm Hg aos valores medidos da PAS em participantes que tomavam medicamentos
anti-hipertensivos), ndo levamos em conta qualquer potencial redugdo direta da PIO. Até o
momento, nao ha consenso sobre até que ponto os betabloqueadores sistémicos reduzem
a PIO diretamente versus indiretamente por meio de seu efeito na PA, nem sobre até
que ponto essas respostas sdo sustentadas durante terapia anti-hipertensiva prolongada
(PLOTNIKOV, Denis et al, 2022).

A patogénese do GPAA nao € clara, mas evidéncias recentes concentram-se nos
fatores de risco que afetam a pressao de perfusdo ocular, sendo a hipotenséo noturna o
fator de risco vascular sistémico mais importante. A hipétese mais plausivel & que a baixa
presséo arterial média (PAM) leva a reducé@o da pressao de perfusdo ocular, promovendo
a perda da morte das células ganglionares da retina por isquemia da cabeca do nervo
optico. Entretanto, além do nivel da PAM, flutuacdes na PAM de 24 horas também podem
desestabilizar a pressé@o de perfusédo ocular devido a quedas repetitivas e extremas da
PAM ao longo de 24 horas. Aproximadamente 60-80% dessas quedas extremas na PAM
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ocorrem durante o dia em individuos normotensos e hipertensos, indicando que a PAM
baixa nao se limita apenas a hipotensao noturna (MELGAREJO, Jesus D. et al, 2022).

Aproximadamente 60-80% dessas quedas extremas na PAM ocorrem durante o
dia em individuos normotensos e hipertensos, indicando que a PAM baixa néo se limita
apenas a hipotensao noturna. Isso € critico, pois a pressao de perfusdo nos olhos é cerca
de 2/3 menor do que no nivel braquial nas posi¢des em pé ou sentada - as posturas
frequentemente diurnas. Em condicdes fisioldgicas normais, os olhos tém a capacidade de
manter o fluxo sanguineo apesar das mudangas na pressao de perfusao por mecanismos
autorregulatérios. No entanto, olhos com glaucoma apresentam autorregulagéo irregular.
Portanto, uma presséo de perfuséo fisiologicamente mais baixa associada a quedas
diurnas extremas no PAM resultaria em olhos glaucomatosos experimentando um estado
de hipoperfusdo mais intenso no nervo 6ptico, resultando na progressao da doenca. Em
uma analise categorica da relacdo noite/dia, ndo observamos uma associagao significativa
de dipper extremo com dano de glaucoma. Apenas a duracdo das quedas noturnas e das
quedas menos o nivel da PAM noturna foram significativamente associadas a mudancgas no
desvio médio. As outras medidas de queda noturno nao foram estatisticamente relacionadas
ao dano do glaucoma (MELGAREJO, Jesus D. et al, 2022).

A progressao do dano do glaucoma piorou nas categorias de nivel PAM e relacéo
noite-dia, mas néo piorou nas categorias de variabilidade ou quedas O ajuste pelo nivel
diurno da PAM n&o modificou os achados mencionados. O dano estrutural do glaucoma
foi associado apenas com baixo PAM noturno, portanto, quanto mais baixos medidas
de mergulho combinados com baixo nivel de PAM noturno, foi associado a pior dano de
glaucoma (MELGAREJO, Jesus D. et al, 2022).

Os resultados do estudo de Melgarejo et al indicam que o perfil diurno de quedas
esporadicas no PAM durante o dia devido a alta variabilidade do PAM estéa relacionado a
progressao do dano do glaucoma e néo ao nivel absoluto do PAM diurno. Pelo contréario,
baixo nivel de PAM noturno — em vez de variabilidade — foi associado a dano glaucomatoso
funcional e estrutural. A progresséao do dano glaucomatoso funcional piorava se a hipotensao
noturna fosse acompanhada por alta variabilidade ou quedas extremas na PAM diurna. Além
da hipotensao noturna, a hipotensdo no consultério também esta associada ao GPAA e a
progressao deste. Sugerindo que, além da hipotenséo noturna, o perfil diurno da presséo
arterial fornece informacdes preditivas adicionais para avaliar o risco de progressdo do
glaucoma (MELGAREJO, Jesus D. et al, 2022).

No entanto, juntamente com quedas diurnas extremas da PAM, a pressdo de
perfusdo pode cair esporadicamente abaixo do limite inferior, onde a autorregulagdo é
prejudicada, levando a isquemia na cabeca do nervo 6ptico. Essa hipotese pode apoiar
nossos achados de que a variabilidade PAM diurna, mas ndo noturna, e quedas repetitivas
estdo relacionadas a progressdo do dano do glaucoma. Uma pressdo de perfusdo mais
baixa devido a altera¢des posturais associadas a quedas diurnas extremas na PAM é outro
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aspecto clinico a ser considerado na avaliacdo do risco de glaucoma. E plausivel que a
hipotensdo noturna ocorra com presséao intraocular noturna elevada. Isso esta de acordo
com estudos anteriores que mostram que a pressédo intraocular € maior durante a noite
devido a mudangas posturais durante a noite ou picos matinais devido aos niveis elevados
de cortisol. Uma pressdo de perfusdo ocular reduzida persistente pode potencialmente
levar a isquemia prolongada na cabeca do nervo 6ptico durante a noite (MELGAREJO,
Jesus D. et al, 2022).

O estudo Maracaibo (2017) sugere que a queda extrema na PA, definida por uma
diminuicdo > 20% dos niveis de PA noturna em comparacdo com os niveis de PA diurnos,
em vez da hipotensdo noturna per se , aumenta o risco de glaucoma. Individuos com
niveis baixos de PA noturna néo apresentaram risco elevado. O referido estudo demonstrou
que, apds o ajuste para fatores de confusdo, os niveis de PA sistblica e PA diastdlica,
calculados para intervalos de 24 horas, diurnos e noturnos, ndo foram fatores de risco
significativos para a presencga de glaucoma, enquanto os estados sistélico e diastélico de
dipper extremo foram associados com aumento do risco. Aproximadamente 15% a 25%
dos individuos com idade =40 anos apresentam um padrao dipper extremo, que tem sido
associado ao aumento da duragéo dos episodios isquémicos cardiacos, declinio cognitivo
e infarto cerebral silencioso. Além disso, o estado de dipper extremo esta associado a
progresséo do glaucoma e ao reisco maior de desenvolver a doengca (MELGAREJO, Jesus
D. et al, 2019).

A principal limitagdo do estudo de Maracaibo € o pequeno tamanho da amostra
impede a comparacdo do status dipper extremo como um fator de risco para dano
glaucomatoso em individuos com PA noturna normal versus média baixa, e de comparar o
risco de individuos exibindo non-dipper. Além disso, as analises combinadas de glaucoma e
suspeita de glaucoma podem dificultar associagdes especificas relacionadas ao glaucoma.
No entanto, ha uma sobreposicdo suficiente entre suspeita de glaucoma e glaucoma
inicial para sugerir que seus elementos compartilhados sé&o substanciais e vale a pena
detectar. Outro aspecto que precisa ser esclarecido é se os fatores de risco para o estado
de dipper extremo, como atividade fisica, quantidade e qualidade do sono e o tempo de
uso de medicamentos anti-hipertensivos estdo mais intimamente associados a neuropatia
optica glaucomatosa do que ao status de dipper extremo. Por fim, embora a medida da
PA convencional foi na posicdo sentada, ndo fomos capazes de controlar as mudancas
posicionais durante as gravacbes do MAPA. Esta nota é relevante porque as mudangas
posicionais estdo ligadas a mudancas nos niveis de PA (MELGAREJO, Jesus D. et al,
2019).

Uma variedade de técnicas tem sido utilizada para medir o FSO, mas todas as
modalidades descritas na literatura tém limitagdes. Os pesquisadores tém tentado usar
a angiofluoresceinografia, as técnicas de microesferas, o laser Doppler velocimetria, a
dopplerfluxometria a laser, ou o Doppler colorido; mas a dificuldade para a maioria dessas

Fisiopatologia

21



técnicas envolve a incapacidade de se definir normal versus anormal, pois a maioria delas
apresenta elevado grau de variabilidade. Além disso, ndo ha consenso sobre qual técnica,
amplamente aceita, deve ser usada para avaliar o FSO ou ainda a forma como deve ser
interpretado. Por isso, atualmente, medi¢cdes de FSO ndo sdo usados rotineiramente no
diagnostico clinico e tratamento de doentes com glaucoma (Grover; Budenz, 2011).

Com imagens de doppler colorido, as velocidades reduzidas do fluxo sanguineo nos
vasos retrobulbares foram mostradas em pacientes com GPAA e GPN em comparagéao
com individuos de controle saudaveis Os resultados das medi¢bes de fluxometria por
varredura a laser na escavagao do disco e na borda neurorretiniana mostraram perfuséo
significativamente reduzida em pacientes com GPAA em comparagdo com individuos
saudaveis, bem como individuos com hipertensdo ocular. Aléem disso, os resultados
obtidos com fluxometria sugeriram uma correlacdo de dano glaucomatoso com perfuséo
reduzida na cabeca do nervo optico (MURSCH-EDLMAYR, Anna-Sophie; BOLZ, Matthias;
STROHMAIER, Clemens, 2021).

Muita atencédo tem sido dada a tecnologia da angiografia por OCT. No entanto,
deve-se notar que esta tecnologia ndo € capaz de medir fluxo ou perfuséo, mas fornece
informacgdes sobre a densidade do vaso. Os resultados de um estudo longitudinal prospectivo
sobre estrutura em vez de perfusdo, comparando individuos saudaveis com pacientes
com glaucoma pré-perimétrico e pacientes com glaucoma com defeitos de campo visual,
indicaram que a densidade dos vasos maculares medida com angiografia por OCT diminuiu
mais rapidamente do que a espessura das células ganglionares (MURSCH-EDLMAYR,
Anna-Sophie; BOLZ, Matthias; STROHMAIER, Clemens, 2021).

A PlO elevada aumenta o risco de glaucoma por causar anormalidades da cabeca
do nervo Optico, tanto por sua acdo mecénica quanto pela sua influéncia no suprimento
de sangue (Sehi et al., 2005; Vulsteke et al., 2008; Janulevi¢iené et al., 2008; Leske,
2009; Xu et al., 2009; Caprioli; Coleman, 2010; Zheng et al., 2010). As associa¢bes
relatadas da neuropatia Optica glaucomatosa com HAS, hipotensé@o arterial sistémica,
doencas cardiovasculares, enxaquecas, vasoespasmo e outros problemas circulatérios
(Memarzadeh et al., 2010; Zheng et al., 2010) estdo baseadas na teoria vascular. No
entanto, o impacto da presséo arterial sistémica alta ou baixa no desenvolvimento do GPAA
ainda n&o esta totalmente compreendido (Memarzadeh et al., 2010).

Em 2005, Martinez et al. publicaram resultados de um estudo longitudinal em que
observaram 49 pacientes com GPAA durante 36 meses. No total, 23 olhos progrediram
durante o periodo de estudo. Os autores identificaram o aumento da resistividade na
artéria oftalmica e nas artérias ciliares posteriores curtas como fatores de risco para a
progressao de defeitos de campo visual glaucomatosos. Em 2020, foi publicado um estudo
longitudinal retrospectivo, que incluiu 350 olhos de 225 pacientes com GPAA. Os autores
descobriram que idade avangada, alta frequéncia de pulso e se o quadrante danificado era

superior ou temporal séo fatores de risco para deterioragcdo mais rapida dos parametros
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de perfusé@o. Esse achado indica que em um subgrupo de pacientes com glaucoma, a
perfusdo reduzida de ONH faz parte da patogénese (MURSCH-EDLMAYR, Anna-Sophie;
BOLZ, Matthias; STROHMAIER, Clemens, 2021).

A presséao arterial sistémica pode afetar a perfusdo da cabecga do nervo 6ptico por
influenciar a PPO e também, em especial no tratamento da hipertensao de longa duracéo,
ao modificar o didmetro vascular (Ramdas et al., 2011). As tecnologias emergentes para
medir a perfusé@o ocular (por exemplo, DPPOler OCT ou LSFG) in vivo tém o potencial de
elucidar ainda mais o papel da perfusdo ocular na fisiopatologia do glaucoma (MURSCH-
EDLMAYR, Anna-Sophie; BOLZ, Matthias; STROHMAIER, Clemens, 2021).

E universalmente aceito que corneas mais finas estdo associadas & progressido
mais rapida da leséo glaucomatosa (Leske, 2009). Os achados do estudo de Tavares-
Gradvohl (2015), corroboram essa teoria, pois o grupo de estudo apresentou coérneas
significativamente mais finas do que as dos controles (Tabela 1). Apesar de estarem em
tratamento para as duas doencas, os pacientes com GPAA e HAS apresentaram PIO, PAS
e PAM mais elevadas do que os do grupo controle, o que era esperado. No grupo com
GPAA e HAS, encontrou-se correlagéo positiva entre as pressdes oculares, avaliadas por
diferentes tondmetros, entre si, e com a PAS.

dAxial PAQ
GPAA + HAS controle GPAA + HAS controle

Média 23,40 23,31 529,97 554,33
DP 4,58 0,67 39,06 37,28
Mediana 23,12 23,17 532 554,00
Minimo 10,00 0,60 446,00 437,00
Maximo 40,00 3,80 682,00 662,00
IC 23,40-23,13 23,31-23,12 523,99-535,94 548,07-560,59
p (bicaudal) 0,442 <0,001

GPAA= Glaucoma primario de angulo aberto; dAxial= Diametro axial (mm); PAQ= Paquimetria (u);
IC= Intervalo de confianca; DP= Desvio padrao.

Tabela 1 - Valores referentes ao didmetro axial e a paquimetria, nos 304 olhos estudados (Grupo GPAA
+ HAS: n=152 ollhos e Grupo Controle: n=152 olhos).

Vulsteke et al. (2008) investigaram a relacdo entre a APO e a PIO e encontraram
correlagdo positiva de 0,576 (p<0,005). Foi observada, por outros autores APO
significativamente menor nos olhos com glaucoma, em comparagdo com olhos com
hipertensao ocular (HO) (que néo apresentam defeitos no campo visual) (Denniston, Murray,
2014). Além disso, a reducgédo da PIO por diferentes drogas em pacientes HO n&do diminuiu
consistentemente a APO. Uma pequena APO, medida com o TCD, esta correlacionada
com moderada a grave perda de campo visual no glaucoma e pode ser fator de risco para
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o desenvolvimento de defeitos do campo visual (Vulsteke et al., 2008). Ainda segundo
Tavares-Gradvohl (2015), a correlagao entre APO e PIO foi de 0,209 (p=0,10), no grupo
com GPAA+HAS.

No Los Angeles Latino Eye Study, a P1O foi maior em pessoas com pressao arterial
sistémica mais elevada; e essa relacao foi significativa tanto para a PAS quanto para a PAD
(Memarzadeh et al., 2010). Na pesquisa de Tavares-Gradvohl (2015), a PIO foi relacionada
com a PAS (r=0,456; p=0,000), mas ndo mostrou relagdo com idade e PAD.

O risco de desenvolvimento de lesdo glaucomatosa mais do que triplica quando a
PP diastolica é inferior a 55 mmHg (Erickson et al., 2010; Ramdas et al., 2011). No entanto,
apenas 23% dos pacientes com glaucoma tém a PPO menor que 50 mmHg, o que indica
que este € apenas um fator de risco (Erickson et al., 2010).

A relacdo entre PA, PIO e glaucoma é complexa, e danos glaucomatosos ocorrem
em muitos pacientes cuja PO permanece dentro da faixa normal. Clinicamente, a propor¢céo
de pacientes com GPAA com glaucoma de tensao normal foi de aproximadamente 32% no
Beaver Dam Eye Study e de 39% no Rotterdam Study e no Egna-Neumarkt Study. No EPIC-
Norfolk Eye Study, 76% dos pacientes recém-diagnosticados com GPAA apresentavam
P1O dentro da faixa normal. No entanto, em um estudo recente, o risco relativo agrupado
para GPAA foi estimado em 1,01 (95% ClI, 1,00—1,03) para cada aumento de 10 mm Hg na
PAS (PLOTNIKOV, Denis et al, 2022).

Estudo publicado por Varadaraj et al teve por objetivo determinar a magnitude da
hipertensdo descontrolada e do tabagismo entre os pacientes(independente de ter glauoma)
que visitam clinica oftalmolégica. Paciente com PAS =140 mmHg e/ou PAD =90 mmHg
foram encaminhados para acompanhamento correspondendo a 29,5 % (VARADARAJ,
Varshini et al, 2019).

Dados indicam que a rigidez ocular € dependente da pressao arterial sistémica, um
fato que também precisa ser considerado quando a associagdo entre a presséo arterial
sistémica e FSO é investigada. Por outro lado, a variagdo do volume da coroide (calculado
com base na APO) é independente do dAxial. A razéo para isso estaria na dependéncia do
dAxial e da APO (Berisha et al., 2010).

Outra questao que deve ser considerada a fim de se determinar o papel da PPO
no glaucoma é o efeito redutor do tratamento da presséo arterial sistémica sobre a PPO.
O mesmo nivel de pressao arterial sistémica pode ter significado diferente em doentes
tratados paraa HAS, em comparagéo aos ndo-hipertensos. Do mesmo modo, no Rotterdam
Eye Study, a PPO baixa foi associada a prevaléncia aumentada de glaucoma apenas em
individuos tratados para a HAS. O tipo e a duragdo do tratamento redutor da pressao
arterial sistémica também pode contribuir para o risco de glaucoma.

Por outro lado, flutuagdes na PIO podem depender de um fundo humoral comum
de controle da PIO e da PA. Como a hipertensédo induz a aterosclerose e prejudica a

autorregulacao vascular, alguns autores propdem que ela afeta negativamente o suprimento
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sanguineo para o nervo Optico. A Gltima hipétese pode explicar as observacdes de uma maior
prevaléncia de glaucoma em pacientes com hipertenséo sistémica, independentemente da
relagéo entre PA e PIO (SKRZYPECKI, Janusz et al, 2019).

Curiosamente, algumas pesquisas contradizem estudos que afirmam efeitos nocivos
da hipertensdo no nervo optico. Uma analise recente do Maracaibo Aging Study mostrou
que pacientes com hipertensdo tém um risco menor de desenvolver glaucoma. Além disso,
existe a hipbtese de que uma PA baixa pode acelerar a progressao da neuropatia do nervo
optico. De fato, o Baltimore Eye Survey revelou que a pressao arterial diastolica (PAD)
baixa no consultorio se correlaciona com a prevaléncia da neuropatia 6ptica (SKRZYPECKI,
Janusz et al, 2019).

O primeiro estudo de base populacional, transversal, com mais de 7 mil
participantes foi o European Prospective Investigation into Cancer—Norfolk Eye Study, o
mesmo demonstrou e quantificou as diferencas clinicamente significativas na PIO entre os
participantes que usam inibidores da enzima conversora da angiotensina, bloqueadores dos
receptores da angiotensina, a-bloqueadores, B-bloqueadores, bloqueadores dos canais de
célcio, diuréticos, nitratos, estatinas, insulina, biguanidas, sulfoniluréias, aspirina e outros
anti-inflamatérios nédo esterodides.. A PIO mais baixa observada em participantes usando
estatinas ou aspirina foi explicada pelo uso concomitante de B-bloqueadores sistémicos
(KHAWAJA, Anthony P. et al, 2017).

Analisando os dados do Estudo de epidemiologia da doenca ocular de Singapura,
foi encontrado uma associa¢do entre o uso de medicamentos anti-hipertensivos, estes
incluem (1) os inibidores da ECA induzem hipotensao causando reduc¢éo da perfuséo ocular
e (2) prevencgao da clivagem da proteina amil6ide-b leva a acimulo toxico dessa proteina,
que ocorreu tambem em varios modelos de glaucoma. Essa correlagéo foi impulsionada
por uma associagdo com inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e menos
significativamente por diuréticos. Além disso, existe uma diferenca estatisticamente
significativa entre maiores numeros de medicamentos para PA e afinamento camada de
fibras nervosas da retina. Esta efeito persistiu na regressao multivariada ao controlar tanto
para a pressao intraocular quanto para a pressao arterial média (LOWRY, Eugene A;
SANDERS, David S., 2017).

Todas as drogas (exceto vasodilatadores) tém um efeito protetor. O efeito
relativamente alto da enzima conversora de angiotensina € consistente com a literatura que
encontra maior concentragcdo em pacientes glaucomatosos e que os inibidores da enzima
conversora de angiotensina reduzem a PIO e tém um efeito protetor contra o glaucoma
Além disso, descobriu-se que baixas concentracbes de angiotensina Il podem causar
distdrbios da retina. Estudos anteriores mostraram uma associagéo entre medicacao anti-
hipertensiva e glaucoma (mas a evidéncia ainda é escassa). mostramos que o inicio do
tratamento com anti-hipertensivos adia o aparecimento do glaucoma, ou o tratamento com
antiglaucomatoso, e leva a uma reducgéo na tendéncia do glaucoma em cerca de 43%. Em
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particular, se os pacientes que iniciam medicac¢do anti-hipertensiva s&o mais propensos a
ser examinado para glaucoma - por exemplo, se a detec¢do de hipertensdo levam a uma
frequéncia de exames médicos para retinopatia hipertensiva - tal efeito tenderia a aumentar
a tendéncia de glaucoma apés o inicio do tratamento anti-hipertensivo (HORWITZ, Anna
et al, 2917).

Os Betabloqueadores sdo uma classe de medicamentos comumente usados por
suas propriedades antiarritmicas e anti-hipertensivas; os betabloqueadores seletivos para
0 receptor beta-1 sdo conhecidos como betabloqueadores cardiosseletivos, enquanto
os betabloqueadores néo seletivos que tém como alvo os receptores beta-1 e beta-
2 sao considerados como tendo maiores efeitos anti-hipertensivos. Uma série de casos
seminal de Phillips et al. em 1967 foi o primeiro a relatar a reducéo da PIO com o uso de
betabloqueadores sistémicos. Muitos estudos mostraram que o uso de betabloqueadores
sistémicos esta associado a reducdo da PIO, podendo estar associado a diminuicdo do
risco de desenvolver glaucoma (WU, Annie et al, 2020).

Em um grande estudo de base populacional realizado no Reino Unido, os pacientes
que receberam betabloqueadores orais apresentaram PIO mais baixa em 1 mmHg em
comparacao com aqueles que ndo usaram esses medicamentos ap0s o controle de idade,
sexo e indice de massa corporal. WU, Annie et al. (2020), KHAWAJA, Anthony P. et al.
(2014) Yasukawaet al também relataram diminui¢céo da PIO com uso de B-bloqueadores.

Ha evidéncias na literatura de um efeito protetor do uso de B-bloqueadores orais
no desenvolvimento de glaucoma. Em um estudo que examinou dados de um banco de
dados de cuidados primarios do Reino Unido, a prevaléncia do uso de B-bloqueadores
orais nos 5 anos anteriores ao diagnéstico foi significativamente menor em pacientes com
glaucoma em comparagao com os controles. Houve também uma tendéncia para um risco
reduzido de glaucoma incidente em participantes usando B-bloqueadores orais do Estudo
de Rotterdam (KHAWAJA, Anthony P. et al, 2014).

Os pacientes que ja tomam betabloqueadores orais podem nao obter reducoes tao
significativas na P1O com a adi¢éo de um betabloqueador topico. Além disso, os pacientes
que tomam betabloqueadores orais e tépicos simultaneamente podem ter um risco
aumentado de efeitos adversos do uso concomitante de ambos os medicamentos (WU,
Annie et al,2020).

Os participantes que tomaram B-bloqueadores, nitratos, estatinas ou aspirina
apresentaram menor PIO em média do que os participantes que ndo tomaram cada
medicamento. Os participantes que usaram biguanidas ou sulfoniluréias tiveram uma PIO
mais alta, em média, do que os participantes que ndo tomaram a medicacdo, embora
ndo houvesse diferencas significativas apds a corregcéo para testes maltiplos (KHAWAJA,
Anthony P. et al, 2014).

Dada a conhecida associagao da P10 com a PA e a frequéncia cardiaca é interessante
saber quanto da reducgéo da PIO associada a um medicamento anti-hipertensivo é mediada
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por meio de uma reducdo da PA ou da frequéncia cardiaca. Descobrimos que a reducéo
da PIO associada ao uso de B-bloqueador ou nitrato sistémico reduz em cerca de um
terco apoOs o ajuste para PA e frequéncia cardiaca. As associacdes significativas residuais
sugerem mecanismos de reducédo da PIO de betabloqueadores e nitratos que s@o, em
parte, independentes da PA ou da frequéncia cardiaca (KHAWAJA, Anthony P. et al, 2014).

Chong et al. investigaram a correlagé@o entre diferentes tipos de medicamentos anti-
hipertensivos e a espessura da camada de fibras nervosas da retina e da camada intraplexo
de células ganglionares na populacado asiatica e descobriram que os medicamentos anti-
hipertensivos podem prejudicar a saude das células ganglionares da retina. Além disso,
evidéncias do banco de dados UK Clinical Practice Research Datalink também sustentam
que pacientes com glaucoma recebendo terapia adjuvante com betabloqueador foram
associados a mais consultas e hospitalizagées subsequentes (LIU, Jingjing et al., 2022).

No entanto, Horwitz et al. investigaram 2.689.434 participantes com idade entre 40
e 95 anos residentes na Dinamarca e os resultados apoiaram o efeito dos medicamentos
anti-hipertensivos na prevencao do aparecimento e desenvolvimento do glaucoma. Eles
coletaram 12 classes de drogas anti-hipertensivas, incluindo bloqueadores de neur6nios
adrenérgicos, bloqueadores alfa-adrenoceptores, inibidores da enzima conversora
de angiotensina, antagonistas dos receptores da angiotensina-ll, bloqueadores beta-
adrenoceptores, bloqueadores dos canais de calcio, anti-hipertensivos de acao central,
diuréticos de alca, diuréticos poupadores de potassio (PSDs) e antagonistas da aldosterona,
inibidores da renina, tiazidas e diuréticos relacionados e anti-hipertensivos (LIU, Jingjing et
al., 2022).

Um grande estudo de coorte retrospectivo de Lin et al. descobriu que entre os
pacientes com 40 anos ou mais com diabetes mellitus e sem registro preexistente de GPAA,
aqueles prescritos com o quartil mais alto de cloridrato de metformina tiveram um risco de
GPAA reduzido em 25% em comparagao com aqueles que ndo tomaram metformina. Nesse
estudo, foi visto que os pacientes que tomavam uma dose padrdo de 2g de metformina por
dia durante 2 anos tivessem uma redugéo de 21% no risco de desenvolver GPAA. Os efeitos
protetores da metformina podem resultar de seus efeitos benéficos no controle glicémico
e melhora da saulde vascular; no entanto, no estudo de Lin entre varios medicamentos
hipoglicemiantes testados (metformina, sulfoniluréias, tiazolidinedionas, meglitinidas e
insulina), a metformina foi o Unico agente que demonstrou um efeito protetor contra GPAA,
sugerindo que o mecanismo que limita o risco de GPAA pode ir além de simplesmente
melhorar controle glicémico. Porém um estudo retrospectivo de Wang et al. examinar
pacientes com GPAA preexistente falhou em demonstrar que o uso de metformina poderia
reduzir o risco de progressao (WU, Annie et al, 2020).

As estatinas sdo uma classe de medicamentos usados para tratar a hiperlipidemia;
eles funcionam inibindo competitivamente a HMG-CoA redutase, a enzima limitante
da via biossintética do colesterol. A luz das evidéncias que mostram um efeito protetor
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contra a doenca cerebrovascular, o interesse em um papel neuroprotetor das estatinas no
glaucoma tem crescido nos ultimos anos. As estatinas tém sido associadas a diminuigéo
do risco de desenvolvimento de GPAA, enquanto outros agentes redutores de colesterol
néo, sugerindo que propriedades exclusivas das estatinas (além da reducéo do colesterol)
podem ser responsaveis por essa redug¢ao de risco. Um mecanismo proposto envolve a
regulacao positiva da sintase do 6xido nitrico endotelial (eNOS); o subsequente aumento
do 6xido nitrico causa vasodilatagdo e aumento do fluxo sanguineo da retina e da coroide,
melhorando potencialmente a preservagao do nervo éptico e da camada de fibras nervosas
da retina. As estatinas podem conseguir isso através da inibicdo da atividade de Rho e
Rho-quinase, o que consequentemente leva a regulacédo positiva da expressao de eNOS.
Além disso, foi demonstrado que a inibicdo da Rho-quinase aumenta a facilidade de fluxo
através da malha trabecular, resultando na redugao da P10, um conhecido fator e risco para
glaucoma. Finalmente, as estatinas podem exercer um efeito neuroprotetor diminuindo a
citotoxicidade mediada pelo glutamato e protegendo contra a apoptose no sistema nervoso
central (WU, Annie et al, 2020).

Grande analise de coorte retrospectiva usando dados de mais de 500.000 pacientes
com hiperlipidemia inscritos em uma rede de cuidados gerenciados nos EUA descobriu
que o risco de desenvolver GPAA diminuiu 0,3% para cada més adicional de consumo
de estatina, e os pacientes que tomaram estatinas continuamente por 2 anos tiveram
um reducdo de 8% no risco de GPAA em relacdo aqueles com hiperlipidemia que néo
receberam terapia com estatina. O estudo também descobriu que cada més adicional de
exposicdo as estatinas diminuiu o risco de progredir de um diagnéstico de suspeita de
glaucoma para GPAA em 0,4% e diminuiu o risco de exigir medicamentos para GPAA em
0,4%. Kang e outros. mostraram que entre 136.782 adultos com 40 anos ou mais, 5 anos
ou mais de uso de estatina foi associado a um risco 21% menor de GPAA e que 10 anos ou
mais de uso foi associado a um risco 40% menor de GPAA em comparag¢ao com pacientes
que nunca tomou estatinas. Um estudo prospectivo demonstrou que o uso de estatina
foi correlacionado com a estabilizacdo dos achados do campo visual ao longo de 3 anos
entre pacientes com glaucoma de pressédo normal. Da mesma forma, descobriu-se que o
uso de estatina reduz as alteragbes glaucomatosas no nervo éptico e na camada de fibras
nervosas na oftalmoscopia a laser de varredura confocal (WU, Annie et al, 2020).

Por outro lado no The EPIC-Norfolk Eye Study néo foi encontrao associagéo entre
uso de estatina e PIO independente do uso de B-bloqueador oral. Em outras palavras,
a PIO mais baixa que observamos nos participantes que usavam estatinas se devia ao
fato de esses participantes serem mais propensos a usar B-bloqueadores orais do que os
participantes que ndo tomavam estatinas. Varios estudos relataram um efeito protetor das
estatinas no desenvolvimento ou progressdo do glaucoma; no entanto, nenhum desses
estudos ajustou especificamente para o uso de B-bloqueador sistémico Portanto, é possivel
que a associacao protetora relatada das estatinas para o glaucoma deve-se a confusédo
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pelo efeito de reducdo da PIO do uso concomitante de B-bloqueadores sistémicos.
Alternativamente, as estatinas podem exercer um efeito protetor por meio de mecanismos
independentes da PIO, como a neuroprotecdo das células ganglionares da retina ao
diminuir a citotoxicidade mediada pelo glutamato (KHAWAJA, Anthony P. et al, 2017).

Wu et al em sua publicacdo sugeriram que os bloqueadores dos canais de célcio
podem aumentar fluxo de sangue na cabec¢a do nervo 6ptico e o fluxo sanguineo coroidal e,
potencialmente, retardar a deterioracdo do campo visual em pacientes com GPAA. Outros
propuseram que a dilatagéo venosa por bloqueadores dos canais de célcio pode aumentar
a perfusdo da cabeca do nervo Optico. No entanto, outros estudos descobriram que o uso
de bloqueadores dos canais de calcio esta realmente associado ao aumento do risco de
GPAA. Em um grande estudo de coorte prospectivo de base populacional, Muskens et al.
encontraram um risco 1,8 vezes maior de desenvolver GPAA entre pacientes expostos
a bloqueadores de canais de calcio, em comparacdo com aqueles sem exposicao a
bloqueadores de canais de célcio (KHAWAJA, Anthony P. et al, 2014)

Os bloqueadores dos canais de célcio geralmente ndo séo tratamentos de primeira
ou segunda linha para hipertensdo. Como tal, eles podem ser usados com mais frequéncia
em pacientes com hipertensédo refrataria, que é um fator de risco conhecido para GPAA.
Infelizmente, estudos retrospectivos, sédo limitados em sua capacidade de controlar e
quantificar a duracdo e a gravidade de comorbidades, como hipertenséo, que podem, por
si s0, afetar o risco de GPAA. Um estudo prospectivo randomizado controlado ajudaria a
elucidar melhor se os bloqueadores dos canais de calcio afetam adversamente o risco
de desenvolver GPAA (WU, Annie et al, 2020). Além disso, analises focadas em classes
especificas de medicamentos mostraram que o tratamento com bloqueadores dos canais
de célcio se correlaciona positivamente com a prevaléncia de glaucoma, enquanto a
administragdo de betabloqueadores pode ser protetora (LOWRY, Eugene A.; SANDERS,
David S., 2021).

Hipertensao leva a rarefagcao capilar, uma perda de densidade vascular capilar, perda
de densidade capilar na vascularizacao peripapilar e macular plexo tém sido fortemente
associados com afinamento camada de fibras nervosas da retina. Ararefacao capilar também
contribui para a doenca renal em pacientes com hipertensdo, o que & considerada um
indicagéo convincente para o uso de primeira linha de um inibidor ECA. Assim, os pacientes
com uma camada de fibras nervosas da retina mais fina que estao recebendo inibidores
da ECA também sdo mais propensos a ter histérico de doenca renal cronica . Pacientes
que tomam varios medicamentos para pressao arterial provavelmente tiveram hipertensao
por mais tempo com maior dificuldade atingir a presséo arterial alvo, que da mesma forma
pode confundem a associagéo entre maior nUmero de sangue medicamentos de presséo e
desbaste camada de fibras nervosas da retina. Pacientes tomando medicamentos mostrou
espessura camada de fibras nervosas da retina semelhante, independentemente de o a
hipertensdo estava bem controlada; no entanto, o camada de fibras nervosas da retina
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mais fina do que naqueles pacientes que ndo tomam anti-hipertensivos medicamentos.
Mais evidéncias serao necessarias para considerar uso de inibidor ECA como um fator de
risco modificavel para o qual a descontinuagdo do medicagéo pode reduzir danos futuros.
Usar desta classe de medicamentos pode muito bem ser um fato de risco ndo modificavel,
refletindo dano vascular sistémico e perda capilar. Descontinuagcdo ou evitar iniciar este
medicamento classe por causa do risco glaucomatoso tedrico poderia resultar em risco
mais direto para a doenca renal ou sistema cardiovascular. Ainda ndo defenderemos a
mudan¢a medicamentos para pressao arterial em pacientes com glaucoma com base em
as conclustes deste estudo (LOWRY, Eugene A.; SANDERS, David S., 2021).

Wau et al (2020), verificou ainda que o estrogénio diminui a PIO e fornece um efeito
protetor nas camadas de celulas ganglionares da rertina em um modelo de isquemia
retiniana em ratos.

No Estudo Europeu de Prevencéao do Glaucoma, o uso de diuréticos foi um fator de
risco independente para a incidéncia de GPAA. Isto sugere que o tipo de tratamento redutor
da presséo arterial sistémica pode ser uma variavel adicional a ser considerada quando
se avalia a PPO (Topouzis; Founti, 2009). Neste estudo, 30 pacientes usavam diurético
(19,7%) e observou-se que esses pacientes apresentavam menor PP, PAD e PAM, mesmo
com maior PAS. A APO dos pacientes tratados para HAS sem diurético era menor que a
dos que usavam diurético, o que significaria melhor perfusdo coroidea no grupo tratado,
podendo ser um efeito protetor. Entretanto, este grupo apresentou PIO média maior que
15,47 mmHg, a TAG, o que pode provocar efeito deletério no nervo optico.

Uma vez que o tratamento anti-hipertensivo tende a diminuir a PPO, poderia exercer
um efeito potencial sobre o glaucoma. Como mencionado anteriormente, as associagoes
de PPO e prevaléncia de GPAA no estudo Rotterdam Eye Study foram observadas apenas
em pessoas em terapia anti-hipertensiva sistémica (Leske, 2009). No estudo de Tavares-
Gradvohl (2015), a PPO do grupo controle foi de 45,65 mmHg (+ 8,27), menor que no grupo
de estudo (48,17 mmHg + 9,99). Os dados de incidéncia recentes do Rotterdam Eye Study
revelaram aumento do risco de GPAA em usuarios de antagonistas dos canais de calcio,
apoés 6,5 anos de seguimento. Esses agentes diminuem a pressao arterial sistémica sem
afetar a PlO, reduzindo também a PPO, o que pode explicar esses achados (Topouzis;
Founti, 2009). Neste estudo, 7,94% (12) dos pacientes faziam uso dessa medicacdo. No
grupo que nao usava, a P10, PAS e PP encontradas foram de 14,6 mmHg (+ 4,71), 132,41
mmHg (+ 18,97) e 48,00 (+10,11), respectivamente; valores maiores que os observados no
grupo que usava a medicacéo e que apresentava medidas médias de 13,00 mmHg (+ 2,41),
124,00 mmHg (+ 17,06) e 48,50 (+ 8,77), respectivamente, 0 que corrobora os achados do
Rotterdam Eye Study.

O Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT) foi um estudo controlado,
duplo-cego, que randomizou pacientes hipertensos de alto risco para estratégias
de tratamento intensivo e padrdo com uma PAS alvo de 120 mmHg e 140 mmHg,
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respectivamente. Ele mostrou que a redugédo da PAS abaixo de 120 mmHg pode ser um
beneficio significativo para alguns pacientes hipertensos. No entanto, o estudo mostrou
que, embora a baixa PA baixa diminua a mortalidade, ela leva a alguns efeitos colaterais
sistémicos nado despreziveis e obriga a uma vigilancia mais rigorosa sobre esse grupo
especifico de pacientes. O estudo SPRINT relatou que o tratamento intensificado leva a
um aumento do numero de episodios de hipotensédo, sincope, insuficiéncia renal aguda ou
anormalidades eletroliticas. No entanto, embora haja fortes evidéncias de que a reducéo
excessiva da PA tenha efeito sobre o nervo 6ptico, nenhuma subanalise do estudo abordou
a progressao do glaucoma como um evento adverso do estudo SPRINT (SKRZYPECKI,
Janusz et al, 2019).

Embora os estudos de PAM realizados nos participantes do estudo SPRINT tenham
confirmado a PA mais baixa no grupo de tratamento intensivo, eles ndo mostraram efeito
do tratamento em um padrdo de 24h. Esta analise poderia acrescentar algum mérito a
discussao conflitante se a PA baixa, sem um padrdo de mergulho noturno, leva ao dano
do nervo optico. Um crescente corpo de pesquisa mostra que a PA tem um forte efeito na
P10 ou no risco de glaucoma. No entanto, a andlise do conhecimento atual traz resultados
inconclusivos em relacdo a uma abordagem baseada em evidéncias para o manejo da
PA em pacientes com glaucoma (SKRZYPECKI, Janusz et al, 2019). Da mesma forma
as analises de RM mostram um impacto limitado da PA no risco de GPAA, ndo apoiaram
um papel causal importante da PA no GPAA. Assim, mais estudos sdo necessarios para
avaliar definitivamente se a medicag¢do para baixar a pressao arterial influencia o risco de
progressao do glaucoma. Semelhante aos nossos achados néao definitivos sobre a relacéo
entre PA e PIO, analises de RM examinando a relacao entre PA e o risco de GPAA também
foram inconclusivas (PLOTNIKQV, Denis et al, 2022).

A pressao sanguinea arterial exerce pequena influéncia, mas significativa no fluxo
sanguineo da coroide. E como a diminuicdo no fluxo do sangue da coroide conduz a
reducdo da APO, como mostrado por Langham et al. (1989) e Dastiridou et al. (2013), é
razoavel supor que a PAM elevada, que origina o aumento da rigidez ocular, pode levar
a elevagéo da APO, em virtude da maior resisténcia dos vasos oculares (Dastiridou et
al., 2013). Tavares-Gradvohl (2015) observou, no grupo de estudo, relagéo direta entre
a PP e a RE (r=0,280; p=0,0010); assim como entre PP e PAS, PAD e PAM (r=0,311;
p=0,000), (r=8,60; p=0,000) e (r=0,398; p=0,000), respectivamente, 0 que ja era de se
esperar, uma vez que a PP é dependende da PAM. AAPO mostrou relagéo inversa com RE
(r=-0,231; p=0,001) e ndo se detectou relagdo com PAS, PAD e PP.

Existem mecanismos fisiopatolégicos da HAS que podem ser responséaveis por
danos ao fornecimento de sangue na cabeca do nervo optico. A presséo arterial sistémica,
cronicamente elevada, pode resultar em aterosclerose, alteracdes no tamanho das
arteriolas pré-capilares, e delegéo capilar, que conduz ao aumento da resisténcia ao fluxo
sanguineo e, portanto, reducao da perfusdo. Além disso, a interrupcdo dos mecanismos
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autorreguladores do fluxo de sangue na cabecga do nervo 6ptico em altos niveis da presséo
arterial sistémica pode ainda contribuir para a reducao da perfusdo (Memarzadeh et al.,
2010).

A PPO baixa pode ser causada tanto pela pressdo sanguinea relativamente baixa
quanto por PIO relativamente alta. Uma possivel teoria que explica a PPO baixa e HAS
cronica como fatores de risco para o glaucoma se baseia no conceito unificado de PPO
e fluxo de sangue. A PPO baixa que resulta na redugédo do fluxo sanguineo para o nervo
optico e a HAS crbnica com alteragbes ateroscleréticas dos vasos sanguineos do nervo
optico, juntos ou isoladamente, resultam em reducdo do fluxo sanguineo para o nervo
optico (Grover; Budenz, 2011).

Com base na evidéncia de que a PPO baixa é um fator de risco para a progressao
do glaucoma, a medicdo de 24 horas da pressao arterial sistémica pode ser indicada em
pacientes com glaucoma progressivo, apesar da PIO “controlada”; mas nédo ha atualmente
nenhum indicio de que a consecussao da “normalizacdo” da pressao arterial sistémica ou
do fluxo sanguineo melhore os resultados em glaucoma (Caprioli; Coleman, 2010).

Nas RM foi realizado correlagdes genéticas e analises para investigar as
associagdes de PIO, PA e medicamentos anti-hipertensivos com o risco de glaucoma. Os
resultados forneceram suporte para a associacdo de PIO com glaucoma; no entanto, o
risco de glaucoma pode ndo aumentar com um nivel mais alto de PAS ou PAD. E importante
ressaltar que os anti-hipertensivos podem ter efeito limitado no glaucoma, n&o contribuindo
para o tratamento nem prejudicando a satde do paciente (LIU, Jingjing et al, 2022).

Compreender como os nitratos podem reduzir a PIO pode fornecer informagdes
sobre os processos fisiopatoldégicos subjacentes a PIO e a hipertensdo ocular, podendo
potencialmente levar a novas terapias. A transformagcéo metabdlica de por¢des de nitrato
em medicamentos de nitrato resulta na formagédo de 6xido nitrico. O éxido nitrico € um
importante mediador dos processos homeostaticos oculares, incluindo a regulacdo do
fluxo aquoso, e locais potenciais para acdo incluem a rede trabecular e o corpo ciliar. E
concebivel que os nitratos administrados topicamente possam ser um meio de diminuir a
P1O. Latanoprostene é um analogo de prostaglandina F2a doador de éxido nitrico tépico
recem langado no Brasil (KHAWAJA, Anthony P. et al, 2014).
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CONCLUSOES

A PIO isolada nao é foi considerada fator de risco para neuropatia optica
glaucomatosa (MELGAREJO, Jesus D. et al, 2018). Reconhecemos que a PA e a PIO séo
ambas influenciadas por variagdes diurnas; portanto, ter uma uUnica leitura de PA ou PIO
elevada/normal pode néo representar o verdadeiro status de PA ou PIO de um individuo.
Portanto, embora mais cansativo, um estudo realizado com monitorizagao ambulatorial da
PA por 24 horas e registro da variagdo diurna da PIO pode ser mais apropriado (DEB, Amit
K. et al, 2014).

Pacientes com GPAA e HAS, em tratamento para as duas doencas, apresentaram
cérneas mais finas, maior RE, PIO, PAS e PAM mais elevadas (Tavares-Gradvohl ,2015).
A perspectiva clinica dos achados considera a identificagcdo de pacientes com glaucoma
apresentando quedas esporadicas na PAM diurna que poderiam levar a reducao da PPO.
Os olhos possuem mecanismos autorregulatérios que respondem a mudangas na presséo
de perfusdo para manter o fluxo sanguineo. Uma faixa teorica determina até que ponto
esse fluxo sanguineo é preservado quando a pressao de perfusdo aumenta ou diminui.
Considerando nossos achados, sugerimos que a PAM média diurna ndo diminuiu abaixo do
limite inferior onde a autorregulacéo ¢ interrompida portanto episddios hipotensivos diurnos
esporadicos de PAM podem ser um novo fator de risco para GPAA (Melgarejo, Jesus D.,
et al, 2022).

O manejo clinico do glaucoma deve melhorar ao investigar e prevenir quedas
de PAM. A progressdo do dano do glaucoma em pacientes com GPAA esta associada
a alta variabilidade e quedas extremas no PAM diurno. O dano estrutural glaucomatoso
parece mais vulneravel na presenca de PAM mais baixa a noite. Atualmente, as evidéncias
concentram-se na hipotensdo noturna, omitindo pacientes com GPAA que apresentam
quedas extremas repetitivas da PAM durante o dia. Ao implementar o monitoramento
ambulatorial da pressao arterial 24 horas, é possivel identificar episédios esporadicos
de hipotenséo diurna e persistente noturna associados ao dano do glaucoma(Melgarejo,
Jesus D., et al, 2022).

O estudo de Maracaibo mostrou que as medi¢des noturnas de PA no MAPA séao
indicadores mais perspicazes de dano glaucomatoso do que medigbes Unicas de PA no
consultério. Estudos anteriores também descobriram que o MAPA é um preditor confiavel
de retinopatia hipertensiva, retinopatia diabética, alteracdes maculares, defeitos de CV e
glaucoma. O MAPA também é um melhor preditor de risco para outros orgéos, incluindo
doenca renal cronica, acidente vascular cerebral e eventos cardiacos. No entanto,o referido
estudo € o primeiro a comparar MAPA e PA de consultério como indicadores de risco de
glaucoma na populacéo em geral, e sugere que medidas de MAPA podem ser consideradas
uma ferramenta Gtil para os médicos identificarem individuos em risco muito antes do dano
glaucomatoso aparecem (MELGAREJO, Jesus D. et al, 2018).
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Esses resultados suportam a hipotese de que a associacao entre hipotensao noturna
e glaucoma é determinada por ter um efeito dipperextremo e ndo por baixos niveis médios de
PA noturnos. Estudos adicionais examinando a progressao para o glaucoma em individuos
identificados como de alto risco esclareceriam a utilidade do estado de dipper extremo
como fator de risco. O uso de MAPA pode ser util para ajudar a identificar individuos com
estado de dipper extremo que apresentam alto risco de neuropatia optica glaucomatosa e
que devem ser submetidos a uma avaliagé@o oftalmolégica mais aprofundada. Terapias que
modifiquem o risco de glaucoma s&o necessarias com urgéncia, e novas abordagens para
evitar o efeito dipper extremo, como mudancgas no tempo de ingestdo de medicamentos
anti-hipertensivos, podem ser eficazes (MELGAREJO, Jesus D. et al, 2018).

Pacientes com GPAA e HAS apresentam correlagdo positiva entre as pressoes
oculares, avaliadas por diferentes tipos de tondmetros, entre si, e com a PAS e entre a
PPO e a APO. Além disso, a RE apresentou correlagao positiva com a PPO e negativa com
a APO. No grupo controle do estudo de Tavares-Gradvohl (2015), a APO correlacionou-se
positivamente com a PIO e a PPO com a PAS e a RE. Além da correlagéo negativa entre a
TAG e a PPO, o dAxial mostrou correlagao inversa com a APO, RE e idade.

A PPOM parece ter papel importante na patogénese do glaucoma em individuos em
uso de medicamentos anti-hipertensivos. Pode ser prudente evitar a administragédo noturna
de medicamentos anti-hipertensivos em individuos com GPAA suspeito ou comprovado
(DEB, Amit K. et al, 2014).

A PA descontrolada foi comum entre os individuos atendidos em uma clinica
especializada em glaucoma, com quase um terco dos testados apresentando PA elevada e
mais de um terco dos identificados tinham PA elevada recém-diagnosticados. Mais de um
terco daqueles que sabiam que tinham hipertenséo e estavam em tratamento apresentavam
PA descontrolada no momento da consulta clinica. Essas altas proporgdes de pacientes
com PA descontrolada apontam para uma clara necessidade ndo atendida de cuidados
médicos entre muitos que frequentam uma clinica oftalmologica. 16 Assim, medidas mais
precisas de prevencao do glaucoma s&o necessarias em pacientes com hipertensédo e
pacientes tratados com medicamentos anti-hipertensivos (LIU, Jingjing et al, 2022).

O uso de B-bloqueador sistémico e nitrato esta associado a PIO mais baixa em uma
populagdo de homens e mulheres britanicos mais velhos, podendo ser uma opgéo para o
tratamento de pacientes com glaucoma com HAS (KHAWAJA, Anthony P. et al, 2017).

Véarios medicamentos anti-hipertensivos, como betabloqueadores, inibidores da
enzima conversora de angiotensina e bloqueadores dos canais de célcio, tém sido usados
para tratar o glaucoma. Os médicos que tém essa visdo da medicagao acreditam que a PA
pode prejudicar o suprimento de sangue para o nervo Optico e, portanto, a presséo capilar
do corpo ciliar causada pela PA aumentara a PIO (MELGAREJO, Jesus D. et al, 2018).

Também foi proposto que a administragédo noturna (antes de dormir) de medicamentos
anti-hipertensivos afeta a funcédo do nervo éptico em maior extensdo em comparacéo
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com outras horas do dia (SKRZYPECKI, Janusz et al, 2019), entdo uma conversa com o
cardiologista pode ajudar ao paciente glaucomatoso.

Se um medicamento sistémico tiver influéncia na PIO, isso pode fornecer
informacdes sobre 0os mecanismos fisiolégicos ou patolégicos subjacentes a PIO e pode
ajudar no manejo de pacientes com glaucoma com comorbidade sistémica. Além disso,
para medicamentos sistémicos que influenciam o risco de glaucoma, como estatinas
ou bloqueadores dos canais de calcio,seria interessante saber se esses medicamentos
influenciam a PIO ou se seu efeito no risco de glaucoma € amplamente independente da
PIO. Até o momento, nenhum estudo de base populacional examinou sistematicamente a
associagao entre classes comuns de medicamentos sistémicos e PIO (KHAWAJA, Anthony
P. et al, 2014).

Cada vez mais em-se a necesidade de ver o paciente como um todo, a gama de
exames diagnostico e medicamentos que dispomos hoje permite uma melhor e mais
fidedigna avalicdo do paciente, apesar de ndo sabermos que os fenomenos ocorrem
com precisdo, sabemos da influencia que existe entre HAS e glaucoma e nao podemos
menosprezar. Mais estudos populacionais sao necessarios para melhor elucidar essa
interacao.
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