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RESUMO

O glaucoma de pressdo normal € neuropatia Optica caracterizada por
diminuicdo da camada de fibras nervosas da retina, aumento da relacéo
escavagdo/disco e defeito de campo visual, porém sem evidéncia de
aumento da pressdo intra-ocular. Os pacientes com glaucoma de presséo
normal constituem um grupo heterogéneo em que varias condi ¢des sisté-
micas podem ser encontradas e apresentam sinais clinicos oculares so-
mente facilmente identifi cados nos estagi os muito avancados da doenga.
E seu tratamento apresenta desafios maiores do que os existentes no
tratamento dos glaucomas hipertensivos. O presente texto propde uma
revisdo dapatogénese edo diagnostico diferencial, discutindo osaspectos
vasculares, reuméti cos, neurol 6gi cosegenéticosquedevem ser investiga-
dos, assim como do tratamento dessa doenca. Os autores pesquisaram 0s
bancos de dados do PubMed (MEDLINE), LILACS e Cochrane Library
(CENTRAL).

Descritores: Glaucoma/diagnéstico; Glaucomalfisiopatologia; Glaucomalterapia; Glau-
coma/complicacdes; Glaucoma de angulo aberto; Técnicas de diagndstico oftalmolégico;
Tonometria ocular/métodos; Diagnostico diferencial; Revisdo [tipo de literatura]

INTRODUCAO

O diagndstico do glaucomade pressdo normal (GPN) nem sempre éféacil
de ser feito. Mais dificil ainda é o seu diagndstico precoce. Geralmente
assintomaticos, os pacientes apresentam sinais clinicos somente facilmen-
te identificados nos estagios muito avancados da doenca. Os exames de
suspeitos de GPN necessitam muitos cuidados e atencdo especial. Seu
tratamento apresenta desafios maiores do que 0s existentes no tratamento
dos glaucomas hipertensivos.

Suaincidéncia é muito polémica, variando muito de acordo com araca,
sexo eidade. Naliteraturamundial hareferéncias que afirmam queaincidén-
ciavariade 6,7 a 65%2. No Brasil ainda ndo temos dados populacionais
suficientes para afirmarmos qual é a suaincidéncia e prevaléncia. Apenas
um estudo aponta prevaléncia de 1,95% de glaucoma de pressao normal
numa cidade do interior do Parané®.

DEFINICAO

O GPN éumaneuropatia6pticacaracterizadapor diminui¢do dacamada
de fibras nervosas da retina (CFN), aumento da relag8o escavagdo/disco e
defeito de campo visual similares ao glaucoma primario de angulo aberto
(GPAA), porém néo sendo evidenciado um aumento dapressao intra-ocular
(Po) além dos limites estatisticos de normalidade. Ainda existe grande
controvérsia quanto a sua defini¢do, natureza e relagdo com o GPAA.
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566 Glaucoma de pressdo normal

Enquanto vériosautores definem GPN e GPAA como amesma
doenca, ocorrendo em extremos opostos de valores da Po“9,
outros acreditam que sejam enti dades total mente independen-
tes, alguns até sugerindo que o GPN sgja, narealidade, uma
neuropatia Optica hereditéria, causada por uma disfuncdo
mitocondrial”. Quigley chegaaafirmar que, ndo sendo maisa
Po critério paradefinicdo de GPAA, o termo GPN estamorto®.

O GPN parece ser muito maisfregiente que o imaginado no
passado. Os pacientes com GPN constituem um grupo hetero-
géneo em que vérias condicdes sistémicas podem ser encon-
tradas, com aspectos vasculares, reumaticos, neurol égicos e
genéticos que devem ser investigados. O diagndstico de GPN
deve ser feito por exclusdo, apds extensa investigacdo de
outras causas, através de cuidadosa coleta da historia e exame
ocular e sistémico“9,

PATOGENESE

A etiologiado GPN, provavelmente multifatorial, aindanéo
estd bem definida. Possiveis mecanismos sdo a pressao intra-
ocular e processos isquémicos, auto-imunes e genéticos.

Pressdo intra-ocular (Po)

Embora a definicdo do GPN implique uma Po que nunca
ultrapassa 21 mmHg, valor estati sticamente definido como nor-
mal, as pressdes desses pacientes tendem a ser maior que as de
pessoas normais, estando quase sempre proximas ao limite
superior da normalidade, devendo-se suspeitar de outras cau-
sas de neuropatia dptica quando as pressdes se apresentam
muito baixas®. Um estudo sugere que pacientes com GPN apre-
sentem maior variagdo diurna da Po que a populagéo normal©.

Um grande estudo multicéntrico sobre o GPN, o Collabora-
tive Normal-Tension Glaucoma Study (CNTGS) demonstrou
um efeito benéfico da redugéo da Po em 30% do valor basal,
diminuindo a progresséo da neuropatia, através da estabilida-
de dos campos visuais. E importante salientar que, nesse
mesmo estudo, 65% dos pacientes ndo tratados ndo mostra-
ram progressdo do defeito de campo visua e gque, apesar do
tratamento, 12% apresentaram piora dos campos visuais.
Extrapolando-se esses resultados, podemos assumir que a
progressdo do GPN seja um processo lento e ndo totalmente
dependente da Po e que uma reduc&o de 30% da Po ndo seja
suficiente para controlar a progressdo em alguns pacientes'®
19, Também jafoi demonstrado que efeito protetor da redugdo
pressorica so foi significante quando os dados foram corrigi-
dos para o efeito do desenvolvimento de catarata’>19),

Outro estudo multicéntrico sobre o GPN, The Low Pressu-
re GlaucomaTreatment Study (LoGTS), foi recentementeinici-
ado e teve apenas o desenho do estudo e as caracteristicas
dos pacientes incluidos publicadas™”.

M ecanismos isquémicos

Estudos epidemiol égicos demonstram a concomitancia de
doengas vasculares sistémicas nos pacientes com GPN, com
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processos vasoespasticos e ndo-vasoespasticos. E relatada
frequiéncia aumentada de cefaléia, com ou sem caracteristicas
de enxaqueca, de fendbmeno de Raynaud, reducdo do fluxo
sangliineo para os dedos, especialmente em resposta ao frio;
além de anormalidades hematol 4gicas como aumento da visco-
sidade sangtiinea, hipercoagubilidade e hipercolesterolemia.
Avaliaghes com ressonancianuclear magnéticarevelaram maior
incidéncia de isguemia cerebral difusa nesses pacientes®d.

Um dos achados oculares mais sugestivos de processo
isquémico é a hemorragia de disco, norma mente descrita em
forma de chama-de-vela. Geralmente é acompanhada por um
defeito em cunha da CFN (sinal de Hoyt) e precede o apareci-
mento de &readeatrofiafocal darimaneural, tendo sido descrita
como fator de risco importante para progressdo da doenca®?.

Quatro casos de GPN com hemorragia de disco e oclusio
deramo daveiacentral daretinaconcomitante no olho contra-
lateral foram reportados, sugerindo mecanismo patogénico
comum em alguns casos de GPN®,

Também jafoi reportada significante diminuicao da defor-
mabilidade eritrocitéria e aumento da agregabilidade dessas
células em pacientes com GPN. Essas alteracdes pareceram
estar inversamente correlacionadas com os niveis de célcio
intra-cistosolico (também significantemente elevados) e ndo
foram encontradas em pacientes com GPAA e controles. Esse
estudo sugere possivel papel das células vermelhas do san-
gue na patogénese do GPN®Y,

Recentemente dois estudos relataram que o ciclo menstrual
se correlacionaria com alteragcBes mensurdveis da cabeca do
nervo optico e com desempenho ruim no campo visual azul-no-
amarelo. Os autores sugerem que se considere esse fator quan-
do interpretando tais achados em pacientes mais jovens, po-
dendo ser importante no diagnéstico diferencial do GPN. No
primeiro estudo®), através da oftalmoscopia confocal foi evi-
denciado que a &rea do disco ndo se altera durante o ciclo, mas
ad&readarimaneural diminui significantemente, enquanto quea
razéo da &rea escavagao-disco e a area da escavagdo aumentam,
também de forma significante, durante afase |Utea. O segundo
estudo mostrou um decréscimo significante na sensibilidade
média na perimetria azul-no-amarel o em mulheres também du-
rante a fase [(tea®.

Outro estudo avaliou a influéncia da terapia de reposicao
hormonal (TRH) em mulheres apds a menopausa, através do
estudo da viscosidade do plasma e de dopplerfluxometria, e
concluiu que a TRH parece afetar de maneira benéfica a
vascularizagdo ocular, aumentando os parametros fluxométri-
cos da artéria oftalmica®. Convém, aqui, ressaltar que esses
sd0 estudos iniciais e com limitagBes importantes, principal-
mente amostras de pequeno tamanho.

Mecanismos auto-imunes e genéticos

Alteragdes da auto-imunidade sistémica, sorologicae reti-
niana tém sido sugeridas em estudos recentes, como a desco-
berta de mutacdes no gene da optoneurina, relacionadas com
0 aumento da apoptose das células retinianas e ganglionares,
e de alteragBes em auto-anticorpos anti-1gG>2, Também foi
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identificado o locus cromossdmico (GLC1E 10p15-p14) do
gene responsavel pela forma de GPN numa familia briténica
com varios membros acometidos®. Historia de queixas de
acometimento muscul o-esquel ético e articular deve ser pes-
quisada, assim como de outras doencas auto-imunes, como as
de Paget, Addison, mielomamltiplo, hipotireoidismo e neuro-
patiaperiféricainflamatériacronica®.

Recentemente, foram demonstrados niveis elevados de
anticorpos anti-fosfolipidicos, especiamente do subgrupo de
anticorpos anti-fosfatidilserina (APSA), em pacientes com
GPN. A surdez neurossensorial progressiva (PSHL ) esta asso-
ciada com doencgas auto-imunes e também com a presenca
desses anticorpos. A ocorréncia concomitante de GPN, PSHL
e niveis alterados de APSA em varios pacientes € mais uma
evidéncia da associacdo do GPN com processos auto-imunes
sistémicos®>-3Y,

DIAGNOSTICO

Po < 21 mmHg
Com danos suspeitos de glaucoma ao NO

4| Auséncia de sinais de glaucoma secundario
e

Dano tipico de glaucoma no NO?

Sim

Observar |

Danos tipicos de glaucoma no CV?
Reconfirmados?

Sim

Po em varias medidas sempre < 21 mmHg?

GPN

A
GPAA

Quadro 1 - Organograma para diagnostico do glaucoma de presséo
normal (GPN). O paciente com presséao intra-ocular igual a 21 mmHg
ou menor e sem sinais de glaucoma secundario, se ndo houver danos
tipicos do nervo 6ptico (NO), deve ser observado. Caso apresente
dano do nervo éptico, deve ser pesquisado o campo visual (CV). Esse
estando normal, devemos observar; se estiver alterado, deve ser
repetido para se confirmarem os achados. Confirmando-se a alteracéo
campimétrica, devemo-nos certificar que a pressdo intra-ocular
esteja sempre igual a 21 mmHg ou menor. Caso seja verificada alguma
medida de presséo intra-ocular maior que esse limite, teremos o
diagnéstico de glaucoma primério de angulo aberto (GPAA); senéo, de
glaucoma de pressao normal (GPN)

A existéncia de histéria familiar de glaucoma sugere um
componente genético dessa doenca. Ja existe evidéncia de
gue amiopiaéum fator de risco para o glaucomae isso parece
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se aplicar para o GPN também. A idade média reportada nos
estudos clinicos geralmente estd na sexta década de vida,
sendo incomum abaixo dos 50 anos de idade e praticamente
inexistente em jovens. Alguns estudos sugerem um maior
acometimento do sexo feminino, mas outros ndo comprovam
essaafirmativa®. O GPN parece ser maisfreqiente em popula-
¢oOes asidticas®?.

Acuidade visual

Nos casos tipicos de GPN avisdo central estdcomprometi-
da somente nos estagios mais avancados da doenca, em queja
ha danos identificados de campo visual. Uma diminuicéo da
visdo central pode indicar a presenca de uma neuropatia
Optica isguémica ou compressiva®,

Pressdo intra-ocular (Po)

A Po encontra-seabaixo do limite estatistico de normalidade
(21 mmHg), geramente estando proxima ao limite superior e
apresentando maior variagéo diurna que a populagdo normal®.

E importantissimo lembrar ainfluénciadaespessuracorneal
na medida da Po pela tonometria de aplanago. A paquimetria
meédia central ultra-sbnica deve ser solicitada paratodo pacien-
te suspeito de glaucoma. Seu valor é considerado normal entre
535 e 565 micra®. Estudos, inclusive nacionais, descrevem
espessura corneal reduzida nos portadores de GPN®% en-
guanto outros ndo encontraram diferenca entre portadores de
GPN e normais®®), mas uma espessura aumentada em hiperten-
sos oculares®®, Resumindo, baseando-se na lei de Imbert-
Fick, seaPofor normal, elapoderiaestar subestimadadevido a
uma cornea fina; e, se a Po for alta, superestimada por uma
cornea com espessura aumentada®®Y, Ainda ndo existe um
algoritmo aceito para se corrigir a Po pela espessura corneal,
umavez que arelacdo entre essas medidas ndo € linear, devido
aoutras caracteristicas da cérnea, como elasticidade, curvatura
etc*?4), Também é importante ressaltar a influéncia do fator
raca tanto na espessura corneal, com alguns estudos mostran-
do que o negro americano apresenta coérneas mais finas™?,
guanto na correlacdo entre a espessura corneal e a Po, que foi
positiva num grande estudo sobre hipertensdo ocular, o Ocular
Hypertension Treatment Study - OHTS**39, porém negativa
num estudo populacional em negros de Barbados™.

A falta da paquimetria na maioria dos estudos sobre GPN,
inclusive no CNTGS, leva a grandes duvidas sobre os resulta-
dos apresentados. Talvez se esses estudos fossem repetidos,
considerando-se a influéncia da espessura corneal na afericéo
da Po, revelassem-se resultados surpreendentes, que poderiam
alterar as suas conclusdes. Entretanto, o recém iniciado estudo
multicéntrico sobre o GPN, The Low Pressure Glaucoma Treat-
ment Study (LoGTS), incluiu a paquimetria e reportou que es-
pessura corneal central teve distribuicdo normal e ndo contou
para falsas medidas de baixa pressdo nesses pacientes*”.

Portanto, torna-se indispensavel parao diagnostico de GPN a
realizac8o de paquimetria ultra-sonica central e de curvatensio-
nal didria (CTD)®374640 A CTD cléssica tem sido substituida,
com sucesso, por medidas da Po, a cada duas horas, das 8h as
18h, dispensando a necessidade de internacdo do paciente para
sua redizacdo“®. E importante a utilizagio do tonémetro de
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aplanagao de Goldmann calibrado e de procedimentos padroni za:
dos para arealizacdo da curva“®. Devem-se pesar o risco (casos
de escavagdo avangada e ameaca a fixagdo no campo visual) ea
necessidade de descontinuagdo (wash-out) da medicagdo em
uso, previamente arealizagdo da CTD, para se estabelecer a Po
basal e arespostarea a cada medicagdo hipotensiva.

Biomicroscopia

N&o h4, geralmente, presenca de alteracGes promovidas por
processos inflamatdrios, cirurgias intra-oculares ou outros si-
nais biomicroscopicos sugestivos de glaucomas secundarios.

Gonioscopia

Os portadores de GPN néo apresentam alteracfes a go-
nioscopia. A presenca de anormalidades, tais como goniossi-
néquias, recessao de angulo, pigmentos, entre outras, obriga-
nos a pesquisar, mais atentamente, diagnésticos diferenciais.
Disco optico

Também existe controvérsia quanto a achados especificos
na cabega do nervo 6ptico de portadores de GPN em relagéo
ao GPAA.

Discos Opticos maiores, com rimaneural diminuida princi-
palmente nos setores inferior e infero-temporal, escavagédo
caracteristicamente com bordas mal definidas (saucerizada) e
desproporcado entre o tamanho aumentado da escavagdo e o
defeito no campo visual sdo peculiaridades do GPN®*5Y, Es-
ses achados ja foram, inclusive, documentados pelo tomégra-
fo retiniano de Heidelberg (HRT — Heidelberg Retina Tomo-
graph, Heidel berg Engineering, Dossenheim, Alemanha)©253),

O achado de halos peripapilares de atrofia € mais fregliente
entre os portadores de GPN (Figura 1). Todavia, também aconte-
ce em hipertensos oculares, sugerindo que os hal os estejam mais
correlacionados com o dano a0 nervo Optico do que com a
pressao intra-ocular®+9, Jafoi demonstrado, por medidas com o
HRT, queaéareadarimaeaextensdo radia dazonabetaso uma
ferramenta a mais na diferenciagdo entre os discos Opticos real -
mente glaucomatosos e aqueles suspeitos de glaucoma®>?,

Para se determinar que a hemorragia de disco é mais fre-
guente no GPN que em outrasformas de glaucoma seria preciso
um estudo populacional que aindando foi realizado. A presenca
de hemorragia do disco é sugestiva do componente isquémico
do glaucoma, parece ser mais comum em portadores de GPN e
existe forte evidéncia de que € importante fator de risco para
progressdo dessa neuropatia 6ptica*®®. (Figura2) A hemorra-
giageramente precede ou vem acompanhada de defeito locali-
zado da CFN (sinal de Hoyt) e se antecipaao surgimento de um
defeitolocalizado, em cunha(notch), darimaneural, com corres-
pondente alteracdo no campo visual. (Figura 3)

Defeitosmaislocalizados na CFN, principal mente naregido
infero-temporal, tém sido demonstrados pelo analisador da ca-
mada de fibras nervosas (GDx)®*%, pelo HRT®" 6162 e pela
tomografia de coeréncia optica (OCT)®. Recentemente dispo-
niveisno mercado, o StratusOCT (Optical Coherence Tomogra-
ph, Carl ZeissMeditec, Dublin, California, EUA), cujo ganho de
definicdo deimagem mel horou muito aqualidade do exame®+59,
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Figura 1 - Escavacdo avangada com atrofia peripapilar — zonas B (mais
préxima ao nervo) e a (mais pigmentada)

Figura 2 - Hemorragia de disco

€0 GDx com compensador variavel dapolarizagdo corneal (GDx
VCC, Laser Diagnostic Technologies, San Diego, Califérnia,
EUA) estdo permitindo um estudo mais preciso e confiavel da
CFN e suas ateragfes®®. Estudo em desenvolvimento no
Setor de GlaucomadaUNIFESP tem demonstrado umaexcelen-
teacuréaciado Stratus OCT naidentificag@o dedefeitoslocaliza-
dosdaCFN. Atualmente, haumatendénciade seavaliarem, em
conjunto e através de andlises discriminantes e redes neurais,
os dados obtidos por meio de vérias técnicas, para um diagnds-
tico mais precoce e preciso®.

Apesar detodo o avanco tecnol dgico, até o momento, aindaa
estereofotografia de papila de qualidade possibilita estudo ade-
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Figura 3 - Oftalmoscopia confocal de varredura a laser (HRT II)

mostrando defeito localizado, em cunha, da rima neural e da camada

de fibras nervosas (sinal de Hoyt) temporal inferior (cortesia do
Dr. Augusto Paranhos Jr.)

guado para o acompanhamento de possivels ateracoes anatdmi-
cas que os portadores de GPN possam vir a apresentar®,

Defeitos de campo visual

Também no campo visual sdo descritas ateragdes peculia-
res a0 GPN. Os escotomas presentes nesses pacientes costu-
mam ser mais|ocalizados, mais proximos afdvea (eixo defixa-
¢&80), mais profundos e com margens mais abruptas que aqueles
encontrados em outros tipos de glaucoma®. (Figuras 4 e 5)

O CNTGSidentificou trésfatoresderisco maisimportantes
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Figura 4. Impresso "Overview" da perimetria automatizada Humphrey
mostrando progressdo de escotoma tipico de glaucoma de presséo
normal, ao longo da linha média
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Figura 5 - Perimetria de freqiiéncia duplicada mostrando escotoma
tipico ao longo da linha média

paraaprogressdo de defeitos do campo visual: sexo feminino,
presenca de enxagueca e de hemorragia de disco®?.

Relembramos agqui aimportanciada reprodutibilidade dos
defeitos de campo visual, em exames subseqientes, para a
comprovagdo da sua existéncia.

Cabe ressaltar a utilizagdo do estudo de subpopul agbes
ganglionares para o diagndstico mais precoce do defeito cam-
pimétrico. A perimetria azul-no-amarelo ou de baixo compri-
mento de ondas (SWAP - Short-wavelenght automated peri-
metry, Carl Zeiss Meditec, Dublin, California, EUA) estudaa
viaconiocelular e parece antecipar umaalteragdo campimétri-
caem trésacinco anos’™. A perimetriade freqliénciadupli-
cada (FDT - Frequency Doubling Technology, Carl Zeiss
Meditec, Dublin, California, EUA) estudaaviamagnocel ular,
mas a sua aplicacdo parece estar limitada para rastreamento,
carecendo de comprovagdo da precocidade diagnéstica™ 2,
Entretanto, recentemente foi demonstrado que anormalidades
funcionais detectadas pelo FDT sdo preditivas da instalagéo
elocalizagao de def eitos campi métricos naperimetriaconven-
cional em suspeitos de glaucoma™. Estudos com o FDT
Matrix, nova versdo desse aparelho, estédo em fase inicial no
Setor de Glaucoma da UNIFESP e renovam as esperangas de
um exame perimétrico rapido e que permitadiagndstico preco-
ce™, Similar a esse Ultimo, ha a perimetria flicker, que tem
demonstrado resultados promissores quanto a precocidade
diagnéstica™"®, Além de todos esses testes psicofisicos,
existe também a avaliac8o objetiva do campo visual, pelo
potencial visual evocado multifocal (mfVEP).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Como descrito anteriormente, o diagnostico de GPN deve
ser de exclusdo. Todas as outras causas de neuropatia optica,
oculares e sistémicas, presentes ou passadas, devem ser afas-
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tadas através de histéria e exame ocular cuidadosos. Muitas
vezes uma abordagem multidisciplinar, com cardiologista,
neurologista e reumatologista, torna-se necessaria®®. Se-
guem os diagndsticos diferenciais mais importantes:

1. GPAA com grande variago diurnadaPo e/ou espessura
corneal central diminuida™®.

2. Elevacao passada da Po (burned-out glaucoma): his-
téria prévia de uso de corticosteréides, de uveite hipertensi-
va, detraumaou cirurgiaocular, sinais de sindrome de disper-
sdo pigmentériaresolvida, defechamento angular intermitente
ou de crise aguda prévia de glaucoma de angulo fechado. E
importante também ressaltar aqui o risco de pacientes porta-
dores de alergiaou até de olho seco fazerem uso indiscrimina-
do de corticosteréides por tempo prolongado. Essa informa-
¢ao deve ser exaustivamente pesquisada na histériaclinica. A
existéncia concomitante de catarata cortical focal reforga essa
suspeita de glaucoma corticogénico resolvido®,

3. Neuropatia 6ptica isquémica: histéria de perda stbita
da acuidade visual (AV), disco 6ptico pequeno (crowded disc)
contralateral, defeito altitudinal no campo visual, sintomas
sistémicos de arterite de células gigantes®.

4. Neuropatia 6ptica infecciosa ou inflamatéria: edema
de disco Optico, palidez desproporcional a escavacao, vitreite
posterior, estrela macular ou edema de méacula, perda atipica
de campo visual ®©.

5. Lesdo compressiva do nervo optico ou quiasma
Optico: achados unilaterais, edema ou palidez desproporcio-
nal & escavagado, defeitos atipicos de campo visual®.

6. Perda sangiiinea importante ou episddio de choque
prévio: histéria de transfusdo sangliinea, cirurgia cardiaca e
crise hipotensiva®.

7. Hipotensao sistémica noturna: hipotenso arterial no-
turna parece ser um fator de risco importante para o dano
glaucomatoso. Foi demonstrado que a hipotensdo noturna,
por reduzir o fluxo sangiineo na cabega do nervo Optico
abaixo do nivel crucial durante o sono em um nervo oéptico
vulneravel, deve ter papel importante na patogénese da
neuropatia optica glaucomatosa e ha progresséo do defeito de
campo visual. Assim, podendo ser a agressdo final numa si-
tuagdo multifatorial -89,

Recomenda-se a aferi¢éo da pressdo arterial (PA) freguen-
temente nos pacientes com progressdo do dano glaucoma-
toso a despeito de Po normal ou clinicamente bem controla-
da®*®. Ainda, nesses pacientes, é fortemente recomendado
que o oftalmologista converse com o cardiologista sobre os
potenciais riscos de uma terapia hipotensora arterial mais
agressiva, particularmente quando administrada no inicio da
noite ou antes de dormir®). Deve-se também considerar moni-
toragdo ambulatorial da PA por 24 horas (MAPA)®>88),

Importante, também, € estar atento ao fato de que os beta-
bloqueadores topicos, além de ndo terem efeito hipotensor
ocular durante o sono, podem agravar a hipotensio arterial
noturna e reduzir o débito cardiaco, e, dessaforma, tornarem-
se fator de risco em potencial em pessoas susceptivei s,

8. Doenga meningea: histéria de sintomas meningeos
tipicos®.
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9. Sinais de m& perfusdo do sistema nervoso central:
considerar estudo ecocardiogréfico com Doppler das artérias
carétidas e basilares e das valvas cardiacas, para af astar este-
noses e fontes de micro-émbolos. Além disso, recentemente
foi relatado que uma porcentagem significantemente elevada
de pacientes com GPN apresentava compressédo do nervo
Optico pelaartéria cardtidaintracraniana sem alteracdes pato-
|6gicas, sugerindo que tal compressao possa ser fator causal
ou até mesmo fator de risco para dano ao nervo Optico em
alguns pacientes com GPN®,

10. Esclerose multipla: Alteracbes oculares sugestivas
de neuropatia glaucomatosa sem hipertensdo ocular foram
muito mais prevalentes em pacientes com esclerose sistémica
e acreditadas serem consistentes com a hip6tese vascular da
patogenia do GPN®®,

Muito raramente, também, podemos encontrar casos de GPN
associado a doencas sistémicas ou oculares, como as men-
cionadasacima.

TRATAMENTO

| GPN — Tratamento Clinico |

| Po — redugdo 2 20-30% | | Po - redugéo < 20-30% |

Sinais de evolucédo

Seio camerular amplo,
moderadamente pigmentado,
estadio ndo muito avancado?

\

| Trabeculoplastia |

| Acompanhar |

Sinais de evolucdo?

| Trabeculectomia |
h

| Manter tratamento |1—| Nao |1—|Sinais de evo\ugao?|—>| Sim |

Quadro 2. Organograma de tratamento clinico do glaucoma de presséo
normal (GPN). Apoés instituido o tratamento clinico méaximo, se houver
reducdo da pressdo intra-ocular igual a 20-30% ou maior, 0 paciente
deve ser acompanhado. Caso ndo haja evolucéo, o tratamento deve
ser mantido. Em se evidenciando evolucdo do dano glaucomatoso,
independente da reducgdo da presséo intra-ocular, se o seio camerular
for amplo e moderadamente pigmentado e o glaucoma num estadio
ndo muito avancado, devemos proceder a trabeculoplastia a laser. No
caso de as condicGes anteriores ndo estarem presentes e/ou na
constatacdo de evolugdo mesmo apds a trabeculoplastia, devemos
indicar trabeculectomia

Reducdo da pressdo intra-ocular (Po)

O Unico tratamento cientificamente comprovado para o
glaucoma de presséo normal € a reducdo da Po. O CNTGS
demonstrou que a reducdo da Po basal em 30% diminui a
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progressdo das perdas dos campos visuais. Entretanto, nesse
mesmo estudo, apesar do tratamento, 12% dos pacientes apre-
sentaram piora dos campos visuai s,

Um relato seguinte desse mesmo estudo sugeriu como
fatores que predizem maior beneficio da reducéo da Po no
GPN: auséncia de hemorragia de disco e presenca de relacéo
escavagdo/disco menor no exameinicial, sexo feminino, histo-
riafamiliar de glaucoma, ausénciade histériafamiliar dederra-
me cerebral e de histéria pessoal de doenca cardiovascular®,
Mulheres com enxaqueca e GPN também se beneficiaram da
reducéo da Po, mas o risco associado & enxaqueca ndo foi
eliminado®. Entretanto, esses achados devem ser melhor
investigados®®,

Para se alcancgar a redugao pressorica proposta, devemos
Seguir 0S mesmos esquemas e principios de tratamento do
GPAA®Y9 A trabeculoplastia alaser de argbnio possui efei-
to hipotensor menor em olhos com presséo normal e apresenta
resultados destoantes nos estudos®. Nos casos em que se
evidencia progresséo da doenga apesar do tratamento clinico,
deve-se optar pelo tratamento cirdrgico, pelatrabeculectomia
com ou sem anti-metabdlitos®®, implante de tubo®+% ou
ciclofotoablagéo®®, na seqliéncia habitual de emprego dessas
técnicas cirdrgicas.

Modulacéo do fluxo sangtiineo

Apesar de alguns estudos analisarem o fluxo sangtiineo
ocular®-%®, ngo ha, até o momento, métodos precisos e repro-
dutiveis para avaliagdo da hemodindmica retrobulbar e da
cabeca do nervo Gptico e da sua participacdo na patogenia do
GPN; tampouco hacomprovacéo cientificado beneficio clini-
co do tratamento dessas variaveis® 9100,

Varios estudos tém avaliado a aplicabilidade de algumas
drogas no tratamento do GPN. O ginkgo biloba proporcionou
melhora dos defeitos de campo visual durante o0 seu uso e
parece ser responsavel por uma diminuigdo da apoptose e do
vasoespasmo, além de possuir caracteristicas anti-oxidantes e
de redugdo da viscosidade e coagulabilidade sangliinea'0:102),
A dosagem habitual é de 120 mg/dia, com atengéo especia ao
uso concomitante de aspirina e anti-coagul antes, pelo aumento
dorisco dehemorragia. Outraressalvaé ele ser comercializado,
no Brasil, como fitoterdpico, sem um controlerigido de qualida-
de. Também os bloqueadores de canais de célcio, como nimodi-
pina e nilvadipina, tém uma aplicacdo potencial no tratamento
do GPN, pelo provével efeito benéfico sobre a hemodindmica
retrobulbar®®-109, Um ensaio clinico que comparou o efeito da
nimodipina versus placebo em pacientes com NTG, pelafluxo-
metria Doppler, mostrou que essa substancia aumentou o fluxo
sangliineo coroidal e da cabega do nervo Gptico e melhorou a
sensibilidade ao contraste/cor®. Entretanto, um estudo brasi-
leiro, com Doppler colorido, ndo mostrou melhora dos parame-
tros hemodin@mi cosem pacientescom GPN em uso de nimodipi-
na'%, A prescricdo dessas substancias sugere-se que sgja
participadaa um neurologista.

Outros estudos demonstram um provavel beneficio paraa
hemodindmica ocular da aplicac@o tdpica da unoprostona,
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com potencial efeito anti-endotelina-1 e conseqliente inibicéo
da constriccdo arteriolar retiniana®1%); do betaxolol, com
potencial acdo bloqueadora de canais de calcio; e da dorzola-
mida, com potencial efeito na aceleragdo da circulacdo
retiniana®1%119  Em estudo com as drogas beta-blogueado-
ras comumente prescritas no Brasil, foi demonstrado aumento
estatisticamente significante no fluxo sangiiineo ocular com o
uso de betaxolol, timolol e levobunolol, tendo sido maior com
as duas Ultimas substancias®V. Outro estudo, do mesmo
grupo, mostrou que, entre as prostaglandinas, a travoprosta
foi amais eficiente em aumentar o fluxo sangliineo ocular e o
volume de pulso®*?. Também utilizando o medidor do fluxo
sanguineo ocular pulsétil (POBF), constatou-se que as subs-
téncias que proporcionaram 0 maior aumento no volume do
pulso foram o betaxol ol, aassociac&o dorzolamidacomtimolol
e a latanoprosta®*®, Estudos laboratoriais sugerem que 0s
inibidores da anidrase carbbnica podem ter utilidade para o
tratamento da isquemia coroidal e da cabe¢ca do nervo
Optico¥, Entretanto 0 quanto esses efeitos contribuem para
o diagnéstico e tratamento do glaucoma ainda ndo esté esta-
belecido e, portanto, tais resultados devem ser interpretados
com cautela®®.

A utilizag8o de alguns métodos de avaliacdo da circul agéo
ocular, como angiografiafluoresceinica, angiografia cerebral,
ultrassonografia com Doppler e fluxometria confocal a laser
(HRF - Heidelberg Retinal Flowmeter) e o POBF, ainda esta
restrita & pesquisa, portanto ndo tendo aplicabilidade clinica
comprovada®.

Neuroprotecdo

Qualquer intervencdo que vise interromper a progressao
da doenca € neuroprotetora, inclusive a reducédo da Po. A
neuroprotecdo visa interromper um processo secundério de
morte auto-propagavel das células ganglionares da retina
(CGR), conhecido como apoptose, através do fortal ecimento
das células que escaparam do processo lesivo primario. Véarias
drogas estdo sendo estudadas para esse fim. Entre elas, a
brimonidinat6picae amemantinasistémica®'>9, Entretanto,
aindando hacomprovacao cientificaque permitaextrapol acéo
dos resultados sobre neuroprotecéo para a prética clinica®.

Aderéncia (compliance)

Assim como has outras formas de glaucoma, a conscienti-
zacdo do paciente sobre a doenca e necessidade de tratamen-
to éfundamental paraumaboaaderénciaaterapéuticainstala-
da. No Brasil, a Associagdo Brasileira de Portadores de Glau-
coma, seus Amigos e Familiares (ABRAG) tem conseguido
preencher umalacunaimportante na area de educagéo e cons-
cientizacdo dos pacientes e da populagdo em geral 9,

SEGUIMENTO

Devemos seguir as recomendagdes do | Consenso sobre
GPAA da Sociedade Brasileira de Glaucoma®. Exame
oftalmol égico, perimetria computadorizada e fotografia este-
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reoscopica do disco, em diapositivo, com frequéncia a ser
determinada pelo estagio e estabilidade da doenca, sdo as
ferramentas minimas para seguimento do paciente com GPN.
Além disso, podemoslancar méo da oftal moscopiaconfocal
de varredura a laser com o0 HRT, que possui um programa de
avaliagdo de progressdo bastante interessante®®. Ainda para
andlise do disco 6ptico, temos atomografia de coeréncia optica
(Stratus OCT). Para estudo da CFN, temos o polarimetro de
varredura a laser com compensador varidvel de cérnea (GDx
VCC). Contudo, esses dois Ultimos aparelhos ndo possuem
programas especificos para avaliagdo de progressao®?123),
Finalmente, transcrevemos as conclusdes de uma revisao
sistematica da Cochrane, em que os autores relatam gque no
Unico estudo selecionado sobre ainfluéncia da reducdo da Po
nos resultados de preservacdo do campo visual (0 CNTGS)
essa somente se mostrou significante quando os dados foram
corrigidos para o efeito do desenvolvimento de catarata. Os
resultados para os antagonistas de calcio sd0 promissores,
mas ensaios clinicos maiores devem ser feitos. Os estudos
gue focaram areducgdo da Po ou varidveis hemodinamicas ndo
foram necessariamente relevantes para seu efeito no GPN®9,

ABSTRACT

Normal tension glaucoma is an optic neuropathy in which the
retinal nerve fiber layer thicknessis reduced, the optic nerveis
pathologically excavated, and the visual field is disturbed, al-
though intraocular pressure is classified as normal. Patients
with normal tension glaucoma are a heterogeneous group in
which many systemic pathologic conditions may be present,
and presenting ocular clinical signs that are difficult to be
identified in the early stages of the disease. Treatment is more
challenging than in hypertensive glaucomas. The authors
sought to review the pathophysiology and differential diag-
nosis of this condition assessing vascular, rheumatic, neurolo-
gical and genetic aspects that should be studied, as well as its
treatment. The sources of references are PubMed (MEDLINE),
LILACSand CochraneLibrary (CENTRAL) databases.

Keywords: Glaucoma/diagnosis; Glaucoma/physiopathology;
Glaucomaltherapy; Glaucoma/complications; Glaucoma, open-
angle; Diagnostic techniques, ophthalmological; Tonometry,
ocular/methods; Diagnosis, differential; Review [publication
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