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Resumo

Objetivos: Correlacionar pardmetros oftalmoscépicos e cardiovasculares em pacientes com diagnéstico de insuficiéncia cardiaca com
frac@o de ejecao reduzida (ICFER) e avaliar a associacdo entre ICFER e alteracoes do nervo éptico sugestivas de glaucoma. Métodos:
Estudo descritivo, observacional, prospectivo, composto por amostra 30 pacientes com diagnéstico de ICFER. Os pacientes foram
submetidos ao exame oftalmoldgico, que incluiu biomicroscopia, avaliacdo da acuidade visual, aferi¢do da PIO (pressao intraocular),
gonioscopia e medida de ECC (espessura central corneana). A avaliacao de parametros cardiovasculares, como PAM (pressdo arterial
média), FEVE (fracdo de ejegao do ventriculo esquerdo), comorbidades e tempo de diagnéstico de IC foi realizada a partir de revisao
de prontuario médico. Arbitrariamente foi escolhido o olho esquerdo para andlise estatistica dos dados. A correlac@o estatistica foi
realizada através do teste de Spearman, e a comparacdo através do teste U de Mann-Whitney. Resultados: Observou-se uma alta
prevaléncia de atrofia peripapilar (73,3%), além de uma correlagdo positiva, moderada e estatisticamente significativa entre FEVE e
PPO (pressao de perfusdo ocular) (r = 0,517; p = 0,004). Apesar da auséncia de significAncia das comparagdes pelo Teste U de Mann-
Whitney, evidenciou-se uma maior prevaléncia de atrofia peripapilar nos pacientes que apresentavam uma menor PAM, menor FEVE
e menor PPO. Conclusao: A ICFER pode ser um fator de risco para o desenvolvimento de alteragdes glaucomatosas no disco do nervo
optico. A atrofia peripapilar e a baixa pressao de perfusao ocular resultantes do déficit contratil cardiaco podem estar relacionadas com
a teoria vascular do desenvolvimento do glaucoma de pressao.
Descritores: Glaucoma de dngulo aberto; Insuficiéncia cardiaca; Nervo optico; Pressao intraocular; Doencas do nervo optico

ABSTRACT

Objectives: To correlate ophthalmoscopic and cardiovascular parameters in patients diagnosed with low-output heart failure (HFrEF) and
to evaluate the association between HFrEF and glaucoma-suggestive alterations in the optic nerve. Methods: Descriptive, observational
and prospective study, composed of 30 patients diagnosed with HFrEFE. The patients were submitted to ophthalmologic examination, which
included biomicroscopy, visual acuity, gonioscopy, intraocular pressure (IOP) and central corneal thickness (CCT) measurement. Their
cardiovascular parameters evaluation, such as mean arterial pressure (MAP), left ventricular ejection fraction (LVEF), comorbidities and
diagnosis time of HFrEF was performed upon a review over their medical chart. The left eye was arbitrarily chosen for statistical analysis
of the data. Statistical correlation was performed using the Spearman test, while the comparison was performed using the Mann-Whitney
U-test. Results: A high prevalence of peripapillary atrophy (73.3 %) was observed, as well as a positive, moderate and statistically significant
correlation between LV EF and ocular perfusion pressure (OPP) (r=0.517; p = 0.004). Despite the lack of significance of the Mann-Whitney
U-Test comparisons, a higher prevalence of peripapillary atrophy was found in patients with lower MAP, lower LVEF and lower OPP.
Conclusion: HFrEF may be a risk factor for the development of glaucomatous changes in the optic nerve disc. The resulting peripapillary
atrophy and low OPP from the contractile deficit may be related to the vascular theory about normal-tension glaucoma development.
Keywords: Glaucoma, open anlge; Heart failure; Optic nerve; Intraocular pressure; Optic nerve diseases
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INTRODUCAO

laucoma é uma neuropatia Optica progressiva, resultante
Gde alteracdes especificas nos axonios das células

ganglionares que cursa com dano estrutural caracteristico
e alterac@o no campo visual. Afeta globalmente mais de 70 milhdes
de pessoas, sendo a principal causa de cegueira irreversivel do
mundo.!’V A doenga pode permanecer assintomadtica até os
estdgios mais avangados. O glaucoma pode ser dividido em dois
grandes grupos: glaucoma primario de 4ngulo aberto (GPAA) e
o de angulo fechado, sendo o primeiro o mais prevalente (80%
dos casos). A fisiopatologia e os fatores que contribuem para
a progressao do glaucoma primdrio de dngulo aberto nao siao
totalmente compreendidos. A elevagdo da pressao intra-ocular é o
principal fator de risco, e sua redugdo € o Ginico tratamento que, na
atualidade, apresenta eficdcia evidenciada.® Entretanto, muitos
pacientes desenvolvem GPAA sem hipertensdo ocular, sendo
assim,devemos pensar que outros fatores podem estar envolvidos
no desenvolvimento e na progressao do GPAA. Uma hipétese
consiste na teoria vascular. Esta teoria baseia-se na premissa da
mé perfusdo do nervo dptico, que leva a apoptose das células
ganglionares e, consequentemente, a um comprometimento visual
funciona.® Muitos estudos vém demonstrando a relacdo entre
a diminui¢d@o da funcdo cardiaca e alteracdes glaucomatosas no
nervo Optico, podendo explicar parte dos casos de GPAA de
pressdo normall. Ainda assim, o papel da insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) na reducdo do fluxo sanguineo na cabeca do
nervo 6ptico e o desenvolvimento do GPAA ainda estdo sendo
elucidados, o que torna esse estudo uma grande contribuicdo
para a comunidade cientifica.

METOoDOS

Estudo prospectivo, observacional e descritivo, realizado no
Departamento de Oftalmologia da Santa Casa de Misericordia
de Vitéria (ES). A amostra foi composta de 30 pacientes com
diagndstico de insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejecdo
reduzida (ICFER),com fracgdo de ejecdo documentada em ECO-
Transtorécico < 55%,cadastrados no Ambulatério de Cardiologia
da mesma instituicao. Todos os participantes leram e assinaram o
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Foram excluidos os pacientes portadores de doencas do
segmento anterior do olho.

Os pacientes foram submetidos ao exame oftalmoldgico,
que incluiu avaliacao da acuidade visual, biomicroscopia, aferi¢ao
da pressdo intraocular (PTIO), gonioscopia e medida da espessura
corneana central (ECC). A avalia¢do da acuidade visual foi
realizada através da escala optométrica de Snellen. A PIO foi
realizada pela Tonometria de Aplanacdo de Goldmann. A ECC
foi obtida por meio de paquimetro ultrassonico. Todos os testes
citados foram feitos em ambos os olhos dos pacientes. A avaliagao
de parametros cardiovasculares, como pressdo arterial (PA),
fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE), comorbidades
e tempo de diagnostico de IC foi realizada a partir de revisao de
prontuario médico. A pressdo arterial média (PAM) foi calculada
através da seguinte formula: PAM = 1/3(PAS - PAD) + PAD. A
pressao de perfusio ocular (PPO) foi calculada através da seguinte
férmula: 2/3 x PAM - PIO.

Arbitrariamente foi escolhido o olho esquerdo para analise
estatistica dos dados. A correlagao estatistica foi realizada através
do teste de Spearman, e a comparacdo através do teste U de
Mann-Whitney.

O projeto desta pesquisa foi aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da EMESCAM sob nimero CAAE
78858117.6.0000.5065 (Anexo B).

Tabela 1
Parametros cardiovasculares e oftalmolégicos

Min. Max. Mediana Média Desvio N

padriao valido

Idade em anos 41 91 61 62 12 30

PAS 80 182 120 124 24 30

PAD 40 142 80 82 22 30

Pressido

arterial média 53,0 1553 93,3 96,0 21,7 30

Fracdo de ejecdo

do ventriculo

esquerdo 10,0 64,0 35,0 36,6 12,9 30

Pressdo de

perfusdo ocular 23,3 90,5 50,2 51,3 147 29

Espessura

corneana 496,0 586,0 5415 539,5 236 30

Escavacao

do olho 0,1 0,9 0,2 0,3 0,2 30

Tempo do

diagnostico de

insuficiéncia

cardiaca (anos) 0,5 30,0 8.0 8,3 7.1 27

PAS: pressao arterial sist6lica; PAD: pressao arterial diast6lica
RESULTADOS

Prevaleceram individuos do sexo masculino (60%) e
raca branca (40%). 25,8% dos entrevistados apresentaram
histdria familiar de glaucoma e um paciente analisado (3,3%) ja
apresentava o diagndstico prévio desta patologia ocular. Destaca-
se que a maioria dos individuos (93,3%) apresentava algum tipo
de comorbidade em conjunto com a ICFER, destacando-se o
Diabetes Mellitus (50% ), Hipertensao Arterial Sistémica (43,3%)
e a Fibrilagdo Atrial (20%). A tabela 1 resume diversos pardmetros
cardiovasculares e oftalmoldgicos.

Na populagdo analisada, 78,6 % das pessoas possuiam, pela
escala optométrica de Snellen, acuidade visual igual ou superior a
20/60,80,6% apresentaram angulo grau 4 de Shaffer & gonoscopia
e apenas 2 pacientes (6,5%) apresentaram perda da regra ISNT.

Nao foi identificada hemorragia de disco ao exame
fundoscépico ou notch da rima neural em nenhum dos voluntérios
avaliados. Quanto a integridade da papila Optica, foi encontrada
atrofia peripapilar na maioria dos pacientes analisados (73,6%).

Nao houve significincia estatistica nas seguintes correlagdes
entre parametros oftalmoldgicos e cardiovasculares: ECC x PAM,
idade x PAM, PAM x PIO, PIO x FEVE e tempo de diagnostico
de ICFER x PPO.

Ao correlacionar a ECC e a PIO, obteve-se correlagdo
negativa, moderada e estatisticamente significativa (r = -0,435 e
p = 0,018), ou seja, pacientes com maiores espessuras corneanas
apresentaram menores pressdes intraoculares.

O gréfico de dispersdo (Figura 1) demonstra que houve
correlacdo positiva, moderada e estatisticamente significativa
entre fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo e pressao de
perfusao ocular. Pacientes com maior disfuncao contratil cardiaca
apresentaram menor pressao de perfusdo ocular.
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Figura 1: Correlacdo entre FEVE e PPO

A figura 2 relaciona a presenca ou auséncia de atrofia
peripapilar no olho esquerdo com quatro varidveis: pressao
arterial média, fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo, tempo
do diagnéstico de ICFER (em anos) e pressdo de perfusdo
ocular do olho esquerdo. Apesar da auséncia de significancia das
comparacdes pelo Teste U de Mann-Whitney, observou-se que a
média da PAM foi menor nos pacientes que apresentam atrofia
peripapilar (94,12mmHg +21,93), do que a média dos pacientes
que nao apresentam atrofia (101,39mmHg +23,23). A média
da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo também foi menor
nos pacientes com atrofia peripapilar (35,95% +13,49), quando
comparada a do grupo sem atrofia (38,00% +12,77). A média do
tempo de diagnoéstico de ICFER foi maior nos pacientes sem
atrofia peripapilar (11,0 anos +£10,2), do que nos pacientes com
atrofia (7,3 anos +5,7). Evidenciou-se, também, que a média da
pressdo de perfusdo ocular foi menor nos pacientes com atrofia
peripapilar (49,76mmHg +14,82), quando comparada a do grupo
sem atrofia (55,45mmHg +15,60).
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Figura 2: Comparacdo entre parametros hemodinamicos e presenca
ou auséncia de atrofia peripapilar

DiscussAo

Comparando o presente estudo com a epidemiologia do
glaucoma, encontramos algumas diferencas. Em um estudo
populacional de rastreio para glaucoma na cidade de Sao Paulo,
66% dos pacientes eram do sexo feminino, com maioria de
pessoas da raga negra, enquanto em nossa analise prevaleceram
individuos do sexo masculino (60%) da raca branca (40%).
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Devemos considerar que nossa amostra foi formada por
pacientes portadores de ICFER, o que provavelmente justifica
as prevaléncias distintas.

Os pacientes portadores de glaucoma apresentam
significativamente mais comorbidades que a populacido geral.
Estudos demonstraram que mais da metade (50,5%) dos
pacientes com glaucoma apresentavam também hipertensao
arterial sistémica, e 30,2% tinham o diagndstico de diabetes
mellitus.® Os portadores de ICFER também apresentam
multiplas comorbidades. A prevaléncia de diabetes mellitus nesta
populacdo é muito similar a obtida nos pacientes portadores de
glaucoma (30%).© A hipertenséo arterial sistémica, porém, é uma
comorbidade mais frequente em portadores de ICFER do que
em pacientes com diagnostico de glaucoma, estando presente em
66% dos pacientes com redugéo de fragdo de ejegdo cardiaca.”

De acordo com um estudo prévio brasileiro, que também
relacionou a insuficiéncia cardiaca com o glaucoma, a média
de idade dos pacientes avaliados na ocasido foi de 54,8 anos,
enquanto que no presente estudo foi de 62 anos. Em relacdo a
pressdo arterial, a média da pressao sistdlica obtida na época foi
de 110,4 mmHg e da diastdlica de 75,2 mmHg, enquanto que
no estudo atual a média da PAS foi de 124 mmHg e PAD de
82 mmHg. No que diz respeito a média de PAM e pressdo de
perfusdo ocular, os valores obtidos pelos pesquisadores brasileiros
no estudo anterior foram de 86,9 mmHg e 45,6 mmHg, enquanto
no presente estudo os valores encontrados foram de 96 e 51,3
mmHg, respectivamente. O valor da mediana da FEVE foi o
mesmo obtido nos dois estudos (35%).%V

As diferencas apresentadas na PAM e pressdo de
perfusdo ocular devem-se provavelmente aos diferentes estagios
de insuficiéncia cardiaca entre os pacientes analisados e a
diferenca na intensidade no tratamento da ICFER, tendo como
consequéncia uma maior redugdo pressdrica no estudo brasileiro
prévio do que nos pacientes analisados no presente estudo.

Em nosso estudo, 90,3% dos pacientes apresentaram graus
3 ou 4 de Shaffer a gonioscopia, representando um angulo aberto
amplo, sem risco de fechamento.® Atualmente sabe-se que
pacientes portadores de glaucoma de pressdo normal, por via de
regra, ndo apresentam alteragdes a gonioscopia,” o que vai ao
encontro do obtido em nossa amostra.

Quanto aregra ISNT, apenas 2 pacientes (6,5% ) tiveram seu
padrdo alterado. Atualmente, questiona-se o real papel da quebra
da regra ISNT no diagnéstico precoce do glaucoma. Um estudo
realizado na India utilizou-se das medidas da regra ISNT para
avaliar se as alteragdes precoces nos seus pardmetros poderiam
indicar afec¢des glaucomatosas no nervo 6ptico. Concluiu-se
que quebras da regra ISNT sdo praticamente imperceptiveis em
glaucomas de fase inicial, ndo sendo, segundo tal estudo,um bom
método de rastreio da doenca.!?

A auséncia de hemorragia de disco e a presenca de notch
em 6,6% dos pacientes foram resultados semelhantes aos
encontrados em estudo similar realizado no Brasil, que também
ndo evidenciou hemorragia de disco e identificou notch em
10,7% dos pacientes com ICFER analisados1. Para comparacao,
estudos apontam que a prevaléncia de notch em populacao
geral acima de 49 anos € de 5,7%."Y Curiosamente, este mesmo
estudo demonstrou que a presenca de notch era mais frequente
em pacientes que apresentavam atrofia peripapilar.®? Ainda
nao se conhece a relacdo entre ICFER e atrofia peripapilar, mas
alteracdes isquémicas da microcirculagdo, em decorréncia da
queda da fracdo de ejecdo observada na insuficiéncia cardiaca,
podem justificar a alta prevaléncia de atrofia peripapilar nesse
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grupo de pacientes, e, consequentemente, o desenvolvimento de
notch de rima neural nos cardiopatas.

No que diz respeito a correlacdo entre ECC e PAM, nédo
se obteve significincia estatistica (r = 0,102; p = 0,599). Um
estudo recente demonstrou que tais varidveis realmente nao se
relacionam de maneira significativa,® corroborando os achados
do presente trabalho.

Ao correlacionar a PAM com a PIO, obteve-se correlacao
desprezivel (r =0,102), sem significincia estatistica (p = 0,599). O
tamanho da amostra provavelmente interferiu na significancia dos
dados obtidos, pois ja se foi demonstrado que a PAM apresenta
correlagdo positiva e estatisticamente significativa com a P1O.(®

No presente estudo, a correlagio entre FEVE e PIO obteve
um coeficiente de correlagdo, sem significancia estatistica (r =
-0,094; p = 0,627). Nao foram encontrados outros estudos que
investigaram tal correlagdo.

Ao correlacionar a ECC com a PIO, observou-se correlagao
negativa, moderada e estatisticamente significativa (r =-0,435¢e p
=0,018).Tal resultado foi surpreendente, visto que vai de encontro
ao que se sabe sobre a relag@o supracitada. Classicamente, ha uma
relacdo linear entre a PIO e a ECC, ou seja, quanto maior a ECC
mais alta é a P1IO.0% Uma hipétese para a divergéncia observada
seria o tamanho reduzido da amostra do presente estudo, aliado
ao fato desta ser composta majoritariamente de pessoas idosas
(média de 62 anos). J4 foi demonstrado que o avancar da idade
altera as propriedades viscoeldsticas da cdrnea, o que pode
diminuir a acurdcia da medida da P1IO em idosos.!>

Na amostra analisada, obteve-se uma correlacio positiva,
moderada e estatisticamente significativa entre FEVE e PPO (r =
0,517;p=0,004). Ou seja, pacientes com maior disfungao contratil
do ventriculo esquerdo apresentaram menor pressio de perfusao
ocular. Um estudo brasileiro ja evidenciou que a pressdo de
perfusdo ocular média de individuos com ICFER ¢ 16,2% menor
do que a de individuos sem cardiopatia.®V Tais alteragdes sdao
esperadas, haja vista que a propria disfuncio cardiaca, associada
a multiplas drogas hipotensoras e cronotrépicas negativas, como
betabloqueadores,inibidores da ECA e diuréticos culminam com
uma diminui¢do da pressdo arterial média, e, consequentemente,
da pressdo de perfusio ocular. Um estudo nacional formulou uma
hipotese para tal déficit perfusional ocular dos cardiopatas. Foi
demonstrado que pacientes com insuficiéncia cardiaca cronica
apresentam indice de resisténcia da artéria oftdlmica mais alto do
que individuos sem cardiopatia, provavelmente devido a um maior
tonus simpdtico em resposta a disfung¢do ventricular, culminando
com vasoconstricgdo arterial e diminui¢do de perfusdo ocular.'®

Na amostra analisada no estudo, ndo foi encontrada
correlacdo estatisticamente significativa entre o tempo de
diagnostico de insuficiéncia cardiaca e a PPO (r = 0,168; p =
0,401). Nao foram encontrados outros estudos que evidenciem
tal comparacgao.

O estudo atual relacionou, também, a presenca ou auséncia
de atrofia peripapilar com quatro varidveis: pressdo arterial média,
fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, tempo do diagndstico
da ICFER (em anos) e pressdo de perfusdo ocular. Apesar da
auséncia de significancia das comparacdes pelo Teste U de Mann-
Whitney, o resultado suscitou hipéteses quanto a real influéncia
hemodinamica na génese da atrofia peripapilar.

A associagdo entre atrofia peripapilar e glaucoma néo
¢ uma unanimidade. Estudos experimentais em macacos nao
demonstraram aumento desta atrofia apds elevacdo da pressao
intraocular, e a presenga de tal atrofia também nao foi associada
com o desenvolvimento de alteracdes glaucomatosas na rima

neurorretiniana.’”’”? Em contrapartida, estudos longitudinais
prospectivos realizados em humanos demonstraram que ha
correlagdo estatisticamente significativa entre a atrofia peripapilar
e alteracdo no anel neurorretiniano, levando a perda progressiva
de campo visual.!® Tais dados levam a crer que, em humanos, a
presencga de atrofia peripapilar pode preceder o aparecimento do
glaucoma. Em nosso estudo, apesar da insignificancia estatistica,
foi observado que individuos que apresentam menor fracao
de ejecdo de ventriculo esquerdo e menor PAM tendem a ter
mais atrofia peripapilar, o que, a longo prazo, pode culminar
com o desenvolvimento do glaucoma, mesmo com PIO normal.
A fisiopatologia do glaucoma de pressdo normal, nesses casos,
permanece desconhecida, tendo como principal hipdtese o aporte
sanguineo deficitario na regido do nervo 6ptico.® Baseando-se
nesta tese do fluxo sanguineo anormal, os pacientes com ICFER
apresentam importante fator de risco para desenvolvimento do
glaucoma de pressdo normal, visto que sdo pacientes sabidamente
hipotensos, devido a terapéutica instituida, e com rebaixamento
de funcao ventricular, devido a cardiopatia de base. Uma menor
FEVE e PAM pode levar a um déficit perfusional do nervo 6ptico,
alterando sua microestrutura e, paulatinamente, afetando o campo
visual,culminando com o glaucoma de pressao intraocular normal.
O uso de novas tecnologias para andlise da microcirculag@o a
nivel de capilar peripapilar, como o Angio-OCT, que permite a
avaliagdo e mensuracio da morfologia das artérias intra-oculares,
bem como seu fluxo sanguineo, pode auxiliar no diagndstico
precoce de tais alteracoes perfusionais,” evitando complica¢des
visuais futuras decorrentes de um diagndstico tardio.
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