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Resumo

Introducao: O glaucoma € uma neuropatia 6tica e uma das principais causas de cegueira a
nivel global. Por ser uma doenca silenciosa é importante conhecer os fatores de risco.
Segundo a literatura, patologias como a Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS)
contribuem para o seu aparecimento.

Objetivos: Clarificar a associacdo da SAOS com o glaucoma e compreender a relacdo entre
a terapéutica com pressao positiva na via aérea (PAP) e as altera¢des glaucomatosas através
do estudo da progresséao dos defeitos glaucomatosos, de modo a criar um encaminhamento
eficaz para estes doentes.

Métodos: O presente estudo de coorte e observacional permitiu avaliar a influéncia da
severidada da SAOS nos indicadores oftalmologicos. Numa abordagem prospetiva e
longitudinal permitiu avaliar a progressao dos defeitos glaucomatosos, segundo a adesao a
PAP, através da avaliagdo da pressao intra-ocular (P1O), acuidade visual (AV) campos visuais
(CV) e tomografia de coeréncia éptica (OCT). Os doentes foram avaliados antes do inicio da
terapéutica com PAP, quatro, oito e doze meses ap6és o inicio da mesma.

Resultados: A amostra incluiu 88 pacientes diagnosticados com SAOS. Apés o diagndstico
nao se observaram alteracdes significativas entre os grupos de severidade da SAOS, embora
se tenha observado um aumento da PIO e diminuigdo de camada de fibras nervosas (RNFL)
e anel neuroretiniano (MRW) no grupo com SAQOS grave. Apés doze meses, observou-se um
aumento da PIO, para todos os grupos de adeséo (p <0,001), e uma melhoria do campo visual
para o grupo com boa adeséo.

Conclusdes: A severidade da SAOS n&o mostrou ter impacto significativo para as variaveis
associadas ao glaucoma. Ap6s um ano de utilizacdo de terapéutica PAP, os resultados
sugerem um aumento da PIO, independentemente da adesao, mas também uma preservagéo
funcional e estrutural da visdo para o grupo de boa adeséo.

Palavras-chave: Sindrome da apneia obstrutiva do sono, glaucoma, pressédo intraocular,

campo visual, tomografia de coeréncia 6tica
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Abstract

Background: Glaucoma is an optic neuropathy and one of the leading causes of blindness
worldwide. As a silent disease, it is essential to identify its risk factors. According to the
literature, some systemic diseases, such as Obstructive Sleep Apnea (OSA) contribute to the
development of glaucoma.

Objectives: To clarify the association between OSA and glaucoma and to understand the
connection between positive airway pressure (PAP) therapy and glaucomatous changes.
Aiming to establish effective referral pathways for patients.

Methods: This cohort and observational study clarify the impact of severity of OSA on
ophthalmologic parameters. On a prospective and longitudinal approach the progression of
glaucomatous defects was evaluated using functional and structural parameters, as well as
intraocular pressure (IOP) and visual acuity (VA). Eligible data included patients who have
been assessed before initiating PAP therapy and then at four, eight and twelve months after
its initiation. The analysis considered PAP adherence.

Results: This study includes 88 patients diagnosed with OSA. After the diagnose, it was not
possible to observe any significant changes within the group of patients diagnosed with severe
OSA. However, it was possible to observe an increase of IOP and a decrease the thickness of
retinal nerve fiber layer (RNFL) and minimum width rim (MRW) within this group. 12
Months results suggest an increase in IOP for the eligible data (p <0,001) and an improvement
in visual field

Conclusion: OSA severity did not show significant changes suggesting being associated with
glaucoma. After one year of PAP treatment was possible to observe an increase in IOP as well
as a funcional and structural preservation of the vision for all eligible data, confirming that there
is a connection between PAP therapy and glaucomatous changes.

Keywords: Obstructive sleep apnea, glaucoma, intraocular pressure, visual field, optical

coherence tomography
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GAF Glaucoma de angulo fechado

GHT Glaucoma Hemifield Test (Teste de Hemicampo de Glaucoma)
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Presséao Intra-Ocular



PSD Pattern Standard Deviation (Desvio do Modelo)
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RNFL Retinal Nerve Fiber Layer (Camada de Fibras nervosas)
S Superior
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1. Introducéao

1.1 Organizagao do documento

Esta tese sobre o Glaucoma e a Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) encontra-
se dividida em 6 capitulos de forma a proporcionar uma apresentacao organizada e de facil
leitura.

O primeiro capitulo - Introducao - descreve, de forma ampla, o tema que esta tese aborda. De
forma a permitir uma melhor compreensdo do trabalho desenvolvido apresenta-se uma
contextualizacdo do tema com o enquadramento das patologias abordadas e os objetivos
desta tese.

O segundo capitulo - Enquadramento Tedrico - compreende uma descri¢do das patologias
abordadas nesta tese apresentando trés subcapitulos sobre a (1) relacdo SAOS e Glaucoma,
(2) SAOS e (3) Glaucoma. O subcapitulo de Glaucoma compreende uma parte mais exaustiva
sobre os exames complementares de diagndéstico utilizados no estudo para uma melhor
compreensdo da andlise estatistica.

O terceiro capitulo - Metodologia - aborda o desenho do estudo e selegcdo da amostra e
descreve os exames e variaveis utilizados.

O quarto capitulo - Resultados - descreve os resultados obtidos ao longo do periodo de
estudo.

O quinto capitulo - Discusséo - destina-se a interpretacdo dos resultados sobre o ponto de
vista clinico e comparacdo com estudos prévios.

No sexto capitulo - Conclusédo - apresentam-se as conclus6es do trabalho desenvolvido que
visam responder aos objetivos tracados. Sao ainda mencionadas as limitacdes e pontos fortes
presentes no decorrer da tese e perspetivas futuras, quer no ambito da investigacdo quer

centradas nos cuidados de salude do doente.



1.2 Enquadramento

A visdo é considerada o sentido mais importante pois € através dos nossos olhos que
recebemos cerca de 80% da informacéo!. O olho é um 6rgdo complexo composto por varias
estruturas especializadas que quando sofrem alteragbes podem causar limitagbes na visao
afetando a qualidade de vida do individuo, pelo que, para além da prevengédo, é importante
conhecer os fatores de risco que podem estar associados a doencas oculares. Enquanto em
algumas patologias a perda de visdo pode ser recuperada outras, como 0 glaucoma, a perda
de visdo é irreversivel?. O glaucoma é uma neuropatia 6tica progressiva caracterizada por
danos estruturais no nervo Gtico, frequentemente associado a uma pressao intraocular (PI1O)
elevada?®. Esta patologia é a principal causa de cegueira irreversivel e leva a uma perda
gradual e indolor de visdo periférica seguida de perda progressiva de visao central, podendo
originar danos irreversiveis muito antes do diagndstico®*. O principal fator de risco é o
aumento da PIO mas existem outras patologias que tornam os doentes mais propensos a
desenvolver glaucoma, como a SAOS35,

A SAOS encontra-se entre as patologias pulmonares mais comuns e é caracterizada por
episédios repetitivos de interrupcao completa ou parcial da respiracéo devido ao colapso da
via aérea durante o sono®’. Em doentes com SAOS é frequente a presenca de sintomas como
roncopatia, sono fragmentado e n&o reparador, sonoléncia diurna excessiva, fadiga e
diminuicdo das capacidades cognitivas, nomeadamente, a aten¢do, memaria e capacidade
de concentracdo®. Com o objetivo de corrigir estas alterages fisiopatolégicas é
frequentemente prescrito um dispositivo de pressdo positiva na via aérea (PAP), utilizado
durante o sono, que mantém a via aérea superior permedavel através da aplicacao de uma
presséo positiva constante®.

Com 78 milhdes de pessoas diagnosticadas com glaucoma!® e 936 milhdes de adultos
diagnosticados com SAOS!! e havendo um aumento da prevaléncia de glaucoma em doentes
com SAOS torna-se importante clarificar a relacdo entre estas patologias e entre o tratamento
frequente da SAOS, uma vez que a progressdo do glaucoma poderd ser atrasada com
tratamento®*2.

Por ser uma patologia assintomatica e silenciosa, o diagnéstico de glaucoma é um grande
desafio para os oftalmologistas'®, pelo que, um conhecimento ao nivel de alteracdes
estruturais em doentes com SAOS e PAP facilita a dindmica entre pneumologistas e

oftalmologistas prevenindo a perda de visdo devido a danos glaucomatosos nestes doentes.



1.3 Objetivos

A presente tese pretende contribuir para um melhor entendimento entre a SAOS, e a sua
terapéutica de eleicdo (a PAP), e o glaucoma. De forma a compreender melhor a relacéo entre
estas duas patologias o presente trabalho apresenta trés objetivos. Primeiramente, pretende
analisar a influéncia da severidade da doenca no aparecimento de altera¢des caracteristicas
de glaucoma. Em segundo lugar, pretende estudar a relagdo entre a adesao a terapia PAP
usada na SAOS e as alteracdes glaucomatosas, desde o momento de diagnéstico até 12
meses apos inicio do tratamento e avaliar se a terapéutica PAP € protetora para a evolucao
destas alteracdes. E por fim, tendo em conta os resultados desta avaliacdo, pretende-se criar
um protocolo de orientacdo dos doentes com SAOS (consoante grau de severidade e adesao
ao tratamento) para avaliacédo e tratamento de glaucoma.

De forma a estudar a progresséao dos defeitos glaucomatosos os doentes serdo seguidos num
contexto real de um hospital publico, realizando os exames afetos a consulta de glaucoma.
Para melhor perceber os efeitos do PAP os indicadores serdo comparados entre grupos com
Boa Adesdo, Adesdo Parcial e Sem Adeséo, segundo as normas de adesédo da Academia
Americana de Medicina do Sono (AASM) e da Direcédo Geral de Saude (DGS).

A realizacdo deste trabalho e dos resultados obtidos permitiu a realizacdo de um poster para
exposicao no ambito da Il Reunido Cientifica de Ortoptica, realizada em 27 de setembro de
2025, distinguido com o prémio de Melhor Poster (ver Anexo Il e V).






2. Enquadramento Teorico

2.1 Relacdo SAOS e Glaucoma

A SAOS é uma patologia respiratéria que apresenta efeitos secundarios associados a
complicacbes oculares, entre eles catarata, glaucoma, isquémia retiniana, hiperémia
conjuntival e olho seco®.

Os mecanismos que contribuem para estas alteracfes oculares incluem stress oxidativo,
disautonomia, aumento da resposta inflamatéria sistémica, disfuncao do endotélio, disrupgéo
da barreira hemato-retiniana e desregulacdo dos genes circadianos!. Para além disso, a
SAOS leva a diminuicdo da saturacdo arterial de oxigénio e ao aumento da saturacdo do
diéxido de carbono, o que resulta em hipdxia intermitente e aumento da resisténcia vascular
nos tecidos !°. Esta hipoxia pode aumentar a pressdo intracraniana durante o sono e
consequentemente causar a diminuicdo da presséo de perfusédo cerebral comprometendo a
irrigacdo sanguinea ao nervo 6tico (NO)®. O NO é responsavel por transmitir a informacéo
visual ao cérebro e quando afetado pode causar, entre outras patologias, glaucoma?’.

A relacdo entre SAOS e glaucoma tem sido discutida em varios estudos e ha vérias hipoteses
gue a fundamentam. A fisiopatologia das alteragdes anatémicas e funcionais presentes nestes
doentes baseia-se em teorias mecanicas e/ou vasculares!3*4,

As alteracdes mecanicas envolvem a elevacao ou flutuacdo da PIO. A compresséo causada
por estas pode ter origem na posicao supina adotada ao dormir, elevacédo da pressao venosa
episcleral ou disfunc6es anatémicas e pode levar a danos na lamina crivosa, papila ou células
ganglionares (GCL)*417, Contudo, outra teoria mostra uma diminuicdo estatisticamente
significativa da PIO durante eventos de hipopneia e apneia causada por uma pressao
intratoricica negativa que surge na tentativa de inspiracdo com a via aérea bloqueada®®.

As alteracBes vasculares parecem predispor a papila a danos que levam a disfuncédo e

degeneracdo das fibras nervosas da retina (RNFL), como as alteragcdes mecanicas, mas
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devido a trés mecanismos diferentes'®. O primeiro mecanismo compreende episédios de
isquemia ou perfusdo anormal que aumentam a vulnerabilidade da papila. O segundo
relaciona-se com a falta de oxigénio e abrange episodios de hipoxemia intermitente, que
causam lesdes no NO e células ganglionares e seus axénios® e hipéxia/ hipercapnia que
afetam diretamente o oxigénio presente nas células neuronais induzindo inflamacé&o sistémica
e stress oxidativo que, por sua vez, leva a disfungcdo mitocondrial e consequente apoptose
celular®14, O terceiro mecanismo vascular aponta para a desregulagdo vascular causada por
alteracBes no endotélio vascular que levam ao estreitamento dos vasos por consequéncia da
diminuicdo de oxido nitrico (vasodilatador) e aumento dos niveis de endotelina-1
(vasoconstritor)**14. Consequentemente, pode ocorrer um aumento da pressdo sanguinea e
resisténcia vascular, que afetam a regulacdo vascular e comprometem a circulagdo na RNFL
e da papila, originando danos que comprometem o funcionamento do NO&,

A retina ao ser afetada por episddios vasculares pode, inicialmente, apresentar edema dos
tecidos, seguido por diminuicdo da densidade capilar e atrofia destes?®,

Os mecanismos associados as alteragbes oculares em doentes com SAOS podem ser
complexos de avaliar, mas a avaliacdo da relacdo entre as duas patologias pelos sinais iniciais
das alteracBes estruturais mencionadas podem ser vistos em exames oftalmoldgicos, como
na Tomografia de Coeréncia Otica (OCT)*8.

O contributo da SAOS na patogénese do glaucoma parece dever-se mais a efeitos vasculares
gue mecanicos, mas a interacado entre estes efeitos cria um ambiente vulneravel para o nervo
oOtico, tornando-o mais sensivel aos danos mecanicos dado a sua hipoperfusdo e maior
propensdo para alteracdes isquémicas, favorecendo, deste modo, o aparecimento dos

defeitos glaucomatosos®.

2.2 Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono

Os distarbios do sono compreendem um conjunto de varias patologias que tém um grande
impacto na saude como queixas de cansaco, sonoléncia diurna, diminui¢cdo de concentracédo
e de fungBes cognitivas e aumento do risco de desenvolver doencas cardiovasculares e
disfuncdes metabdlicas que se traduzem numa diminuicdo da qualidade de vida®®.

Uma das altera¢bes do sono mais comum é a SAOS que consiste no bloqueio transitorio das
vias respiratorias durante o sono devido ao relaxamento excessivo dos musculos da via aérea
superior (Figura 2.1), o que provoca roncopatia e interrup¢do da normal respiracdo com
reducdo do fluxo aéreo total (apneia) ou parcial (hipopneia), bem como despertares
recorrentes, sonoléncia diurna excessiva, sensacdo de sono ndo reparador e cefaleias
matinais®. A apneia é classificada como uma cessacéo do fluxo de ar por, pelo menos, 10
segundos e hipopneia como uma reducao = 30% do fluxo aéreo por = 10 segundos, com
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queda de saturacédo de oxigénio = 3% ou microdespertar noturno??2, Estas alteracdes no

padrdo normal de respiracdo podem levar a hipoxémia, hipercapnia e acidose respiratéria®.

Sono normal _» Apneia do sono

Via aérea

aberta Obstruida

Figura 2.1 — Via aérea aberta vs via aérea obstruida??

O diagnostico da SAOS engloba uma avaliagdo completa do sono que consiste na realizagdo
do exame, considerado o gold standard de diagnéstico, polissonografia (PSG) e numa
anamnese dirigida as queixas relacionadas com o sono®®. A PSG consiste na monitorizacdo
simultanea de multiplos parametros fisioldgicos durante o sono noturno, podendo incluir a
atividade elétrica cerebral e cardiaca, registadas através do eletroencefalograma (EEG) e do
eletrocardiograma (ECG), respetivamente, a atividade muscular (eletromiografia — EMG), a
saturacao de oxigénio e o fluxo aéreo. Estes dados permitem avaliar os estadios e ciclos do
sono, bem como identificar eventos respiratérios, motores e neuroldgicos associados. De
acordo com a AASM, a PSG é classificada em trés niveis diferentes, conforme o numero de
canais monitorizados e o local da sua realizacdo. O nivel | € 0 exame mais completo e é
realizado em laborat6rio do sono, sob supervisédo técnica presencial. Este inclui registos de
EEG, EMG, ECG, fluxo aéreo, movimentos toracicos e abdominais, oximetria e posicao
corporal. No nivel Il o registo é semelhante ao nivel I, mas realizado sem supervisdo técnica
presencial, geralmente em ambiente domiciliario. O nivel Ill é o estudo mais simplificado,
realizado no domicilio, que monitoriza pelo menos quatro canais fisiolégicos, incluindo
tipicamente oximetria, esfor¢o respiratorio, fluxo aéreo e frequéncia cardiaca, porém néo inclui
EEG, pelo que nédo permite a avaliacdo direta dos estadios do sono?#252¢,

Depois de realizado o exame os seus resultados séo avaliados de forma a determinar os
estadios do sono e eventos respiratorios e perceber se e quando estes se encontram
alterados. Desta andlise derivam métricas como o indice de apneia-hipopneia (IAH) e indices
simples de dessaturacédo arterial, como o indice de dessaturagéo de oxigénio e a percentagem

de tempo gasto abaixo de um limiar de saturacéo de oxigénio, 90%%.



O IAH reflete o grau de desvio do padrdo normal ou fisiol6gico da respiracdo durante o sono
e é indispensavel para o diagndstico da SAOS?°. Em 1999, a AASM publicou pela primeira
vez recomendacdes para a classificacdo de eventos respiratorios, como a apneia e hipopneia
e consequente classificacdo desta obstrucdo. Estes critérios tém vindo a ser atualizados,
sendo a ultima revisdo de 2023. A AASM classifica a SAOS como uma obstrucao respiratoria
com, pelo menos, 5 eventos por hora associada a manifestagdes clinicas de SAOS ou 15
eventos por hora na auséncia de sintomas?®. A sua classificacdo apresenta trés niveis: ligeiro,
com 5 a 14 eventos por hora; moderado, com 15 a 30 eventos por hora e grave, com mais de
30 eventos por horal®?’,

O tratamento de primeira linha da SAOS baseia-se ha estabilizacdo mecénica das vias aéreas
superiores através da aplicacdo de uma pressao positiva na via aérea (PAP). Este método
gera uma coluna de ar com uma pressado pré-determinada que mantém a via respiratéria
permedvel, prevenindo o seu colapso e assegurando a continuidade do fluxo aéreo durante o
sono®!?, Existem varias modalidades de PAP que se caracterizam pelo tipo de presséo
positiva aplicada: a pressao positiva continua na via aérea (CPAP), na qual o valor da pressao
é fixo durante toda a utilizagcéo; a pressao positiva autoajustavel na via aérea (APAP), que
adapta automaticamente a pressdo administrada em resposta a detecdo de eventos
respiratorios ao longo da noite, como apneias, hipopneias ou resisténcia aumentada das vias
aéreas superiores, e a pressdo positiva em dois niveis na via aérea (BiPAP) que tem uma
pressdo para a inspiracéo e outra para a expiracao?.

O CPAP apresenta eficacia comprovada no tratamento da SAOS, porém nem sempre € bem
tolerado devido a efeitos secundarios, como xerostomia, congestdo nasal ou olho seco,
levando a adesédo para valores de 50%!. Uma boa adeséo é definida como uma utilizagéo
superior a 4 horas em 70% das noites e é avaliada de forma objetiva através de um cartdo de
leitura presente no aparelho?®39:31,

Estima-se que 936 milh6es de adultos tenham sido diagnosticados com SAOS mas a
prevaléncia apresenta uma variagdo a nivel global com continentes como a América e
algumas regides da Asia a apresentarem valores de 26% enquanto a prevaléncia na Europa
tende a ser inferior, rondando os 6 a 17%!%%2, Estima-se ainda que a prevaléncia da SAOS
seja superior nos homens (22%) comparativamente as mulheres (17%)28.

Em Portugal, o Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge e a Direcao-Geral da Saude
publicaram, em 2014, o relatério “Sindrome de Apneia Obstrutiva do Sono: epidemiologia,
diagnostico e tratamento - Um estudo da Rede Médicos-Sentinela” que permitiu caracterizar
a populacéo portuguesa com SAOS. A prevaléncia de SAOS na populacdo com 25 ou mais
anos foi de 0,89%, sendo superior no sexo masculino 1,47% e no grupo etario entre os 65 e
0s 74 anos (2,35%)3. J4 um estudo de 2019 com uma andlise baseada na literatura estima a

prevaléncia, em Portugal, da SAOS ligeira em 17,0% e SAOS moderada a grave em 12,5%3.
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2.3 Glaucoma

Embora o presente trabalho ndo tenha como objetivo uma abordagem anatémica do olho é
oportuno lembrar que este é um O&6rgao complexo composto por Varias estruturas
especializadas que permitem que a luz que entra no olho chegue até a retina e seja convertida
em sinais elétricos num processo chamado de fototransducdo®. Estes sinais chegam as
células ganglionares e seus axo0nios, que transmitem informacgdes visuais para o cérebro e
juntamente com os astrécitos e componentes das células de Muller, dao origem a RNFL que
ao fundirem-se atravessam uma malha porosa, chamada de lamina crivosa, que sai do globo
ocular formando o NO (Figura 2.2-A)?3. A zona mais anterior do NO tem o nome de papila,
porém pode ser também nomeada de disco Gtico ou cabeca do nervo 6tico. Esta é constituida
pelos axdnios e pelas fibras nervosas da retina tem o nome de anel neurorretiniano (MRW)3.
O glaucoma é uma doenca que afeta o nervo Gtico e pertence a um grupo de neuropatias
Gticas progressivas que se caracteriza pela morte de GCL e seus axdnios, resultando em
alteracdes estruturais e funcionais na papila e RNFL com consequente perda de visdo?>.
Esta patologia apresenta uma etiologia multifatorial que resulta de fatores vasculares,
genéticos, anatémicos e imunes, mas também outras etiologias, como fluxo sanguineo ocular
anormal, baixa presséo intracraniana ou alteragdes estruturais da lamina crivosa podem estar
associados a patologia?. O principal fator de risco é a PIO elevada, mas existem outros como
o avancar da idade, o género masculino, a raca negra ou asiatica ou histéria familiar de
glaucomas®. Em individuos a partir dos 40 anos 2.2% dos individuos caucasianos e 5.7% dos
individuos de raca negra tém glaucoma, sendo esta probabilidade maior em individuos do
sexo masculino®. Estima-se que em 2040, 111.8 milhdes de pessoas entre os 40 e 80 anos
terdo glaucoma®®-3,

As alterac6es visuais glaucomatosas caracterizam-se pela perda de campo visual periférico
que evolui para uma visdo tubular®®. Por serem alteracGes progressivas e ndo abruptas ndo
sdo percebidas no dia-a-dia, o que faz com que muitos doentes sejam diagnosticados
tardiamente®. Assim, e por ndo ser possivel reverter os danos ja presentes, urge a
necessidade de diagnéstico precoce para iniciar o tratamento em fases iniciais evitando a
progresséo natural da doenca®. A terapéutica foca-se na diminuicéo da PI1O, o Unico fator de
risco modificavel, e incide primeiramente numa abordagem farmacol6gica com agentes
topicos, através de colirios, mas inclui também tratamentos a laser, como a trabeculoplastica,

ou cirurgia®.



A PIO resulta do balango entre a producao e a drenagem do humor aquoso. Este é produzido
no corpo ciliar, secretado na camara anterior, e garante o suprimento das estruturas
avasculares, como a cérnea ou o cristalino Figura 2.2 — A% A sua drenagem ocorre através
de duas estruturas com origem no angulo da cAmara anterior, a malha trabecular e o canal de
Schlemm, e pelo tecido uveoescleral Figura 2.2 — A2, Tanto uma diminuicdo na drenagem

como uma producgéo excessiva contribuem para um aumento da PI1O.

Comea

A Camara Anterior
Malha Trabecular
Canal de Schiemm
Veia Episcleral
A
C Tecido Uveoescleral
> Corpo Ciliar

Cristalino

Obstrucéo da drenagem do

/ humor aquoso pela iris

¥

Figura 2.2 — Mecanismo de drenagem do humor aquoso

Fonte (adaptado de): Kang, J. M., & Tanna, A. P. (2021). Glaucoma. Medical Clinics of North America,
105(3), 493-510. doi:10.1016j.mcna.2021.01.0042

Embora qualquer valor de PIO possa contribuir para o desenvolvimento de glaucoma, o risco
€ mais elevado para valores superiores a 21mmHg, influenciando ndo s6 o aparecimento
como a progressdo da patologia*>. O seu aumento induz hipéxia e, consequentemente,
reducéo da circulagdo sanguinea e da perfuséo ocular provocando a degeneracgéo das células
ganglionares®.

Em fases iniciais do glaucoma, ocorre a perda estrutural e de apoio metabélico dos axénios
das células ganglionares presentes na lamina crivosa o que leva a reducdo do fluxo
axoplasmatico diminuindo o sinal neurotréfico que chega as células ganglionares, o que
resulta na sua apoptose?. Cerca de 40% dos axénios das células ganglionares podem ser
perdidos até existirem alteracdes nos campos visuais (CV)*2. Paralelamente, os astrécitos,
gue mantém o bom funcionamento entre as células ganglionares, sofrem alteracdes levando
a acumulacao de depdsitos na lamina crivosa previamente ocupadas por axénios de células
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ganglionares (Figura 2.3 — B)3. Esta situagdo induz alterages estruturais que resultam na
diminuicdo do anel neuroretiniano e consequente aumento da parte central da papila,
tornando-a mais larga e profunda com o avancar da patologia, que € conhecido como
escavacdo da papila (Figura 2.3 — C e 2.3 — D)*“4, As propor¢Ges das dimensdes do anel
neuroretiniano sdo avaliadas pela regra ISNT, ou seja, 0 anel é descrito como sendo mais
largo no sector inferior (1) seguido do superior (S), nasal (N) e setor temporal (T)*. Alteracdes
a esta regra sao sugestivas de glaucoma e podem ser avaliadas de forma objetiva na OCT

pela andlise do anel neurorretiniano, diminuicdo da RNFL ou GCL8 4,
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Figura 2.3 — Papila e nervo 6tico e alteragdes que levam ao glaucoma

Legenda: Numa papila e retina normal (Painel A), os axénios das células ganglionares saem do olho através da lamina crivosa,
tornando-se mielinizadas somente apds passarem esta regido. Com o aumento da pressdo Intra-ocular (Painel B) acontecem alterages nos
axonios das células ganglionares ap6s a lamina crivosa (linha tracejada). Leséo e apoptose das células ganglionares e seus axoénios (Painel C)
resultando na diminuicdo da camada de fibras nervosas. A lamina crivosa comeca a sofrer alterac@es (setas azuis) e a escavacao da papila comeca
a aumentar (setas pretas). Em glaucoma avancado (Painel B) ocorre a morte celular e perda da maioria das células ganglionares e axdnios, a
lamina crivosa torna-se mais fina e curvada (setas azuis), resultando no aumento da escavacéo da papila (setas pretas).

Fonte: (Adaptado de) Kwon, Young & Fingert, John & Kuehn, Markus & Alward, Wallace. (2009). Primary Open-Angle Glaucoma. New
England Journal of Medicine. 360. 1113-24.47

Embora os danos glaucomatosos sejam causados, maioritariamente, pelo aumento da PIO
existem Vvarios tipos de glaucoma e, em alguns deles, a PIO pode ser normal*.

O glaucoma pode classificar-se como primario, quando ndo existe nenhuma condicdo que o
tenha provocado, ou secundario, quando esta associado a outras patologias médicas. No
caso de glaucoma primario este pode ser subdividido em glaucoma de angulo aberto (GAA)
(Figura 2.2-A), mais comum, ou glaucoma de angulo fechado (GAF) (Figura 2.2-B) consoante
o0 angulo iridocorneano que é o angulo formado entre a iris e a cornea, ou glaucoma
normotensional em que estao presentes as mesmas alteracdes patolodgicas que nas outras

formas de glaucoma, mas a PIO é inferior a 21 mmHg*.
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2.3.1 Exames Complementares de Diagnostico

Os exames realizados em caso de glaucoma variam significativamente entre organizacoes,
seja a nivel de exames a realizar, grupos de interesse ou janela temporal. Nem a maior
organizacdo de oftalmologistas a nivel mundial, a Academia Americana de Oftalmologia
(AAO), define um protocolo a seguir®’. Durante muito tempo, o CV foi considerado o exame
gold standard para o diagndstico de glaucoma, contudo, uma vez que este depende
fortemente da colaboracdo do paciente e tem associado um efeito de aprendizagem, é tido
Como um exame muito exigente para os pacientes*®. Por outro lado, embora a PIO seja um
dos principais fatores de risco, a tonometria ndo iria detectar todos os casos de glaucoma,
nomeadamente 0s normotensionais®.

Assim, na falta de consenso sobre o exame ideal, ou conjunto de exames, e gracas aos
avancgos tecnologicos, torna-se essencial uma detalhada avaliacdo oftalmologica, a fim de
prevenir alteracdes irreversiveis, acompanhada da avaliagéo da P10 e da acuidade visual (AV)
e exames complementares funcionais e estruturais, como 0s exames campimétricos (CV) e
de imagem (OCT), respectivamente, de modo a identificar pacientes com elevado risco de

desenvolver glaucoma?*®49:5,

2.3.1.1 Presséao Intra-Ocular

A medicdo da PIO é realizada através de tonémetros, como o tonémetro de aplanacao de
Goldmann (TAG), tonémetro de n&o contacto ou tondmetro rebound (iCare®) (Figura 2.4), e
o valor é dado em mmHg2. O método mais utilizado para estudos clinicos é o TAG, que é
também considerado o gold standard na préatica clinica?. Contudo é necessario a utilizacéo da
lampada de fenda e um oftalmologista especializado para avaliar a PIO, necessitando de
anestesia topica e fluoresceina para realizar a medi¢éo e o contacto com a ponta do tonémetro

pode aumentar o risco de infecdo®l. Assim, existem outras alternativas como o tonémetro de
n&do contacto e o iCare®, que possuem a vantagem de n&o necessitarem de ser realizados

por oftalmologistas, pois nao necessitam de anestesia nem de lampada de fenda®!. Este Ultimo

provoca menos desconforto ao paciente e mostrou ser uma boa alternativa ao TAG5%°2,
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Figura 2.4 — Medicdo presséo intraocular pelo tonémetro rebound 53

2.3.1.2 Acuidade Visual

A AV, por definicdo, é o menor angulo que permite a discriminagdo de dois pontos separados
e representa a principal ferramenta clinica para a avaliacdo funcional da visdo®>. Existem
varias escalas de avaliagdo da AV, das quais a mais amplamente utilizada é a escala de
Snellen, porém esta escala mostrou alguma variabilidade entre visitas, na auséncia de
alteracdes clinicas®. Deste modo, foram surgindo novas alternativas, como a escala ETDRS
(Early Treatment Diabética Retinopathy Study) (Figura 2.5) que surgiu para o estudo da
Diabetes Mellitus (DM), que para além de permitir resultados mais precisos quando
comparada com outras escalas, permite fazer uma andlise mais facil, sendo a escala
preferencial para estudos clinicos®®%¢. A escala ETDRS quantifica a AV pelo nimero de letras
lidas corretamente pelo doente, comecando pelas maiores e progredindo para as mais
pequenas.

Em doentes com glaucoma uma alteragédo da acuidade visual tende a ocorrer somente em
estadios mais avangados da doenca. Porém, € possivel que uma diminuicdo da acuidade
visual ocorra mais precocemente quando a localizacdo do defeito na RNFL corresponde a CV

mais central®’.
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Figura 2.5 — Escala ETDRS®®

2.3.1.3 Campos Visuais

A avaliacdo dos CV é uma etapa importante na avaliagdo do doente com glaucoma, uma vez
gue permite diagnosticar danos funcionais glaucomatosos muito antes do doente sentir
qualquer perda no campo visual®®. Para além disso, a avaliacdo continua permite avaliar a
progressao do dano e/ou a eficacia de determinada estratégia terapéutica em impedir a sua
progresséo®.

O exame de avaliacdo dos CV pode ser realizado de forma manual, com a perimetria de
Goldmann ou de forma automatica e independente do operador, pela Perimetria Estatica
Computorizada (PEC), que é o exame padrédo da avaliagdo dos CV*°. Existem, no mercado,
varios aparelhos de PEC e todos utilizam estimulos brancos em fundo branco para avaliar o
limiar de sensibilidade visual e avaliam uma area que representa os 24° centrais do campo
visual, &rea essa onde aparecem as primeiras alteragfes glaucomatosas identificadas na
Figura 2.6%1. O circulo preto no lado esquerdo das imagens da Figura 2.3 representa a mancha

cega, nome dado a uma zona fisiolégica de nédo visdo que corresponde a zona da papila.
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A) Degrau nasal H)  Cunha temporal F) Defeito arqueado superior G) Defeito paracentral superior no
10° central temporal

P

c) Defeito paracentral E) Defeito arqueado D)  Visdo tubular B) Perda completa de
superior com perda campo visual
de fixacéo

Figura 2.6 — Defeitos de campo glaucomatoso no olho esquerdo®®

A PEC tem vérios programas para avaliar o CV que sdo conhecidos como estratégias. A
estratégia utilizada para a avaliagdo e monitorizagao de glaucoma no campimetro Humphrey
(equipamento utilizado para o estudo) tem o nome de estratégia 24-2. Nesta estratégia, a
distancia entre cada ponto apresentado é de 6 graus, pelo que escotomas paracentrais podem
passar despercebidos. Assim, para defeitos perto da zona de fixacdo é aconselhavel a

realizacéo da estratégia 10-2 em que a distancia entre cada ponto sdo 2 graus®'. Embora mais

de 30% das células ganglionares

se encontrem na regido central
Yo ~ ?‘ L4 . ° B
da estratégia 10-2, esta ndo
consegue detectar  defeitos -
glaucomatosos precoces, como e g8
o degrau nasal, facilmente = e
® 3 X L LN . L L
avaliados na estratégia 24-2%2. sooopece
. . 9 2 . . . L LR . o L
(Figura 2.7). Assim, de modo a
unir as duas opcdes surgiu a
e * 242VF
Ani ; . * 1t % |e02w
estratégia 24-2C que permite a * 10-29nd 24.2 VF
. ~ o . ' T 1 ' T
avaliagdo nos 24° centrais e de 20 % o 10 20 PR

10 pontos do campo central®. _ )
Figura 2.7 — Comparacédo dos pontos testados nos testes 24-2 e

10-2 de Humphrey ® %°
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A andlise do CV baseia-se num relatério de Analise de Campo Unico, como o da Figura 2.8.
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Figura 2.8 - Relatério de analise de campo Unico, obtido ap6s o exame, no perimetro Humphrey ®
Legenda: (1) Dados do Paciente, (2) Tipo de teste e especificacdes; (3) indices de fiabilidade; (4) Resultado

numérico e em escala de cinzentos; (5) Gréaficos de desvio; (6) Teste de hemicampo de glaucoma; (7) indices
Globais e (8) Valores de Probabilidade
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O resultado numérico e em escala de cinzentos (Figura 2.8 — 4) corresponde ao valor do teste
obtido e oferece uma visdo sobre o campo funcional do doente. O resultado numérico
representa em decibéis (dB) a sensibilidade do estimulo visto pelo doente e este grafico é
depois apresentado numa escala de cinzentos, segundo os valores de probabilidade (Figura
2.8-38).
Os indices de fiabilidade (Figura 2.8 — 3) indicam se a avaliacdo é ou nao credivel e englobam
as Perdas de Fixacao (PF), que representam o niumero de estimulos apresentados no ponto
cego a que o doente respondeu, quando inferior a 20%, pode ser indicativo de uma fraca
fixacdo. Os Falsos Positivos (FP) representam uma resposta do doente na auséncia de um
estimulo e quando este valor excede os 15% sugere que o doente pode estar preocupado por
nao ver todos os estimulos sinalizando-o0s, mesmo quando estes ndo estao presentes. Os
Falsos Negativos (FN) sdo registados quando o doente ndo responde a um estimulo
anteriormente apresentado num local especifico e com um nivel muito mais brilhante do que
o0 javisto. Para a realizacéo desta tese, estes indices foram incluidos nos critérios de excluséo.
Os graficos de desvio (Figura 2.8 - 5) sdo apresentados pelo Gréfico de desvio total, que
representa a diferenca em dB entre o resultado do teste do doente e os valores normais
corrigidos por idade para cada ponto testado, e o Grafico desvio do modelo, que é semelhante
ao gréfico anterior, com a excepg¢ao de um ajuste automéatico causado por opacificacdo dos
meios ou pupilas pequenas que permite uma detecdo de defeitos localizados. Ambos os
gréaficos tém uma representacao numérica mas também em escala de cinzentos, denominada
Gréfico de probabilidade, que converte os valores dos graficos numéricos em quatro simbolos
gue realcam a comparacao relativamente aos limites de referéncia. Estes gréficos facilitam a
localizag&o de areas de sensibilidade reduzida.
O Teste de Hemicampo de Glaucoma (GHT) (Figura 2.8 - 6) foi desenvolvido especificamente
para o diagnéstico de glaucoma e, como esta patologia afeta as células ganglionares tanto da
parte superior como inferior, este indice avalia cinco zonas no campo superior e compara-as
com as suas zonas espelhadas no campo inferior. O resultado € a classificagdo do exame em
‘Dentro dos Limites Normais’, ‘Limitiforme’ e ‘Fora dos Limites Normais’#1,
Os indices globais (Figura 2.8 — 7) incluem o indice do Campo Visual (VFI), Desvio Médio
(MD) e Desvio do Modelo (PSD) e oferecem representagfes matematicas que permitem uma
avaliacdo rapida do campo visual. O VFI quantifica o valor da funcao visual do paciente em
comparagdo com uma populagédo normal ajustada a idade, sendo calculado tendo por base o
mapa de modelo de desvio, ou em perdas muito profundas, o mapa de desvio total. Os valores
sdo apresentados em percentagem tendo valores de 100% como campos visuais normais e
valores préximos de 0% campos visuais perimetricamente cegos®®. Ou seja, um valor de 100%
17



indica que o CV esta 100% intacto, enquanto um valor de 80% indica que o CV esta 80%
intacto, apresentando um 20% de perda de CV comparando com um CV normal para a mesma
idade. Valores abaixo dos 90% indicam que o campo visual ja esta afetado, enquanto valores
abaixo dos 50-60% indicam um risco elevado de perda significativa da visdo funcional. Este
valor é menos influenciado pela opacidade dos meios e por alteracdes mais periféricas do
campo visual®®. O MD representa, em dB, a diferenca média entre o campo medido e o campo
de referéncia e é um indicador da sensibilidade do CV®. O céalculo deste valor é realizado
através da soma de todos os valores obtidos e posteriormente divididos pelo nimero de
pontos testados, obtendo-se assim o valor médio do campo. O mesmo é feito para os valores
esperados e a diferenca entre estes dois valores representa o MD®’. Valores normais variam
entre 0dB e -2dB, mas este indice pode assumir valores positivos ou negativos, sendo
indicativo de uma sensibilidade acima ou abaixo do normal, respectivamente®’:%¢, Segundo a
classificagdo de Hodapp-Parrish-Anderson os defeitos glaucomatosos podem ser
classificados entre leves: MD = -6 dB, moderados: MD -6.01 a —12 dB, e avancados: MD
<-12 dB*%°. O PSD avalia, em dB, a diferenca na forma do campo visual, entre 0 campo
calculado para o doente e o campo normal de referéncia corrigido para a idade*.Tendo em
conta que quanto mais perto da retina maior a sensibilidade, este indice assume a curva de
sensibilidade como uma montanha, sendo o pico a zona central (Figura 2.9). E sempre
representado por um valor positivo e um valor pequeno indica poucas diferencas entre o
campo medido e o campo de referéncia enquanto um valor alto sugere uma curva de
sensibilidade irregular®®-¢’. Um valor pequeno pode também ser sugestivo de uma diminui¢édo
difusa da sensibilidade, como acontece em caso de cataratas, pelo que se optou por ndo usar

este indice na analise estatistica.

8B =37/7=
- . o 8 PSD=37/7=54 ,/@\ PSD=12/7=17
read L
2 5 > ;

Figura 2.9 - Representacdo esquematica da interpretacéo do PSD ©7

Os indices globais sdo associados aos valores de probabilidade (Figura 2.8 - 8) fornecidos
automaticamente pelo software. Estes sdo representados com um valor de p (que pode

assumir valores de 5%, 2%, 1% e 0.5%) quando o desvio fica fora das normas da populacéo
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normal. Por exemplo, um p-value <5% indica uma possibilidade igual ou inferior a 5% de o

indice ter aquele valor especifico numa popula¢éo normal.

2.3.1.4 Tomografia de Coeréncia Otica
Na prética clinica, a OCT é o exame de exceléncia
para a avaliacdo da retina e NO possibilitando uma

avaliacao reprodutivel e objetiva através da analise

de elementos chave para o diagndéstico preciso e : e et
analise de progressdo do glaucoma como RNFL, < e N
MRW e GCL5"7°, A distribuicdo dos feixes de RNFL E S v

esta relacionada com os pontos avaliados no CV
(Figura 2.10), permitindo que as informagbes
obtidas pela OCT, quando correlacionadas com a

perda de CV, possam contribuir para uma

. o L . Figura 2.10 — Distribuicdo dos pontos testados no
intervengdo terapéutica precoce prevenindo a campo visual ao longo dos feixes de fibras

progresséo do glaucoma’™®. nervosas
O bordo da papila é definido, na OCT, pela terminagcdo da membrana de Bruch, conhecida
como Abertura da Membrana de Bruch (BMO). O MRW ¢ avaliado pela largura do anel
neuroretiniano definido pela BMO (BMO-MRW) e representa a menor distancia entre a BMO
e a membrana limitante interna
(Figura 2.11)* Gragas a este Membrana limitante interna
parametro é possivel avaliar a
espessura do anel neuroretiniano e
analisar a aplicacdo da regra
ISNT#. A avaliacdo do MRW é

~ . Memb Bruch m t
dada pelo parametro que define a embrana Come o ot l

menor distancia entre a abertura da

membrana de Bruch e a membrana

Figura 2.11 — Representacéo do anel neuroretiniano
limitante interna. Adaptado de: Sung, M.S et al. (2019) 7

Através do varrimento da papila e da méacula, e posterior segmentagéo, € possivel avaliar
também a RNFL e GCL. Para efeitos de diagnostico de glaucoma, a medi¢cdo da espessura

destas camadas é comparada com a base de dados de referéncia do aparelho e apresenta
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depois um gréfico de classificacdo para uma andlise mais rapida. Este gréfico é codificado por
cores e classifica a RNFL, MRW e GCL em normal, boderline ou alterado. Para além disso
apresenta também um grafico de classificacdo com valores médios medidos em micrometros

(um) em cada sector (Figura 2.12 e 2.13)*%,
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OCT ART (99) Q: 37 [HS]
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Figura 2.12 — Relatorio de analise de MRW e RNFL obtido durante a realiza¢@o deste trabalho ao doente 030
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Figura 2.13 — Relatério de analise de GCL obtido durante a realizagao deste trabalho ao doente 030
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Como referido, os valores obtidos pela OCT sdo comparados com uma base normativa,
segundo a idade e etnia, associada ao software do aparelho para facilitar a analise dos dados.
Porém, para uma melhor compreenséao dos resultados estatisticos estéo presentes no Quadro
2.1 os valores médios, sem ter em conta a idade ou etnia, quando disponiveis pela literatura,
para as espessuras da RNFL273, MRW" e GCL™.

Quadro 1 — 2.1 — Valores normativos médios para as espessuras RNFL, MRW, GCL

RNFL MRW GCL
Geral 97.3+£9.6 265.9£49.4 -
Inferior 126.0 £ 15.8 - 43.6 £ 3.5
Superior 117.2 + 16.3 - 44,7+ 3.2
Nasal 75.0£14.0 280.7 £ 60.4 -
Nasal-Inferior 111.1 + 29.6 320.0 + 73.7 -
Nasal - Superior 1174+ 25.5 308.6 + 56.2 -
Temporal 70.6 £ 10.8 189.9 £43.7 -
Temporal - Inferior 153.9 + 29.6 299.3 £ 69.1 -
Temporal - Superior 139.2 + 13.6 266.0 + 43.9 -
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3. Metodologia

3.1 Desenho de estudo

Este é um estudo de coorte, observacional que pretende analisar possiveis associacdes entre
o tratamento de doentes com SAOS e a evolugéo dos indicadores oftalmolégicos. Pretende-
se analisar a influéncia da severidade da doenca no aparecimento de alteracOes
caracteristicas de glaucoma, e numa abordagem prospectiva e longitudinal pretende-se
analisar a progressdo dos defeitos glaucomatosos em doentes com SAOS a realizar
terapéutica com PAP durante um ano. O estudo foi apresentado e aprovado pela Comissdo
de Etica do Centro Hospitalar de Leiria (atual Unidade Local de Salde da Regido de Leiria)
com o parecer 84/CECHL/2023 (Anexo |). A todos os patrticipantes foi explicado o estudo e
facultado o consentimento informado que foi livremente assinado antes do inicio do mesmo
(Anexo II).

Apoés a consulta de pneumologia do sono, onde era confirmado o diagndéstico de SAOS, era
dado a conhecer o estudo aos doentes e, caso tivessem interesse, eram encaminhados para
o servigco de oftalmologia, onde eram realizados os exames oftalmolégicos comumente
realizados na subespecialidade de Glaucoma.

Os doentes eram avaliados de acordo com a frequéncia ditada pelo protocolo de
subespecialidade de pneumologia do sono: no momento do diagndstico de SAOS e aos 4, 8
e 12 meses apds o diagnadstico.

Assim, os doentes foram avaliados em quatro momentos: primeira visita (V1), primeira
avaliacao apoés diagnéstico de SAOS e antes do inicio da terapéutica; segunda visita (V2),
avaliacao quatro meses apos inicio da terapéutica; terceira visita (V3), avaliacdo oito meses
apos inicio da terapéutica e quarta visita (V4), avaliacdo doze meses apos inicio da

terapéutica.
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Em cada visita os doentes realizaram a avaliacdo da PIO, AV, PEC e OCT. Os exames eram
executados e revistos pela pessoa responsavel pelo estudo e revistos pelo médico assistente
sempre que se verificaram alteracées como aumento da PIO, baixa de AV que ndo melhorava
com a melhor corre¢éo, alteracdes campimétricas ou alteragdes dos parametros de OCT.

3.2 Selecéo da amostra

Os doentes com suspeita de diagndstico de SAOS eram encaminhados para uma consulta de
pneumologia ou pneumologia do sono onde eram registados os sintomas e fatores de risco,
Como a presenca ou auséncia de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC), asma, DM,
hipertenséao arterial (HTA), dislipidemia e medicacéo habitual. Posteriormente, o doente era
encaminhado para a realizagdo de um exame complementar, PSG, realizado no laboratério
do sono, ou ao domicilio, para confirmagéo de diagnostico.

Apos realizacdo do exame, o doente era encaminhado para nova consulta de pneumologia
do sono, na qual, caso se confirmasse o diagndstico de SAOS era encaminhado para iniciar
a terapéutica PAP. Antes do inicio dessa terapéutica eram encaminhados para o servi¢o de
Oftalmologia para realizar a avaliagdo presente estudo.

Os dados foram recolhidos entre 5 de janeiro de 2024 e 10 de junho de 2025. Como critérios
de inclusdo consideraram-se todos os doentes com diagndstico de SAOS apds realizacdo de
PSG com idade superior a 18 anos, que tenham realizado exames oculares nos 4 momentos
previstos, dentro da janela temporal estipulada, e que tenham assinado o consentimento
informado. Como critérios de exclusdo, considerou-se a ndo realizacdo de algum exame
oftalmolégico nos 4 momentos previstos ou quando estes ndo apresentavam fiabilidade,
presencga de patologia retiniana, DPOC, medica¢do habitual com inaladores e doentes que
realizaram cirurgia ocular dentro da janela do estudo ou que apresentassem um equivalente

esférico superior a +6,00 dioptrias ou inferior a -6,00 dioptrias.
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Figura 3.1 — Diagrama representativo da selecdo da amostra no decorrer do estudo

A Figura 3.1 apresenta os passos da selecdo da mostra que contou com 132 doentes da
consulta de pneumologia do sono do Hospital de Leiria, de ambos os sexos e com idades
compreendidas entre os 28 e 75 anos, que aceitaram participar no estudo. Desses 132, 20
doentes foram excluidos, 16 por ndo realizarem a primeira avaliacdo oftalmoldgica antes de
iniciarem a terapéutica com PAP, 3 por diagnostico de DPOC e 1 por realizar medicagdo com
inaladores. Entre V1 e V2 foram excluidos 13 doentes, 1 por apresentar exames sem critérios
de fiabilidade e 12 por falharem o segundo momento de avaliagdo. Entre V2 e V3 foram
excluidos 5 doentes, 1 por apresentar exames sem critérios de fiabilidade e 4 por falharem o
terceiro momento de avaliagdo. Entre V3 e V4 foram excluidos 6 doentes, 2 por terem deixado
a terapéutica CPAP e 4 por falharem o ultimo momento de avaliacdo. No final, o estudo
contempla uma amostra de 88 doentes.

De forma a analisar os dados e dar resposta aos objetivos do estudo os doentes foram
divididos consoante o tempo de adeséao a terapéutica PAP, sendo definido boa adesédo como
uma utilizagdo superior a 4 horas em 70% das noites e valores inferiores sdo considerados

mé adeséo.
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O Quadro 3.1 descreve a distribuicdo da amostra (n) que é dividia em trés grupos: o grupo de
Boa Adeséo (BA), que representa os doentes com boa adesédo em todas as visitas; 0 grupo
de Adesao Parcial (AP), que representa os doentes que aderiram ao tratamento em uma ou
duas visitas e o grupo de Ma Adesdao (MA), que representa os doentes que em nenhuma visita
apresentaram valores de boa adesdao.

Quadro 3.1 — Distribuicdo da amostra segundo a adeséo

Periodo (s) de adeséo Boa Adeséo Adesao Parcial M4 Adesdao
N (%) 40 (45%) 28 (32%) 20 (23%)

3.3 Avaliacdo Pneumoldgica

Todos os dados associados a avaliacdo pneumoldgica eram recolhidos consoante 0s
protocolos aplicados no servico de pneumologia do sono, pelo que todas as variaveis
associadas nao foram avaliadas diretamente no estudo, mas sim fornecidas pela equipa de
profissionais de salde deste servigo. Entre estas variaveis inclui-se no estudo o valor de IAH
gue permitiu o diagnéstico de SAQOS, e os valores de IAH residual e adeséo a terapéutica que

eram fornecidos pela empresa que facultava a terapéutica PAP.

3.4 Avaliagéao Oftalmoldgica

No servigo de oftalmologia foi esclarecido o estudo, facultado o consentimento informado e
realizada a avaliacéo oftalmolégica. Em cada avaliacao foram realizados exames da prética
clinica normal da consulta de Glaucoma do Hospital de Leiria - avaliacdo de PIO, AV, CV e
OCT.

A medicdo da PIO foi realizada com o tonémetro de rebound iCare® IC100 (Oftaltec) tendo
sido realizadas cinco medi¢des, em cada olho, e obtida a médi, de forma automéatica pelo
aparelho.

A AV foi avaliada com a melhor correcéo através da escala ETDRS.

A avaliagdo dos CV foi realizada com o equipamento Humphrey Field Analyzer 3®, modelo
860 (Carl Zeiss Meditec, Inc, Dublin, California, Estados Unidos da América). Foi utilizado o
programa 24-2C Swedish Interactive Threshold Algorithm (SITA) faster. Os testes foram
analisados para selecionar os exames fidveis, segundo os indices de fiabilidade, e usaram-se

os indices VFI e MD para a analise estatistica.
A OCT foi realizada com a OCT Heidelberg Eye Explorer (HEYEX) SPECTRALIS® (Verséo
2.6.4, Heidelberg Engineering, Alemanha), segundo o médulo para estudo do Glaucoma que

permite a andlise das variaveis em estudo RNFL, MRW e GCL. O varrimento do NO engloba
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24 aquisi¢des radiais com 1536 A-scans e 3 aquisi¢des circulares, com 768 A-scans e ART =
100 frames, a 3.5mm, 4.1mm e 4.7mm do centro do NO para medir a RNFL e a MRW. O
varrimento da retina inclui 61 scans (B-scans) com espacamento de 120um com 768 A-scans
por corte e ART = 9 frames, para medir a GCL. Os tomogramas eram avaliados e corrigidos
manualmente, caso houvesse erros de segmentacdo. Ap6s confirmacdo, as espessuras
adquiridas eram obtidas automaticamente pelo aparelho e comparadas com uma base de
dados integrada que, para além de dar o valor da espessura, classificava os achados em
Normal, Boderline ou Alterados.

Os estudos oftalmoldgicos podem envolver um olho ou dois olhos, porém para esta tese
optou-se por selecionar apenas um olho por doente. Embora o glaucoma possa afetar os dois
olhos em momentos diferentes, a op¢do de usar apenas um olho deveu-se ao facto de se
poder associar os dados oftalmologicos aos pneumoldgicos, evitando duplicacdo de
informagé&o. Assim, dos 88 pacientes assumiu-se o olho direito como olho de estudo, exceto
em 24 doentes em que foi assumido o olho esquerdo, destes 21 doentes ndo apresentavam
critérios de fiabilidade no CV, 2 néo realizaram a OCT ao olho direito e 1 era olho Unico.

3.5 Variaveis estatisticas

As variaveis estatisticas foram agrupadas em trés grupos: Dados do doente, Avaliacdo
pneumoldégica e Avaliagdo oftalmoldgica e encontram-se classificadas e descritas no Quadro
3.2. As variaveis dos dados do doente foram obtidas através da anamnese e fatores de risco
recolhidos na consulta de pneumologia do sono e aquando da primeira avaliacdo
oftalmoldgica, as variaveis das avaliagdes pneumoldgica e oftalmol6gica foram obtidas nas
respectivas consultas/avaliagfes.

As variaveis da OCT (RNFL, MRW e GCL) foram avaliadas de forma global (G) - RNFL G,
MRW G e GCL G - mas também por secc¢des, tal como apresentado no relatorio da OCT,
temporal (T), superior (S), nasal (N), inferior (I), temporal superior (TS), temporal inferior (TI),

nasal superior (NS) e nasal inferior (NI).
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Quadro 3.2 — Variaveis estatisticas em estudo

Nome da variavel Tipo de variavel Descricéo da variavel
V1: primeira visita
. Variavel qualitativa V2: segunda visita
Visita ; ' AR
ordinal V3: terceira visita
V4: quarta visita
. Variavel qualitativa F: Feminino, M: Masculino
Género .
nominal
Idade Variavel quantitativa Idade a data do diagnostico de SAOS
continua
., o Identificar a presenca (ou ndo) das
Antecedentes Variavel q_ualltatlva variaveis HTA, DM, Asma, Glaucoma,
pessoais nominal
Antecedentes de Glaucoma
_ N Variavel qualitativa Identificar a presenca (ou ndo) das
Medicacao nominal variaveis Inaladores, Anti-histaminicos

Avaliacdo pneumoldgica
Indice Apneia Hipopneia: representa o

Variavel quantitativa

IAH : namero de eventos respiratorios por
discreta
hora.
N Variavel qualitativa Boa ou ma. Considera-se boa adeséo a
Adeséo PAP : . e
nominal partir de 70% de utilizacdo> 4 horas
Avaliacdo oftalmologica
AV Variavel quantitativa Acuidade Visual medida em escala
discreta ETDRS
PIO Variavel quantitativa Presséao Intra-Ocular
coninua
L o Visual Field Index: reflete uma
Variavel quantitativa .
VFI . percentagem da sensibilidade normal
Q continua . :
| corrigida para a idade
o — T — T
MD Variavel quantitativa Mean Deviation: reflete a sensibilidade
continua global da retina
RNFL Variavel quantitativa Valor da espessura da camada de fibras
continua nervosas
|L_) MRW Variavel quantitativa Valor da espessura do anel
@) continua neuroretiniano
GCL Variavel quantitativa Valor da espessura da camada de
continua células ganglionares

3.6 Andlise estatistica

O seguimento dos doentes ao longo do tempo, acompanhado do registo das diversas
avaliagbes desempenha um papel fundamental na obtenc&o de informag&o, na medida em
gue € possivel caracterizar as altera¢des intra-individuo e relacioné-las com um conjunto de
fatores (possiveis variaveis independentes), para além do fator temporal.

Num primeiro momento foi efetuada uma analise exploratéria e descritiva de todas as variaveis

registadas, procedendo-se a avaliagdo das possiveis associacfes entre estas, sempre que
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pertinente para o estudo. As varidveis categéricas foram descritas pelas suas frequéncias
absolutas e respetivas percentagens. As variaveis continuas foram caracterizadas pela média
(desvio padrao), ou no caso de variaveis com desvios a normalidade pela mediana e percentis
25 e 75, Me (P25 - P7s).

Para testar a normalidade das variaveis quantitativas utilizou-se o teste de Shapiro-Wilk e a
homogeneidade das variancias dos grupos foi testada através do teste de Levene. Para
analisar a associacdo entre o grau de severidade da SAOS e os indicadores oftalmolégicos,
foi utilizado o teste t-Student para amostras independentes, ou do teste ANOVA, conforme
apropriado tendo em conta 0 numero de grupos a comparar. Nos casos em que se
identificaram desvios a normalidade nas distribuicdes dos indicadores oftalmolégicos, foram
utilizados os testes ndo parameétricos de Wilcoxon Mann-Whitney nas comparacdes de dois
grupos, e o teste de Kruskal-Wallis nas comparagfes entre trés grupos. Nos casos em que 0
teste ANOVA ou o teste de Kruskal-Wallis foi significativo, procedeu-se a aplicacéo de testes
de hipoteses mdltiplas permitindo a comparacao simultanea dos diversos pares de grupos.
De modo a manter o nivel de significancia de 0.05 para todas as compara¢gfes mdultiplas
utilizou-se o método de Bonferroni. Este consiste na utilizacdo de testes t para realizar as
comparacfes entre 0s grupos, enquanto controla a taxa de erro global. No método de
Bonferroni a taxa de erro para cada teste € definida como a taxa de erro experimental dividida
pelo numero total de testes. Deste modo, o nivel de significAncia observado (valor-p) é
ajustado para o facto de estarem a ser efetuadas comparacdes multiplas’. Adicionalmente,
para andlise de possivel associacdo entre cada um dos indicadores oftalmoldgicos e os
grupos de severidade da SAOS utilizaram-se diagramas de dispersédo conjuntamente com o
coeficiente de correlagdo de Spearman.

Na avaliacdo da evolucdo temporal dos indicadores oftalmologicos foram utilizadas
representacdes graficas adequadas para andlise graficas de dados longitudinais. Com o
objetivo de avaliar a relevancia das mudancgas observadas nos indicadores oftalmologicos ao
longo das quatro visitas e, de acordo com a adesdo do paciente ao tratamento com a PAP,
recorreu-se a aplicacdo de modelos de regresséo linear com efeitos mistos, com um termo
independente aleatério para o paciente.

Os testes estatisticos bilaterais consideraram-se significativos quando os respetivos valores
p foram inferiores ao nivel de significancia de 0.05. A andlise estatistica foi feita com recurso
ao software estatistico IBM® - SPSS Statistics®, versdo 27.0 e ao programa R and RStudio,
versdo 2023.12.1 Build 402 (PBC, © 2009-2024 Posit Software, USA).
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4. Resultados

4.1 Sumario descritivo das variaveis

4.1.1 Caracterizacédo da amostra

A amostra em estudo incluia 88 doentes, onde 33 eram do género feminino (37,5%) e 55 do
género masculino (62,5%), como ilustrado no Figura 4.1. A idade média para a amostra total
foi de 55,3 £ 10,0 anos, com idade minima de 28 anos e maxima 75 anos, enquanto para o

género feminino foi de 53,9 + 6,1 anos e para 0 género masculino 56,07 + 11,7 anos.

Distribui¢cdo por género

37%

63%

Feminino
Masculino

Figura 4.1 — Distribuigdo por género
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Na primeira visita foram registadas as comorbilidades dos doentes (Quadro 4.1) sendo que
49 doentes (55,7%) apresentavam HTA, 32 (36,4%) dislipidemia, 16 (18,2%) DM, 8 (9,1%)
asma, 2 (2,3%) glaucoma e 3 (3,4%) antecedentes de glaucoma. As primeiras trés patologias
registaram-se de forma equivalente entre géneros, enquanto as trés dltimas foram mais
predominantes no género feminino. Tendo em conta os dados da primeira consulta foi também
registada a medicagdo como inaladores e anti-histaminicos, porém nenhum dos doentes que

integrou o estudo fazia essa medicacao.

Quadro 4.1 — Descricao das comorbilidades identificadas na amostra total e por género

Variaveis demogréficas Todos Mulheres Homens
n (%) n (%) n (%)

HTA 49 (55,7%) 21 (42,9%) 28 (57,1%)
Dislipidemia 32 (36,4%) 18 (56,3%) 14 (43,7%)

DM 16 (18,2%) 7 (43,8%) 9 (56,2%)

Asma 8 (9,1%) 6 (75,0%) 2 (25,0%)

Glaucoma 2 (2,3%) 2 (100%) 0%

Antecedentes Glaucoma 3 (3,4%) 2 (66,7%) 1 (33,3%)

4.1.2 Caracterizacéo das variaveis pneumologicas

O diagndstico da SAOS foi realizado apds uma PSG, sendo que 5 doentes (5.7%) realizaram
PSG nivel |, 3 (3.4%) realizaram PSG nivel Il e 80 (90.9%) realizaram PSG nivel Ill.

Da andlise deste exame resultaram 21 (23.9%) casos com SAOS Ligeira (L), 39 (44.3%) com
SAOS Moderada e 28 (31.8%) com SAOS Grave (Gr) (Figura 4.2).

Severidade da SAOS

23,90%
31,80%

44,30%
Ligeiro Moderado Grave

Figura 4.2 Distribuicdo da amostra segundo severidade da SAOS
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O Quadro 4.2 ilustra os valores médios (X), desvio padréo (SD), percentis 25 (P2s), 50 (Pso) €
75 (P7s) e valores minimo (Min) e maximo (Max), do indicador IAH, por grupo de severidade,
na primeria visita, para a amostra total (Tt) e por género feminino (F) e masculino (M).
Observa-se uma maioria de casos moderados e graves e nestes o género masculino é onde

se verificam valores superiores.

Quadro 4.2 — Descricdo da SAOS, por IAH, segundo grupos de severidade, na primeira visita

SAOS n X SD Pas Pso Pss Min Max
Tt 21 9,5 2,6 7,6 9,0 114 50 14,2

Ligeiro Fem 14 10,0 2,3 8,2 9,3 11,6 6,4 14,2
Masc 7 8,4 2,9 6,7 8,4 9,7 50 14,0

Tt 39 21,1 4,6 17,1 20,0 252 13,9 29,9

Moderado Fem 14 20,3 4,1 16,7 20,6 239 13,9 26,9
Masc 25 21,6 4,9 17,5 20,0 256 150 29,9

Tt 28 47,4 13,3 35,0 47,6 57,8 31,3 71,3

Grave Fem 5 46,0 11,5 34,9 44,9 57,8 34,3 57,8

Masc 23 47,7 13,8 35,0 50,3 61,0 31,3 71,3
Legenda: Tt: Total; Fem: Feminino; Masc: Masculino; n: amostra; x: média; SD: desvio padrao; P2s; percentil 25;

Pso: mediana; P7s:percentil 75; Min: minimo; Max: maximo

Na primeira e segunda visitas todos os doentes faziam terapéutica com APAP. Na terceira
visita, 2 doentes passaram para CPAP (2,3%), sendo que na quarta visita um desses doentes
voltou a usar APAP, ou seja, 98,9% dos doentes usava APAP no fim do estudo.
Relativamente aos parametros prescritos para APAP, verificou-se que a prescricdo mais
frequente foi um valor de pressédo minima de 6 cmH>O e maxima de 14 cmH.O. A descri¢cdo
dos parametros prescritos ao longo dos varios momentos de avaliagdo encontra-se descrita
no Quadro 4.3.

Apb6s o diagnostico, a interface prescrita foi a mascara nasal em 63 doentes (71,6%) 23
doentes usaram mascara facial (26,1%) e 2 almofadas nasais (2,2%) (Figura 4.3). O tipo de
interface foi ajustado em consulta ao longo das visitas, como ilustra o Figura 4.4. Neste gréafico
as interfaces nasal + facial e nasal + apoio de queixo foram usadas, cada uma, por um doente,
0 que faz com que a linha do grafico se encontre sobreposta aparecendo apenas 4 linhas e
ndo 5 como consta da legenda. O mesmo grafico permite observar que logo apds a segunda

visita o tipo de méscara mais usada passou a ser a mascara facial ao invés da nasal.

33



70

60

50

40

30

20

10

Tipo de interface inicial

1,10% 1,10%
G

|
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Figura 4.3 — Tipos de interface de PAP na primeria visita

Tipos de interface ao longo do estudo

Vo V1 V2 V3
e FAC{ @] == Nasa| === Almofadas nasais == Nasal + facial === Nasal + apoio de queixo

Figura 4.4 — Tipos de interface ao longo do estudo
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Quadro 4.3 — Descricao da presséo prescrita ao longo dos momentos de avaliacdo, por modalidade terapéutica

Consulta CPAP APAP
Presséao Presséao min Pressdo max
(cmH20) (cmH20) (cmH20)
V1 X - 6,3 13,1
SD - 0,6 0,9
Pa2s - 6,0 12,0
Pso - 6,0 13,0
P7s - 6,0 14,0
V2 X - 6,3 13,1
SD - 0,6 0,9
P2s - 6,0 12,0
Pso - 6,0 13,0
P7s - 6,0 14,0
V3 X 8,5 6,4 13,2
SD 0,7 0,9 1,1
P2s 8,0 6,0 12,0
Pso 8,5 6,0 13,0
P7s - 7,0 14,0
V4 X 9,0 6,4 13,2
SD - 0,9 1,2
P2s 9,0 6,0 12,0
Pso 9,0 6,0 13,0
P7s 9,0 7,0 14,0

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s:percentil 75; CPAP: Pressé@o aérea positiva continua; APAP: Pressdo aérea
positiva autoajustavel

Ao longo do estudo observa-se que a adesao média, da amostra total, a terapéutica PAP néo

variou muito entre visitas, mas foi sempre inferior ao recomendado (Quadro 4.4).

Quadro 4.4 — Descricao das percentagens de adesdao, por visita

X SD Pos Pso Ps Min Méax
V2 68,8 27,2 50,0 76,2 93,9 0 100
V3 67,8 33,8 44,3 81,5 96,8 0 100
V4 67,6 32,6 47,5 81,5 93,0 0 100

Legenda: V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4. quarta visita; x: média; SD: desvio padrao; P2s; percentil

25; Pso: mediana; P7s:percentil 75; Min: minimo; Max: maximo

No Quadro 4.5 pode observar-se a analise da adesdo a terapéutica por grupo de adesédo
criado para a avaliacéo longitudinal: grupo boa adeséo, n= 40, grupo adesao parcial, n=28 e
grupo ma adesao, n=20.

No grupo BA e AP, a percentagem de adesédo melhorou entre as vistas V2 e V3, mas diminuiu
entre as visitas V3 e V4. Para o grupo MA, observou-se uma situagéo inversa com a adesao

a diminuir entre as visitas V2 e V3 e a aumentar entre V3 e V4.
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Quadro 4.5 — Descricao das percentagens de adesdo a terapéutica por grupo de adesdao, por visita

X SD Pa2s Pso P7s Min Max

Boa V2 88,5 9,1 80,0 93,0 96,0 70 100
Adesio V3 92,3 8,6 87,8 95,5 99,5 70 100
V4 82,0 8,1 87,0 93,5 97.8 70 100

Adesio V2 63,7 23,3 44,5 66,0 80,3 9 100
Parcial V3 64,6 28,9 44,3 72,5 86,0 2 100
V4 61,3 28,0 46,3 63,5 83,2 0 98

Ma V2 36,8 22,5 15,5 44,0 53,8 0 67
Adeso V3 23,4 22,8 0,5 18,0 49,8 0 60
V4 27,6 24,6 0,0 26,0 50,5 0 67

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;

P2s; percentil 25; Pso: mediana; Pzs:percentil 75; Min: minimo; Max: maximo

Entre os doentes que, em algum momento das visitas, apresentaram uma adesdao inferior a
70%, os motivos mais frequentemente relatados foram efeitos secundarios da terapéutica
(43,8%), incluindo congestédo nasal, aerofagia, xerostomia ou olho seco; desconforto com a
interface (31,3%) e o habito de adormecer fora do quarto, levando a néo utilizacdo do

dispositivo no periodo inicial do sono (18,8%) (Figura 4.5).

Causas de ma adesao

Falta de percepcdo do beneficio 2,1%
Trabalho por turnos 4,2%
Insénias 6,3%
Ruido do dispositivo 6,3%
Dificuldades logisticas 6,3%
Desconforto com pressdo instituida 10,4%
N3do adormecer no quarto 18,8%
Desconforto com interface 31,3%
Efeitos secundarios 43,8%

0,0% 10,0% 20,0 30,0% 40,0% 50,0%

Figura 4.5 — Causas de ma adesao de utilizacdo de PAP

4.2 Analise dos indicadores glaucomatosos na primeira visita

Os resultados que se seguem foram obtidos através de uma avaliacdo transversal realizada

na primeira visita apés diagnéstico de SAOS, permitindo dar resposta ao primeiro objetivo do
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trabalho — identificar alteragdes associadas ao glaucoma nos diferentes grupos de severidade
da SAOCS.

A andlise das caracteristicas oftalmolégicas aquando da primeira visita estda descrita no
Quadro 4.6 que apresenta, segundo a severidade da SAOS, o valor médio, desvio padréo,
percentis 25, 50 e 75 e valores minimo e maximo dos diversos indicadores — AV; PIO; VFI e
MD através da PEC e, RNFL G, MRW G e GCL G, através da OCT.

Pela analise do Quadro 4.6 e da boxplot (Figura 13), observa-se que a média e a mediana da
P10 assumem valores superiores no grupo com SAOS grave. Porém, em henhum dos grupos
se verificam casos de hipertensdo ocular, sendo o valor maximo, para todos os grupos, de
21mmHg. Esta analise sugere um ligeiro aumento da PIO com a severidade da SAQOS, porém

essa diferenca ndo é estatisticamente significativa (p = 0,487).

PIO

. T T

Ligeira Moderada Grave

Severidade SAOS

Figura 4.6 — Boxplot representativo dos valores da PIO segundo severidade da SAOS, na primeira visita
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Quadro 4.6 — Descricéo das variaveis oftalmolégicas, por severidade, na primeira visita

X SD P2s Pso P7s Min Max valor p
L 84,8 0,5 85 85 85 83 85
AV M 84,6 0,6 84 85 85 82 85 0,116

Gr 84,3 1,3 84 85 85 80 85
L 13,9 3,5 11,0 13,0 16,5 9 21

PIO M 13,2 3,5 11,0 13,0 16,0 6 21 0,487
Gr 14,6 3,5 11,0 14,5 17,0 8 21

L -1,8 1,6 -2,6 -1,5 -0,7 -5,0 0,6
MD M -1,4 2,3 -1,9 -0,8 -0,1 -10,9 1,2 0,233*

8 Gr -1,7 1,9 -2,7 -1,6 -0,1 -7,0 15

a L 96,9 3,3 94,5 99,0 99,0 89 100
VFI M 97,2 4,4 97,0 98,0 99,0 77 100 0,829%

Gr 97,2 2,8 95,0 98,0 99,0 89 100

L 1005 10,0 92,5 99,0 107,0 82 122
RNFL G M 100,0 9,0 92,0 99,0 107,0 83 121 0,707°

Gr 97,6 10,3 88,3 99,0 103,0 78 119

— L 347,7 61,0 310,5 352,0 3985 183 450
8 MRW G M 340,1 62,1 288,0 3250 377,0 230 488 0,103

Gr 3200 52,8 276,0 3035 3588 257 467
L 51,5 4,0 49,0 51,0 54,0 44 59
GCL G M 51,7 4,7 48,0 52,0 55,0 39 60 0,517°

Gr 50,4 4,9 49,0 50,5 54,0 39 59

Legenda: L: Ligeiro; M: Moderado; Gr: Grave; Xx: média; SD: desvio padrdo; Pzs; percentil 25; Pso: mediana;
Pzs:percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; AV: Acuidade Visual; PIO: Presséo Intra-ocular; PEC: Perimetria
estatica computorizada; MD: Desvio Médio; VFI: indice de Campo Visual; OCT: Tomografia de Coeréncia Otica;
RNFL G: camada de fibras nervosas geral; MRW G: anel neuroretiniano geral; GCL G: camada de células
ganglionares geral; a: valor p obtido pelo teste de Kruskal-Wallis; b: valor p obtido pelo teste one-way ANOVA

A falta de diferencas significativas para os indicadores oftalmolégicos entre os grupos de
severidade da SAOS é também ilustrada pelo diagrama de disperséo apresentado na Figura
4.7. Verifica-se que, independentemente dos valores de IAH existe uma grande dispersao de
valores de Pl1O. Obteve-se um valor de 0,10 para o coeficiente de correlacdo de Spearman,

indicativo de uma associagdo muito fraca.
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Figura 4.7 — Representacao gréfica da correlagdo de Spearman entre PIO e IAH

A andlise da acuidade visual ndo revela valores sugestivos de patologia para nenhum dos
grupos. Observam-se valores médios amostrais superiores em casos menos severos, porém
o valor da mediana é igual para os trés grupos. Também aqui ndo se encontraram diferencas
significativas segundo a severidade (p=0,116).

A analise da PEC permite uma analise funcional do sistema visual, através das variaveis MD
e VFI que apresentam valores médios amostrais muito préximos entre grupos de severidade
da SAOS e sem significado estatistico (p=0,233 e p=0,829, respectivamente).

A OCT permite uma analise estrutural do nervo 6tico e das camadas de fibras nervosas e
células ganglionares, dadas pela MRW, RNFL e GCL, respectivamente.

Na avaliacao inicial observa-se uma diminuicdo da espessura média amostral de todos os
parametros associada ao aumento da severidade da SAOS. A RNFL e MRW apresentam
valores médios amostrais superiores para os grupos ligeiro e moderado. A GCL apresenta
valores muito semelhantes entre grupos com uma ligeira diminui¢cdo para o grupo de SAOS
grave. Apesar das diferencas entre grupos de severidade da SAOS, estas diferengas so sé&o
estatisticamente significativas para a variavel MRW T (L: 313,7 + 85,7; M: 277,7 £+ 57,7; Gr:
235,9 + 52,8) que apresentou uma diferenga entre os grupos leve e grave (p = <0,001) e

moderado e grave (p = 0,027) (ver Apéndice | — Quadro L.II)

4.3 Analise longitudinal

A analise longitudinal permite dar resposta ao segundo objetivo do trabalho pelo estudo da
relacéo entre a adeséo a terapia PAP e as alteragbes compativeis com glaucoma ao longo de
12 meses. Esta analise foca-se nos quatro tipos de exames realizados (P10, AV, PEC e OCT)
e permite comparar a evolucdo temporal das variaveis e também as alteracdes entre pares
para cada momento de avaliacdo, comparando a primeira visita com as restantes.
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Na apresentagdo dos resultados de cada variavel existe um Quadro onde se descreve a sua
evolugdo nos varios momentos de avaliagdo, para cada grupo e entre pares, apresentando o
seu valor médio, desvio padrao, percentil 25, 50 e 75 e o valor p, relativo as comparactes

entre a primeira visita e as subsequentes.

4.3.1 Pressao Intra-Ocular

Sendo este o principal fator de risco no desenvolvimento de glaucoma é importante avaliar a

variacdo da PIO ao longo do estudo. O Quadro 4.7 apresenta a descricdo da variavel.

Quadro 4.7 — Descricao da variavel P1O ao longo do estudo

X SD P25 Pso P75 Min Max valor p*
. Vi 132 37 108 120 152 60 20,0
% V2 128 26 100 125 150 80 17,0 0,531
o3 v3 133 44 98 140 152 50 23,0 0,715
< va 157 39 130 155 180 80 23,0 <0,001
o_ VI 142 37 110 140 160 80 21,0
S8 y2 138 39 11,0 130 162 7,0 24,0 0,472
5 § V3 135 48 100 130 160 60 28,0 0,281
< v4 17,0 47 148 16,0 182 11,0 36,0 <0,001
_ VLI 140 27 130 140 162 80 20,0
S V2 146 43 120 150 162 40 23,0 0,453
=% v3 144 37 120 145 162 8,0 22,0 0,633
< va 172 29 148 180 192 120 220 <0,001

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padréo;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; Pzs:percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de

regressao linear com efeitos mistos para as comparacgdes entre a primeria visita e cada uma das outras.

De acordo com o Quadro 4.7, verificou-se, na primeira visita, para o valor médio amostral da
P10, valores semelhantes entre os grupos de severidade da SAOS. Uma analise amostral
longitudinal evidencia um valor médio estavel até V3 e aumento significativo do valor médio,
para os trés grupos de adesao em V4 comparando com V1 (p <0,001). O aumento da PIO foi
maior no grupo MA (+3,2 mmHg) e menor no grupo BA (+2,5 mmHg), enquanto o grupo AP
(+2,8 mmHg) comporta-se de forma intermédia, 0 que é consistente com a adeséo parcial &
PAP.

A Figura 4.8 permite visualizar as trajetérias dos diversos indicadores, para cada grupo de
adesdo. A variacao de valores é relativamente heterogénea para todos os grupos, sendo
maior em V3, para o grupo BA e em V2 para o grupo MA. O grupo de adesao parcial regista
menores variacdes em casa visita, mas é o grupo que regista o valor mais elevado de PIO,

de 36mmHg.
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Grupo Boa Adesao Grupo Adesdo Parcial Grupo Ma Adesao

PIO

2 3 4 i 3 3 : 1 2 3
Visita Visita Visita

Figura 4.8 — Distribuicdo dos valores de PIO, por doente, ao longo do estudo

4.3.2 Acuidade Visual

Pela andlise do Quadro 4.8 verifica-se que a AV nado apresenta grande variagdo ao longo do
exame. Em doentes com BA observou-se uma maior dispersdo de valores médios amostrais
em V4, tornando esta diminuig¢&o significativa entre as visitas V1 e V4 (p=0,013). Em doentes
com AP observou-se uma diminuigdo amostral significativa em V3, quando comparado com
V1, mas sem alteracdes significativas apés um ano de estudo. No grupo de doentes com MA

nao se observaram alteragcdes significativas ao longo do estudo.

Quadro 4.8 — Descrigao da variavel AV ao longo do estudo

X SD Pas Pso Ps Min Max valor p*
o vl 84,5 1,0 84 85 85 80 85
s 'S V2 84,4 1,2 84 85 85 80 85 0,212
D3 v3 84,3 12 84 85 85 80 85 0,109
< va 84,2 1,4 84 85 85 79 85 0,013
o vl 845 0,9 84 85 85 82 85
@ .3 v2 844 11 84 8 8 8 85 0,692
S ks V3 83,8 1,8 84 84 85 78 85 0,019
< va 844 08 84 845 85 82 85 0,692
o Vi 846 0,6 84 85 85 83 85
oS V2 84,6 1,1 85 85 85 81 85 0,493
=3 V3 84,4 1,1 84 85 85 81 85 0,173
< va 848 0,6 85 85 85 83 85 0,493

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padréo;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; Pzs:percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de

regressao linear com efeitos mistos para as comparacgdes entre a primeria visita e cada uma das outras
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4.3.3 Campo Visual

O Quadro 4.9 e a Figura 4.9 e 0 Quadro 4.10 e a Figura 4.10 representam a descricdo das
variaveis do exame PEC: MD e VFI, respetivamente.

A andlise da visita inicial, para ambas as variaveis, indica, tal como a PlO, valores amostrais
semelhantes entre os grupos.

Em V1, o valor médio amostral de MD, apesar da variacdo entre 0s grupos, apresenta valores
semelhantes néo sugestivos de alteracbes campimétricas.

No grupo BA a diminuicdo é estatisticamente significativa em todas as comparac¢des com a
primeira visita (p <0,05), enquanto no grupo de adesdo parcial existe uma diminuicdo
significativa entre a primeira e a Ultima visita (p=0,014), ja entre as vistas V1 e V3 h4 evidéncia
de uma tendéncia de alguma diferenga, porém néo € significativa (p=0,058). Esta tendéncia
estd também presente no grupo de ma adeséo entre as visitas V1 e V3 (p=0,089).

Ao longo das avaliagbes, observa-se uma diminui¢cdo do valor médio de MD. O grupo BA tem
uma melhoria mais acentuada entre as duas primeiras visitas, continuando a melhorar de

forma mais discreta, enquanto no grupo AP observa-se uma melhoria crescente e mais linear.

Quadro 4.9 — Descricao da variavel MD ao longo do estudo

X SD P2s Pso P7s Min Max valor p*
o Vi 18 24 27 -13 01 -108 1,5
¢ v2 09 24 -11 04 03 -135 1,3 0,002
S v3 09 1,7 -16 -06 02 5,7 2,0 0,001
< "wa 06 16 -10 01 01 5,7 1,9 <0,001
o_ V1 13 13 20 -13 -07 4.6 0,7
®S v2 10 17 -11 08 00 7.9 0,9 0,268
g% v 09 20 -10 02 03 7.8 1,6 0,058
<% “va 06 1,8 -09 01 04  -66 16 0,014
5o Vi -15 19 25 08 -03 7,0 1,0
w® v2  -15 1,9 -1,6 -1,1 -0,5 -7,0 0,9 0,895
=% v3 09 16 -14 -06 02 5,4 0,9 0,089
< va 10 15 -1,7 -08 02 4.8 1,5 0,147

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; x: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; Pzs:percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de

regressao linear com efeitos mistos para as comparagdes entre a primeria visita e cada uma das outras
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Evolucao variavel MD

0.2 V1 V2 V3 V4
-0,4
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e Grupo Boa Adesdo Grupo Adesao Parcial Grupo Ma Adesao

Figura 4.9 — Evolucao dos valores médios de MD ao longo do estudo

Na visita V1, o valor médio amostral de VFI apesar da variagdo entre os grupos, apresenta
valores semelhantes e ndo sugestivos de alteragdes campimeétricas, que se mantém ao longo
do estudo (Quadro 4.10).

Ao longo das avaliagdes, o grupo BA, é onde se observa um maior aumento do valor médio
amostral, sendo este significativo ao longo dos quatro momentos de avaliagdo, o que sugere
uma melhoria desta variavel ao longo do tempo. Nos grupos MA e AP as variacdes foram
pequenas e sem significado estatistico. Estes achados sdo também evidentes na Figura 4.10.
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Quadro 4.10 — Descrigéo da variavel VFI ao longo do estudo

X SD P2s Pso P7s Min Max valor p*
o V1 96,5 4,8 95,0 98,5 99,0 77 100
8 b V2 97,8 4,8 98,0 99,0 100,0 70 100 0,035
DS V3 97,8 2,7 97,0 98,5 99,2 86 100 0,023
< \Z 98,3 2,5 99,0 99,0 100,0 89 100 0,002
o — V1 97,8 19 97,0 98,0 99,0 92 100
1o g V2 98,2 2,7 97,8 99,0 100,0 86 100 0,780
33 V3 97,9 2,6 98,0 98,5 99,0 87 100 0,078
<a \'Z:! 98,0 2,4 98,0 99,0 99,0 89 100 0,390
o V1 97,2 2,8 96,0 98,0 99,0 89 100
w 'S V2 97,0 3,9 97,0 98,0 99,0 83 100 0,862
=3 V3 97,4 3,8 96,8 99,0 99,2 85 100 0,862
< va 97,3 3,2 96,8 99,0 99,2 85 100 0,908

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padréo;

P2s; percentil 25; Pso: mediana; Pzs:percentil 75; Min: minimo; Méax: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de

regressao linear com efeitos mistos para as comparagfes entre a primeria visita e cada uma das outras
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Figura 4.10 — Evolugéo dos valores médios de VFI ao longo do estudo
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Os resultados enfatizam o papel positivo do tratamento da SAOS na prevencao das alteracbes

funcionais com alteragbes significativas tanto no MD como no VFI em doentes com boa

adesdo. Em doentes com adesao parcial a melhoria foi mais modesta e restrita ao MD,

enquanto doentes sem adeséo apresentaram valores amostrais piores das duas variaveis.
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4.3.4 Tomografia de Coeréncia Otica

Para as variaveis associadas a OCT optou-se por apresentar apenas 0s valores descritivos
para as variaveis globais, ou seja, RNFL G, MRW G e GCL G, sendo apresentados para os 4
momentos de avaliagcao ao longo do estudo, o valor médio, desvio padréo e percentis 25, 50
e 75, nos Quadros 4.11, 4.13 e 4.15, respectivamente. Os valores descritivos por setor
encontram-se no Apéndice Il, lll e IV.

Os Quadros 4.12, 4.14 e 4.16 representam o valor p, quando este tem significado estatistico
para os valores de RNFL, MRW e GCL, respectivamente, para a seccdo geral e outros
setores.

Na visita inicial as médias amostrais de RNFL G séo bastantes préximas para os grupos BA
e MA, apresentando uma espessura inicial ligeiramente superior para o grupo AP (Quadro
4.11).

Em V2 observa-se um aumento do valor médio amostral, sendo que este volta a descer em
V3 e se mantém praticamente inalterado em V4, onde os valores sao idénticos a V1, nos
grupos BA e AP. O grupo MA teve a pior variagdo entre a primeira e a Ultima visita com uma
diminuicéo de 1,2um.

Quadro 4.11 — Descricao da variavel RNFL G ao longo do estudo

X SD P2s Pso Ps Min  Max valor p*
o V1 984 8,5 92,0 99,5 102,0 78 121
o § V2 995 8,6 92,8 100,0 104,0 81 123 <0,001
mc V3 984 9,0 91,8 99,0 105,0 80 122 0,873
< v4 o084 8,7 92,8 100,0 105,0 78 121 0,873
o— V1 1010 11,0 94,2 102,0 109,0 82 122
@S v2 1030 11,1 95,0 104,0 111,0 83 122  <0,001
S8 V3 1020 11,2 95,8 102,0 109,0 80 121 0,149
<% “va 1020 115 94,5 102,0 109,0 78 121 0,440
o V1 998 9,9 92,8 99,0 103,0 78 119
S V2 993 9,9 94,8 98,5 104,0 78 117 0,185
=3 Vv3 980 9,4 92,0 98,5 102,0 80 115 0,072
< "va 986 9,6 92,0 99,0 103,0 79 116 0,627

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio
padréo; P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s:percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de

regressao linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita e cada uma das outras
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Quadro 4.12 — Representagcdo do valor p quando estatisticamente significativo para os indicadores
oftalmolégicos do grupo RNFL

Boa Adeséo Adeséo Parcial Ma Adesio
valor p* (V1-Vx) valor p* (V1-Vx) valor p* (V1-Vx)

RNFL G V2 <0,001 (98,4 — 99,5) V2 <0,001 (101,0 — 103,0) -

RNFL T V2 =0,029 (73,0 - 73,9) V4 =0,010 (70,8 - 67,9) -

V3 = 0,005 (74,8 — 74,0)

RNFL N V4 =0,021 (74,8 - 74,1)

V2 = 0,002 (81,7 — 83,1) ;

RNFLS  V2=0,002(123,0 — 124,0) xé - 8’812 8;22 ~ i;;'g; -

V2 = 0,002 (131,3 — 134,8)
RNFLI  V2=0,004(128,2—129,7) V3=0,009 (131,3 — 134,1)
V4 = 0,010 (131,3 — 134,1)

V2 = 0,022
(123,4 - 125,1)

RNFLTS V2 =0,009 (128,7 — 130,2) . V2 =0,004

(129,0 — 130,5)
RNFLTI V2 =0,007 (136,9 — 138,9) x; i} 8’825 gjj’j B iggg ]

V2 <0,001 (124,1 — 126,2)
RNFL NS V2=0,012(118,9-119,8) V3 <0,001 (124,1 — 126,6) -
V4 = 0,017 (124,1 — 125,6)

V2 <0,001 (127,4 — 131,9)
RNFL NI V2 =0,027 (129,9 - 131,4) V3 =0,002 (127,4 — 131,2) -
V4 = 0,002 (127,4 — 131,1)

Legenda: RNFL: camada de fibras nervosas; G: geral; T: temporal; N: nasal; S: superior; |: inferior; TS: temporal
superior; TI: temporal inferior; NS: nasal superior; NI: nasal inferior; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4:
quarta visita; valor p*: obtido pelo modelo de regresséo linear com efeitos mistos para as comparagdes entre a

primeria visita (V1) e cada uma das outras (VXx).

O Quadro 4.12 representa os valores p significativos para todos os setores de RNFL. A
primeira coluna representa o setor e cada linha das restantes colunas representa a visita onde
se registou um valor p significativo e onde estao representados os valores médios amostais
de espessura entre a primeira vista e a visita significativa. Pela analise do Quadro 4.12
observa-se que a maior parte dos aumentos referidos sao estatisticamente significativos para
V2.

No grupo BA as alteragdes significativas estéo relacionadas com o aumento verificado na V2,
para todos os setores excepto o nasal, onde se observa uma diminui¢do significativa em V3
e V4, quando comparadas com V1. O setor nasal foi 0o Unico que teve uma diminuicdo apos
um ano.

No grupo AP registaram-se aumentos de espessuras médias significativas para os setores |,
NS e NI, apés um ano.

No grupo MA hé evidéncia de uma tendéncia de alguma diferenca em RNFL G, em V3, porém

esta diminuicdo nado é significativa (p=0,072). Existiram aumentos significativos nos valores
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de espessuras médias nos setores | e TS na segunda visita, mas sem significado ao fim de

um ano.

Quadro 4.13 — Descri¢do da variavel MRW G ao longo do estudo

MRW X SD P2s Pso P+s Min Max  valor p*

V1 3470 555 3000 351,0 389,0 255 477

V2 3510 545 3030 3550 3940 257 463 0,004
V3 3490 56,4 2940  350,0 392,0 252 474 0,206
VA 3480 574 2950  350,0 388,0 251 477 0,269
V1l 3250 690 2780 3200 369,0 183 488

V2 3290 700 2780 3250 3680 191 500 0,010
V3 3260 700 2750 3220 373,0 180 495 0,343
V4 3250 70,0 2770 3210 369,0 185 490 0,937
Vi 3276 508 2870 3260 3530 253 467

V2 3280 50,6 2880 3260 3560 258 466 0,004
V3 3210 532 2840 310,0 350,0 253 476 0,206

V4 3250 51,9 290,0 326,0 353,0 248 462 0,569
Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;

Boa
Adeséo

Adesao
Parcial

Ma
Adeséo

P2s; percentil 25; Pso: mediana; Pzs:percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de

regressao linear com efeitos mistos para as comparacgdes entre a primeria visita e cada uma das outras

A andlise dos dados relativos a espessura média de MRW G presentes no Quadro 4.13
evidencia um valor médio amostral da espessura superior no grupo BA, que se mantém ao
longo de todo o estudo. Tal como aconteceu com a RNFL G, também para os valores médios
amostrais de MRW G houve um aumento em V2 e uma diminuicdo em V3, voltando a
aproximar-se dos valores da avaliacdo inicial. Em V4 os valores amostrais mantém-se

praticamente inalterados para 0s grupos com boa adesao ou parcial.

Quadro 4.14 — Representacdo do valor p quando estatisticamente significativo para os indicadores
oftalmolégicos do grupo MRW

Boa Adeséo Adeséo Parcial Ma Adesio
valor p* (V1-Vx) valor p* (V1-Vx) valor p* (V1-Vx)
MRW G V2 =0,0038 V2 =0,010 V 2 =0,004

MRW T  V2<0,001 (297,7 —302,8) V2 = 0,002 (249,7 — 254,3) -
MRW TS V2 <0,001 (355,8 — 364,5) - -
MRW TI V2 =0,002 (398,5—404,7) V2 =0,023 (357,5 — 363,1) -
MRW N - - -
V2 <0,001 (339,7 — 347,4)
V3 <0,001 (339,7 — 347,8)
V4 = 0,043 (339,7 — 344,1)
MRW NI - - -

Legenda: MRW: anel neuroretiniano; G: geral; T: temporal; TS: temporal superior; Tl: temporal inferior; N: nasal; NS:

V2 = 0,015 (364,8 — 372,8)
V3 = 0,024 (364,8 — 372,2)

V2 = 0,008

MRW NS (353,8 — 361,7)

nasal superior; NI: nasal inferior; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita (V1) e cada uma das outras (Vx).
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O Quadro 4.14 representa os valores p significativos para todos os setores de MRW. A
primeira coluna representa o setor e casa linha das restantes colunas representa a visita onde
se registou um valor p significativo e onde estéo representados os valores de espessura entre
a primeira vista e a visita significativa. Tal como na analise da RNFL as diferencas
significativas, em todos o0s grupos, estdo maioritariamente associadas a alteracOes
significativas entre a primeira e segunda visitas. Entre a primeira e a Ultima visitas sO se

encontram alterac@es significativas para a secdo NS, no grupo AP.

Os valores médios amostrais de GCL G apresentam valores muito proximos tanto entre
grupos de adesdo como entre visitas (Quadro 4.15). O valor médio amostral é superior para
o grupo AP e menor para o grupo MA, algo que se mantém ao longo das avaliagdes.

Das trés variaveis associadas ao exame OCT, esta foi aquela onde existiu menor variagdo ao
longo do tempo de estudo.

Nos valores médios de GCL G apenas se encontram diferengas significativas para o grupo
AP entre as visitas V1 e V2. Ao longo do estudo encontraram-se diferengas também na seccao
TS, para os grupos AP e MA (Quadro 4.16). Todavia, ao fim de um ano essas diferencas ndo
tiveram significado estatistico.

Quadro 4.15 — Descri¢do da variavel GCL G ao longo do estudo

GCL X SD P2s Pso P7s Min Max valor p*
o V1 512 51 48,0 51,0 55,0 39 60

< § V2 51,2 5,0 48,0 51,0 55,0 40 60 1,000

mS V3 51,1 49 48,0 51,0 55,0 41 61 0,504
< v4 511 51 48,0 51,0 55,0 40 60 0,504

o_ V1 516 46 50,0 53,0 54,0 39 59

@S V2 519 44 498 53,0 55,0 40 60 0,031

S g V3 51,6 44 498 52,5 54,2 39 59 0,662

< V4 516 43 498 53,0 54,0 40 58 1,000
o V1 509 37 490 50,5 53,2 44 57

c'S V2 508 35 490 50,5 53,2 45 58 0,881

=3 Vv3 508 35 490 50,0 53,0 44 58 0,881
< v4 506 30 490 50,0 53,0 45 57 0,298

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padréao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; Pzs:percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de

regressao linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita e cada uma das outras
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Quadro 4.16 — Representacdo do valor p quando estatisticamente significativo para os indicadores
oftalmolégicos do grupo GCL

N Adesao Parcial Ma Adesdo
Boa Adeséo valor p* (V1-Vx) valor p* (V1-Vx)
GCL TS - V2 = 0,050 (50,2 - 50,8) V3 =0,020 (48,8 — 48,1)

Legenda: GCL: camada de células ganglionares; TS: temporal superior; V2: segunda visita; V3: terceira visita;
valor p*: obtido pelo modelo de regresséo linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita

(V1) e cada uma das outras (Vx).

4.4 Proposta de encaminhamento

Este subcapitulo pretende dar resposta ao terceiro objetivo do estudo pela criagdo de um
protocolo de orientacdo dos doentes com SAOS (consoante grau de severidade e adeséo ao
tratamento) para avaliagédo e tratamento de glaucoma.

Tendo em conta a relevancia e a prevaléncia de algumas patologias € importante definir um
encaminhamento adequado de forma a oferecer um acompanhamento especializado as
alteracdes do doente.

Segundo a andlise longitudinal, apos a prescrigdo de terapéutica PAP, embora tenha havido
um aumento significativo do principal fator de risco do glaucoma, a PIO, ndo se encontraram
alteracdes glaucomatosas até um ano apos o inicio da PAP. Deste modo, a ndo ser que o
doente refira fatores de risco associados ao glaucoma, como antecedentes de PIO elevada
ou histéria familiar de glaucoma, também né&o se justifica uma referenciacéo para oftalmologia.
Em suma, os resultados do estudo sugerem um modelo de referenciagdo como o
representado na Figura 4.11. Prop6em-se que os doentes sejam referenciados para uma
consulta de oftalmologia, ap6s um ano de utilizacao da terapéutica PAP, independentemente

da adesdo a mesma, quando existem fatores de risco associados ao glaucoma.
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Consulta pneumologia ou
pneumologia do sono

~

Adesao total Sim Referenciar
a terapéutica
Adeséao parcial Tem fatores de risco
1 ano apbs a terapéutica para o glaucoma?
Prescrigdo PAP
Sem adesao
a terapéutica Nao

Néo

referenciar

Figura 4.11 — Diagrama com proposta de encaminhamento de doestes com SAOS e com SAOS e a fazer PAP
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5. Discussao

Nos ultimos anos, tem-se estudado a relacdo entre a SAOS e doencas oculares, entre elas o
glaucoma, uma patologia neurodegenerativa crénica caracterizada pela perda irreversivel de
visdo. Acredita-se que a hipoxia intermitente e o stress oxidativo induzidos pela SAOS possam
contribuir para esta disfuncéo do nervo ético e, consequentemente, para o desenvolvimento
ou agravamento do glaucoma!®. Embora a relacéo entre ambas néo esteja totalmente definida
tém sido realizados varios estudos que tentam, nao s6 compreender melhor a relagdo entre o
glaucoma e a SAOS, mas também o efeito da terapéutica PAP no glaucoma. Os resultados
sdo frequentemente contraditérios e a comparabilidade dos resultados dos varios estudos &
limitada pelas diferentes metodologias usadas, como periodo de follow-up adotados ou
tamanho amostral.

O presente estudo avaliou varios parametros oftalmolégicos como a PIO, a AV, os parametros
funcionais do campo visual (MD e VFI) e os parametros estruturais da OCT (RNFL, MRW e
GCL), para perceber logo apés o diagnostico da SAOS a sua associa¢gdo com o glaucoma e
também para estudar, ao longo de um ano, a associacdo entre a adesao ao tratamento PAP
e o0 glaucoma, para perceber se a PAP pode prevenir a evolugéo dos defeitos glaucomatosos.
A amostra incluiu um grupo de 88 doentes com média de idade de 55,3 +/- 10,0 anos, sendo
a maioria, 62,5%, do sexo masculino, e onde estavam presentes patologias como HTA, DM e
dislipidémia. Embora em Portugal ndo existam dados atuais sobre a caracterizacdo da
populacdo com SAOS, um estudo de 2014 da Rede Médicos-Sentinela descreveu o perfil do
doente diagnosticado com SAOS como tendo idade média de 62,8 anos, ser do género
masculino e associacdo de comorbidades como HTA e DM3L. Esta caracterizacdo da Rede
Médicos-Sentinela vai ao encontro de outros estudos e esta em conformidade com a amostra

do presente estudo®!°76,
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Segundo a AASM e a DGS, o PAP é o tratamento mais comum e foi o tratamento prescrito a
todos os doentes incluidos na amostra, porém a percentagem média de adesao dos doentes
do estudo foi inferior aos 70%, definifos pela AAMS e DGS, tal como no estudo de Queiroz et
al (2014), que avaliou a ades&o a PAP num servigo publico®:"’. Esta taxa de adesdo comprova
que esta terapéutica nem sempre é bem tolerada'?.

No estudo da Rede Médicos-Sentinela, 89,6% dos doentes faziam tratamento com CPAP
nasal, enquanto no presente estudo 71,6% dos doentes faziam tratamento com mascara nasal
mas com APAP31.0 mesmo estudo descreveu a severidade grave da SAOS como sendo a
mais comum, enquanto no presente estudo encontrou-se uma maior prevaléncia na
severidade moderada.

A andlise transversal permite ajudar a perceber a influéncia da severidade da SAOS nas
altercdes glaucomatosas.

A avaliacdo da PIO mostrou valores médios proximos entre 0s grupos e sem significado
estatistico, tal como no estudo de Teberik et al (2018)%’. Embora os valores encontrados se
mantenham dentro dos limites considerados normais, o valor maximo apresentado foi de 21,0
mmHg que, como referido, € um valor de PIO borderline, o que pode justificar a necessidade
de seguimento em oftalmologia**.

Os parametros funcionais ndo revelaram alteracbes sugestivas de glaucoma nem se
apresentaram significado estatistico segundo a severidade, tal como aconteceu nos estudos
de Davanian et al (2022) e Abdullayev et al (2019)842,

Relativamente aos parametros avaliados pela OCT encontrou-se uma diminuigéo significativa
para o grupo SAOS grave no sector MRW temporal. Findik et al (2018) observaram uma
diminuicéo significativa da RNFL para o grupo SAOS grave, enquanto Abdullayev et al (2019)
ndo encontraram significancia para a GCL**78,

Em suma, a andlise transversal mostra uma tendéncia para alteracbes sugestivas de
glaucoma, como aumento da pressao intraocular e diminuicdo das variaveis estruturais em
doentes com SAOS grave, mas sem significado estatistico.

A analise longitudinal permite perceber o efeito da adesao a terapéutica standard da SAOS
nas variaveis associadas ao glaucoma.

Neste estudo os resultados sugerem que a PIO permaneceu estavel durante os primeiros 8
meses de seguimento, indo ao encontro do estudo de Lin et al (2019) que referem néo ser
observadas alteracdes na PIO ao fim de trés meses de utilizacdo de CPAPS. Todavia, apds
um ano verificou-se um aumentou significativamente, em consonancia com os resultados
encontrados por Hirunpatravong et al (2019) (19.08 +/- 3.47 vs 17.83 +/- 2.89 mmHg, p =
0.006) e Naranjo-Bonilla et al (2022), ambos estudos prospectivos de 12 meses, onde se

observou a elevacdo da PIO apés um ano de adeséo a terapéutica’®. Qutros estudos, como
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o de Kiekens et al (2008), observaram um aumento da PIO com a terapéutica CPAP,
especialmente a noite, um més apos o inicio da utilizacdo desta®.

Embora a avaliacdo da AV faca parte dos exames oftalmolégicos associados a uma consulta
de glaucoma, esta tende a ser mantida mesmo em glaucomas mais graves. Abdullayev et al
(2019)*2 ndo encontraram alteracées significativas, ao passo que neste trabalho existiu uma
diminuicao significativa no grupo com boa adesdo apés um ano e uma diminui¢do no grupo
de adesdo parcial na terceira visita. Outro estudo mostra que niveis elevados de PIO
apresentam relagdo com baixa AV®2. Neste estudo houve apenas um caso de PIO muito
elevada mas sem alteracBes estruturais nem funcionais sugestivas de glaucoma e com boa
AV. Mesmo sem significado estatistico, observou-se neste estudo uma tendéncia para um
valor médio de AV superior em doentes com mé adesao, o que juntamente com as alteragdes
significativas observadas nos grupos com boa adeséo e adeséao parcial pode estar associado
a possiveis fugas de ar que contribuem para o olho seco.

Nos parametros funcionais deste estudo observou-se uma melhoria da variavel MD e VFI para
0 grupo de boa adeséo ao longo das visitas e uma melhoria da variavel MD apds um ano para
os doentes do grupo de AP. Estas diferencas podem sugerir que a utilizacdo da PAP pode
prevenir as altera¢Bes funcionais, porém ndo se deve descartar a curva de aprendizagem
associada ao exame dos CV. Assim é importante ter em consideracdo que estas alteracoes,
presentes nos grupos com maior dimensdo amostral, podem apenas traduzir uma melhor
compreensdo do exame e consequente melhoria dos indices. Ainda assim, a andlise destes
indicadores revela que a adesdo a PAP, especialmente se continua, pode ter um efeito
benéfico sobre a funcao visual em pacientes com SAOS. Hirunpatravong et al (2019) tiveram
resultados semelhantes com uma diminuicdo do MD e um aumento do VFI em doentes que
iniciaram terapéutica com CPAP’. Porém, Lin et al (2019) ndo observaram alteracdes nos
indices do CV, ap6s 3 meses de terapéutica®.

No presente estudo, a avaliagdo estrutural revelou um aumento significativo da espessura de
RNFL e MRW apds 4 meses de adesao a terapéutica, tal como o estudo de Lin et al (2019)
gue apos trés meses de terapéutica com CPAP registou diferencas significativas de melhoria
na espessura RNFL no quadrante inferior e sector naso-inferior®. Apesar destes achados ao
fim de um ano nenhum dos grupos do presente estudo mostrou diferencas significativas na
progressao dos defeitos glaucomatosos. Abdullayev et al (2019) também ndo encontraram
diferencas estatisticamente significativas nas componentes associadas ao OCT*2. A andlise
das variaveis da OCT e das alteracdes significativas entre V1 e V2 parecem estar associadas,
nao a alteracdes glaucomatosas, mas sim a uma reintroducédo de oxigénio associado ao
tratamento com PAP que mimetiza uma aparente neuroregeneracdo das camadas oculares
apos os periodos de hipéxia. No entanto, este aporte subito parece fazer com que as

melhorias rapidamente voltem aos valores iniciais. Hashim et al (2014) reportam que em
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pacientes com SAOS, a circulagdo sanguinea do nervo otico é alterada podendo resultar em
glaucoma, contudo, apés 6 semanas de tratamento com CPAP a circulagdo sanguinea volta
ao normal®. Davanian et al (2022) utilizaram o angio-OCT para estudar a densidade capilar
mas ndo encontraram dados que confirmassem que a SAOS comprometa a densidade
capilar'®,

No final do estudo, os dois doentes com glaucoma ndo mostraram alteracdes sugestivas de
agravamento, o que vai ao encontro do estudo de Himori et al (2020) que avaliaram um
conjunto de 17 doentes com glaucoma de angulo aberto (GAA) e SAOS antes e apds o inicio
da terapéutica com CPAP e concluiram que o tratamento contribuiu para a diminuicdo da

progresséo de GAA®,
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6. Conclusao

Através deste estudo aplicado na pratica comum das consultas de pneumologia do sono e
oftalmologia foi possivel caracterizar uma populacao real de doentes com SAOS relativamente
a prevaléncia de glaucoma e também relativamente ao papel da desdo a PAP na progresséo
dos defeitos glaucomatosos.

Pelos resultados obtidos na analise transversal pode concluir-se que a severidade da SAOS
ndo influencia a predisposicdo para danos glaucomatosos. Ao passo que numa analise
longitudinal os resultados sugerem que, embora a terapéutica PAP possa estar associada a
um aumento significativo da PIO, o principal fator de risco para o glaucoma,
independentemente do grau de adeséao ao tratamento, pode também desempenhar um papel
na preservacao funcional da visdo em doentes com SAOS, sobretudo quando ha uma boa
adesdo. Porém, ao fim de um ano o grupo com boa adeséo sofreu uma diminuig&o significativa
da AV enquanto a OCT nao apresentou resultados significativos sugestivos de glaucoma ao
fim de um ano, para qualquer um dos grupos.

Em suma, sendo conhecido o papel da PIO no desenvolvimento de glaucoma sera importante
uma colaboracado entre os servigos de Pneumologia e Oftalmologia no encaminhamento de
doentes com SAOS apoés 12 meses de tratamento, na presenca de fatores de risco associados

ao glaucoma.

6.1 Pontos fortes e limitagOes

Os pontos fortes deste estudo incluem o desenho prospetivo, o follow-up de 12 meses e a
realizacdo de varios exames oftalmoldgicos validados no diagnéstico de glaucoma que

permitem ndo s6 avaliar o principal fator de risco no desenvolvimento de glaucoma, mas
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também a realizacdo de exames complementares que permitem avaliar a componente
funcional e estrutural. Para além disso, de forma a garantir a adesao ao estudo minimizou-se
o tempo do doente no hospital e ajustando as avaliagdes a sua disponibilidade.

Apesar dos resultados, o estudo apresenta algumas limitagdes que condicionam a robustez
das conclusdes. Durante a recolha de dados néao existiu um grupo de controlo nem para a
andlise transversal, nem para a andlise longitudinal, onde todos os doentes com diagnédstico
positivo foram indicados para terapéutica, pelo que ndo existiu um grupo composto por
doentes com SAOS, mas sem terapéutica da mesma. Para além disso o numero total da
amostra foi reduzido devido ao tempo disponivel para recolha de dados e devido também a
disponibilidade dos doentes. Esta limitacdo da analise longitudinal foi contornada através da

criacdo de grupos com diferentes niveis de adeséo a terapéutica.

6.2 Prespetivas futuras

Sendo o glaucoma uma doenca indolor e sem tratamento e a SAOS uma doenca cronica urge
a necessidade de investigar a sua relacdo e desenvolver estratégias que permitam o
diagnéstico precoce de glaucoma de uma forma eficaz. Atendendo as conclusdes deste
trabalho sugere-se a continuacdo do seguimento dos doentes a fim de perceber se num
periodo de tempo maior as alteragbes do valor médio da PIO terdo influéncia nos exames

estruturais e funcionais.
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Apéndices

Apéndice | — Descri¢éo das variaveis da OCT, por severidade, na primeira visita

Quadro I.I - Descrigdo da varidvel RNFL, por severidade, na primeira visita

RNFL X SD P2s Pso Ps Min Max valor p
L 77,3 13,9 69,0 78,0 87,0 52 109
T M 70,3 13,5 64,3 67,0 82,0 48 102 0,114°

Gr 70,9 11,1 60,0 69,0 79,8 49 90

L 127,4 19,7 1150 129,0 1425 85 163
TS M 130,0 19,0 1190 131,0 146,0 89 170 0,912°
Gr 129,1 27,4 108,8 1345 1488 75 179

L 140,0 25,9 123,5 145,0 158,0 86 182
Tl M 1394 23,3 127,0 143,0 159,0 88 190 0,988°
Gr 140,3 24,2 1245 140,0 151,7 88 205

L 75,9 20,5 61,7 77,0 87,5 47 134
N M 80,6 156 71,0 79,0 87,0 46 125 0,377°
Gr 75,8 12,4 66,3 79,5 84,8 52 103

L 1175 21,8 96,0 1180 137,0 81 155
NS M 1226 21,9 1050 120,0 140,0 85 164 0,671°
Gr 1220 21,9 108,3 120,0 135,8 78 163

L 122,4 22,9 118,0 133,0 144,5 97 179
NI M 128,0 30,9 99,0 125,00 152,0 74 190 0,209°
Gr 119,2 255 98,0 120,0 137,8 79 185

L 121,2 15,0 109,0 122,0 130,0 98 146
S M 1248 135 1150 120,0 136,0 107 160 0,616°
Gr 1250 16,1 1130 1240 137,5 91 153

L 130,4 155 1140 130,0 1430 109 157
I M 129,3 15,0 1150 128,0 1420 104 160 0,354°
Gr 124,7 15,8 1110 1275 132,38 92 154

Legenda: L: Ligeiro; M: Moderado; Gr: Grave; Xx: média; SD: desvio padrao; P2s; percentil 25; Pso: mediana;
Pzs:percentil 75; Min: minimo; Max: méximo; b: valor p obtido pelo teste one-way ANOVA
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Quadro 1.1l - Descrigéo da variavel MRW, por severidade, na primeira visita

MRW X SD Pos Pso P Min Max valor p
L 313,7 85,7 266,0 304,0 387,0 160 471
T M 277,7 57,7 236,0 268,0 319,0 160 445 <0,001°

Gr 2359 52,8 190,0 230,0 2705 154 339

L 351,6 84,3 299,0 351,0 4055 191 531
TS M 339,4 66,6 297,0 327,0 3830 229 530 0,060°
Gr 306,4 62,8 264,8 291,0 356,0 198 434

L 399,6 87,6 360,0 412,0 4525 187 575
Tl M 380,2 61,2 340,0 3920 4170 241 517 0,111°
Gr 3584 59,3 301,0 363,0 401,3 255 499

L 320,7 98,9 2345 2940 4165 174 493
N M 339,1 105,7 259,0 3390 381,0 168 545 0,776°
Gr  330,0 80,4 2825 3305 3928 179 487

L 349,8 90,9 290,5 342,0 3950 205 621
NS M 364,4 86,6 308,0 332,0 432,0 222 553 0,606°
Gr  343,6 84,6 286,5 3225 3815 209 556

L 401,6 819 3440 392,0 4635 236 590
NI M 404,5 81,4 3430 386,0 4510 268 594 0,642°
Gr 4218 94,2 332,0 4095 480,8 300 659

Legenda: L: Ligeiro; M: Moderado; Gr: Grave; X: média; SD: desvio padrao; Pa2s; percentil 25; Pso: mediana;
Pzs:percentil 75; Min: minimo; M&x: méximo; b: valor p obtido pelo teste one-way ANOVA

Quadro 1.1l - Descrigcdo da varidvel GCL, por severidade, na primeira visita
GCL X SD P25 Pso P75 Min Max valor p
L 53,0 4,1 49,5 53,0 55,5 46 61
S M 53,2 4.7 50,0 54,0 57,0 41 61 0,247°

Gr 51,3 4,9 48,0 52,5 55,0 41 61

L 50,8 4,6 47,5 51,0 54,5 42 58
TS M 50,2 52 46,0 51,0 53,0 37 61 0,126°
Gr 48,0 5,6 46,0 48,5 51,8 34 57

L 50,3 5,7 46,5 51,0 53,5 38 62
NS M 51,7 5,0 49,0 52,0 55,0 36 61 0,438
Gr 50,7 5,9 48,0 53,0 54,8 35 60

L 51,3 3,7 49,5 52,0 53,0 44 58
M 51,9 4,8 49,0 52,0 56,0 38 60 0,915°
Gr 51,6 4,9 50,0 52,0 54,8 40 62

L 51,6 3,9 49,0 52,0 54,5 44 58
Tl M 52,1 51 50,0 54,0 56,0 37 60 0,187°
Gr 49,9 52 48,0 51,0 53,0 37 59

L 51,5 4,4 47,5 51,0 55,0 45 60
NI M 51,8 5,9 48,0 53,0 56,0 35 61 0,813
Gr 51,7 5,2 49,5 52,0 55,0 40 60

Legenda: L: Ligeiro; M: Moderado; Gr: Grave; x: média; SD: desvio padrdo; Pzs; percentil 25; Pso: mediana;
Pzs:percentil 75; Min: minimo; Max: méaximo; a: valor p obtido pelo teste de Kruskal-Wallis; b: valor p obtido pelo
teste one-way ANOVA
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Apéndice Il - Analise de Descritiva RNFL por secgfes, ao longo do estudo

Quadro Il.I - Descrigéo da variavel RNFL T ao longo do estudo
RNFL T X SD Pas Pso P7s Min Méax valor p*
o Vi 73,0 14,2 61,8 73,0 86,0 48 102
b V2 73,9 14,7 62,3 73,5 87,5 47 104 0,029
[ V3 72,7 14,7 60,0 73,5 86,3 45 103 0,539
© V4 72,9 13,9 61,3 72,5 84,8 49 102 0,854
o — Vi 70,8 12,3 63,0 68,0 80,0 52 109
e S v2 71,3 123 623 67,5 79,3 53 108 0,313
33 V3 70,0 12,1 62,3 67,5 78,0 53 108 0,055
<e V4 67,9 12,3 62,0 66,5 77,8 52 109 0,010
o Vi 725 12,2 62,0 70,5 82,0 54 95
w5 V2 72,6 12,8 62,0 70,0 81,8 53 99 0,662
=3 v3 71,9 12,4 61,5 69,5 80,5 51 96 0,084
< V4 72,1 12,6 61,5 70,0 80,8 54 96 0,246

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparag@es entre a primeria visita e cada uma das outras

Quadro Il.1l -Descrigdo da varidvel RNFL N ao longo do estudo

RNFL N X SD P2s Pso Ps Min Méax valor p*
o V1 748 138 673 75,0 82,8 48 122
©® V2 750 13,6 67,3 74,0 83,0 48 122 0,369
m% V3 740 13,8 66,0 73,5 82,0 48 123 0,005
© v4 741 140 65,3 74,5 82,5 48 123 0,021
o— V1 817 203 66,0 82,5 91,8 46 134
©.S w2 831 20,6 67,8 83,5 94,3 48 134 0,242
& V3 815 21,4 665 82,5 93,3 34 133 0,640
<% “v4 816 209 650 83,0 92,8 38 133 0,755
o V1 790 12,3 66,8 82,5 86,8 54 101
wS V2 795 11,8 67,8 83,5 87,0 55 97 0,227
=3 v3 783 112 675 82,0 86,0 57 95 0,093
< v4 790 11,8 67,0 82,0 87,0 55 98 1,000

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita e cada uma das outras
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Quadro I1.1lI- Descrigéo da varidvel RNFL S ao longo do estudo

RNFL S X SD Pas Pso P7s Min Méax valor p*
o vVl 1230 146 1143 1205 1340 91 152
s b V2 1240 149 1140 1225 136,3 94 155 0,032
m 3 V3 123,1 144 1130 1225 133,8 93 154 0,832
© V4 1229 149 112,8 1215 1338 91 151 0,832
o —= Vi 1259 134 116,3 124,0 1383 100 150
o g v2 1270 134 117,0 1275 139,0 100 152 0,015
S 3 v3 1269 13,1 118,00 126,5 138,0 99 148 0,018
<& v4 126,0 13,0 1183 126,0 136,0 99 151 0,688
o vi 1235 16,7 110,3 118,0 137,0 102 160
< '3 v2 1236 16,7 1110 119,0 1375 101 160 0,878
=3 v3 122,8 15,7 1105 1190 136,8 103 159 0,321
< v4 1233 16,3 110,0 11955 137,0 101 159 0,759

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparagdes entre a primeria visita e cada uma das outras.

Quadro II.1V- Descrigdo da varidvel RNFL | ao longo do estudo

RNFL | X SD Pos Pso Ps Min Méax valor p*
o V1 1282 132 1180 1270 1375 106 160
©'® V2 1297 135 1195 1300 1370 108 164 0,004
% v3 1283 132 1180 1285 137,0 106 161 0,843
© v4 1285 13,3 1183 1285 138,0 103 160 0,567
o— V1 1313 17,3 1153 1305 1488 98 157
©.S  v2 1348 18,1 1193 1355 1518 100 163 0,002
& Vv3 1341 185 121,3 1335 1535 98 163 0,009
<% “v4a 1341 191 1165 137,5 151,8 97 163 0,010
o V1 1234 16,1 1110 1235 136,0 92 147
sS V2 1251 16,4 111,3 1240 138,8 91 151 0,022
=% v3 1231 153 109,0 1245 136,8 95 146 0,680
< v4 1235 151 1115 1245 1375 92 146 0,945

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; x: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: méximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparagdes entre a primeria visita e cada uma das outras.
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Quadro 1.V - Descrigdo da varidvel RNFL TS ao longo do estudo

RNFL TS X SD P2s Pso Ps Min Max valor p*
o vl 128,7 21,9 1120 131,0 147.,8 79 163

g b V2 130,2 22,4 1122 133,0 148,8 83 165 0,009

a3 v3 128,7 21,7 1100 131,5 146,3 82 167 0,965
© v4 128,6 21,4 1115 131,5 147,0 79 161 0,861

o — vl 1298 18,7 1150 1290 146,3 89 163

©.S V2 1304 182 1165 1285 1448 95 166 0,406

33 v3 1296 17,5 116,8 126,0 142,8 95 163 0,795

<o V4 1293 17,0 116,0 1255 1428 99 163 0,436
o vVl 1290 26,8 108,55 130,5 145.8 75 179

« 'S V2 13055 27,8 107,3 1340 1498 73 180 0,034

=3 V3 1285 26,8 107 131,5 151,8 75 169 0,516
< v4 129,2 27,3 108,8 131,0 148,8 74 176 0,773

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparagdes entre a primeria visita e cada uma das outras.

Quadro II.VIIV - Descrigdo da varidavel RNFL Tl ao longo do estudo

RNFL TI X SD Pos Pso Ps Min Méax valor p*
o Vi 136,99 24,1 120,0 140,0 157,8 88 190
g b V2 138,9 236 122,3 139,5 157,0 88 193 0,007
o3 v3 137,4 229 1230 139,0 155,0 87 179 0,431
© v4 137,8 22,7 1215 139,5 154,8 87 179 0,206
o — Vi 1444 244 131,8 147,0 159,0 86 205
@ g V2 147,3 26,6 135,8 150,0 161,0 85 222 0,002
33 V3 1452 24,8 135,0 146,5 1615 83 206 0,038
<o V4 1454 25,0 1365 146,5 161,8 84 205 0,267
o V1l 1394 23,0 1245 140,5 152,0 88 182
© 18 V2 140,7 24,0 124,5 1415 151,8 84 187 0,085
= 3 V3 1394 229 1235 1415 1535 84 180 0,948
< V4 1395 22,2 123,8 142,0 151,8 88 180 0,897

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: méximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita e cada uma das outras.
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Quadro I1.VII- Descrigéo da varidvel RNFL NS ao longo do estudo

RNFL NS X SD Pos Pso P Min Max valor p*
o vl 1189 18,8 109,0 116,5 131,0 78 164

g b V2 119,8 18,5 109,3 1195 128,8 79 166 0,012

a3 V3 119,3 18,7 110,0 118,0 1325 77 164 0,425
© V4 1192 19,6 1090 1195 1325 76 164 0,506

o — V1l 1241 21,2 108,33 1225 140,3 89 160

©.S V2 1262 205 109,8 1250 1405 90 161 <0,001

33 V3 1266 21,4 1110 1255 144,0 89 162 <0,001

<o V4 1256 21,2 109,33 123,0 1450 89 160 0,017
o V1 1218 27,9 94,5 120,5 149,0 81 163

« 'S V2 120,7 26,1 94,8 118,0 1428 82 160 0,189

= 3 V3 120,7 25,4 95,8 120,0 141,8 82 162 0,189
< V4 1213 26,1 97,3 121,0 142,8 82 163 0,548

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparagfes entre a primeria visita e cada uma das outras.

Quadero II:VIII - Descrigdo da varidvel RNFL NI ao longo do estudo

RNFL NI X SD P25 Pso P75 Min Max valor p*
o V1 1299 28,4 109,0 129,0 145,0 74 190
g b V2 1314 29,1 111,8 129,0 147,0 76 190 0,027
o3 V3 130,1 29,0 1055 1305 149,3 77 187 0,784
© V4  130,2 28,2 1125 1275 147,8 77 185 0,696
o — V1 127,4 28,7 110,5 1205 151.0 79 179
.S v2 1319 1285 1183 1285 1528 79 181 <0,001
33 V3 1312 30,1 1125 1285 153,8 77 191 0,002
<o V4  131,1 30,7 111,0 130,0 1545 74 191 0,002
o Vi 1179 24,2 97,0 119,5 134,3 84 176
«w 'S V2  119,7 23,5 99,5 119,5 135,5 81 177 0,059
= 3 V3 116,9 24,3 955 119,5 132,8 86 177 0,328
< v4 117,8 23,2 98,8 118,0 133,0 83 175 0,918

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; Pzs: percentil 75; Min: minimo; Max: méximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita e cada uma das outras.
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Apéndice Il - Andlise de Descritiva MRW por sec¢des

Quadero Ill.1 - Descrigcdo da varidgvel MRW T ao longo do estudo
MRW T X SD Pos Pso Ps Min Max valor p*
o V1 297,7 73,4 250,0 296,5 327,5 165 471
s b V2 302,8 72,0 257,0 3035 3338 173 455  <0,001
m % V3 300,5 72,5 253,0 2995 332,8 176 477 0,062

V4 299,2 72,8 253,3 2955 328,55 168 473 0,301
V1 249,7 66,1 190,5 2495 288,3 154 398

V2 254,3 65,9 193,8 258,0 2915 160 397 0,002
V3 2511 68,2 1945 2525 288,0 142 401 0,335
V4 249,1 66,3 1875 2535 291,0 154 402 0,691
V1 256,1 50,8 2108 256,0 277,0 190 384

V2 257,7 49,3 213,3 256,5 287,55 189 380 0,420
V3 253,6 52,3 208,5 2545 2773 181 376 0,233

V4 252,7 51,7 204,0 258,55 274,8 188 382 0,105
Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparagfes entre a primeria visita e cada uma das outras.

Adesao
Parcial

esao

Ma
Ad

Quadero Ill.1I - Descrigdo da variagvel MRW N ao longo do estudo

MRW N X SD P2s Pso Ps Min  Méx valor p*
V1 324,3 99,7 233,0 3115 4195 169 545

V2 329,0 94,0 2558 319,0 422,0 179 505 0,161
V3 327,8 98,3 253,0 319,0 429,3 171 536 0,298
V4 328,9 96,8 255,3 3155 422,0 178 530 0,165
V1 338,8 103,3 2655 3325 3825 168 541

V2 339,6 108,3 261,8 3285 392,3 171 546 0,644
V3 339,14 1054 261,0 330,0 387,0 159 545 0,832
V4 3375 106,2 2630 321,0 3925 164 544 0,501
V1 337,1 79,2 288,3 3475 390,0 169 487

V2 334,0 76,2 290,5 3440 3765 168 489 0,510
V3 336,9 78,2 288,5 348,0 395,0 173 494 0,966
V4 334,0 80,6 283,8 344,00 3905 163 485 0,517

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; x: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: méximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita e cada uma das outras.
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Quadro Il - Descrigdo da varidvel MRW TS ao longo do estudo

MRW TS X SD Pos Pso P Min Max valor p*

V1 355,8 73,3 309,0 351,0 398,5 198 531

V2 364,5 74,4 3243 350,0 411,2 201 541 <0,001
V3 356,2 74,6 3145 3415 404,0 198 545 0,858
V4 356,7 73,0 312,8 3425 401,0 194 542 0,663
V1 313,8 70,0 270,3 2955 354,0 191 468

V2 321,0 70,0 273,0 308,0 365,0 208 468 0,335
V3 315,8 70,0 258,8 299,00 372,0 189 459 0,291
V4 314,5 71,7 261,3 2985 359,0 195 462 0,697
V1 309,1 56,9 264,8 3070 352,55 227 434

V2 3114 64,6 272,8 306,0 357,0 159 433 0,580
V3 306,8 59,5 261,8 298,0 343,0 221 449 0,572

V4 308,2 55,0 267,0 306,0 3438 229 428 0,819
Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: méaximo valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparagfes entre a primeria visita e cada uma das outras.
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Quadro ll.1V - Descrigéo da varidvel MRW Tl ao longo do estudo

MRW TI X SD P25 Pso Ps Min Méax valor p*

o V1 398,5 64,2 367,5 403 431,8 269 575

b V2 404,7 65,0 358,8 417,0 437,0 271 575 0,002
m % V3 400,2 66,9 350,0 4115 4328 274 574 0,400

V4 399,8 65,8 353,0 413,0 4335 260 556 0,507

V1 357,5 71,8 304,3 357,5 406,3 187 517

V2 363,1 69,9 321,3 359,0 4140 214 530 0,023
V3 360,4 71,7 3185 364,5 408,3 197 515 0,228
V4 358,3 71,0 310,3 358,5 408,55 200 522 0,734

Adesao
Parcial

V1 365,3 64,9 305,3 372,0 407,8 261 499

V2 365,6 67,9 298,0 370,5 4180 247 498 0,914
V3 362,2 65,9 303,3 369,0 4045 259 518 0,264
V4 360,8 66,2 297,3 373,0 410,8 253 490 0,107

Ma
Adeséo

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita e cada uma das outras.
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Quadro 1.V - Descrigéo da varidvel MRW NS ao longo do estudo

MRW NS X SD Pos Pso P Min Max valor p*

V1 364,8 95,1 287,5 3550 4285 209 621

V2 372,8 92,1 2945 371,0 450,0 217 615 0,015
V3 372,2 91,3 2950 383,0 4405 219 611 0,024
V4 370,2 92,5 292,8 378,0 454,0 205 613 0,097
V1 339,7 87,2 287,3 317,5 376,0 205 553

V2 347,4 90,4 2950 3230 3815 210 585 <0,001
V3 347,8 85,9 301,3 3225 379,8 204 565 <0,001
V4 344,1 86,5 293,8 320,5 3855 205 558 0,043
V1 353,8 65,9 313,0 3330 385,8 251 518

V2 361,7 67,9 327,5 3395 4020 234 518 0,008
V3 354,3 66,6 316,5 341,0 3915 248 519 0,863

V4 355,0 64,9 314,3 336,0 389,0 249 510 0,693
Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparagfes entre a primeria visita e cada uma das outras.
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Quadero 1I.VI - Descrigdo da varidvel MRW NI ao longo do estudo

MRW NI X SD P2s Pso Ps Min Méax valor p*

V1 412,1 83,3 343,8 3970 4713 268 631

V2 407,8 73,8 351,8 3985 4713 266 549 0,430
V3 407,6 75,9 349,0 4015 466,5 268 560 0,408
V4 405,6 77,2 342,0 395,0 465,3 269 580 0,234

B
adesao

V1 406,0 91,7 336,5 3910 462,55 236 594

V2 410,7 93,4 3358 394,5 468,0 249 608 0,068
V3 406,3 92,4 3425 397,5 468,8 238 612 0,910
V4 408,6 91,3 338,5 390,5 468,5 239 593 0,313

Adesao
Parcial

Vi 408,4 84,1 359,8 390,0 448,0 272 659

V2 404,1 81,6 366,7 390,0 4345 273 656 0,400
V3 403,7 83,9 3475 393,5 4420 267 659 0,353
V4 403,4 85,5 343,0 391,5 448,0 270 653 0,323

Ma
Adeséo

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; x: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita e cada uma das outras.
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Apéndice IV - Analise de Descritiva GCL por secgbes

Quadro IV.I - Descrigdo da varidvel GCL S ao longo do estudo

GCL S X SD P2s Pso P+s Min  Max valor p*
o V1 52,5 53 48,3 53,0 56,0 41 61
b V2 52,7 53 48,3 53,0 56,0 43 61 0,376
s} % V3 52,3 5,0 48,0 52,0 55,8 42 61 0,319

V4 52,3 5,1 48,3 52,0 56,8 43 61 0,319
V1 52,9 4,2 50,0 54,0 55,0 41 61

V2 53,0 4,3 49,3 54,0 56,0 43 60 0,743
V3 52,9 4,0 51,0 54,0 55,0 41 61 0,827
V4 52,9 3,9 50,3 54,0 55,8 41 59 0,913
V1 52,2 4,0 50,0 52,0 55,0 45 59

V2 52,2 3.8 49,3 52,0 54,0 46 58 0,883
V3 51,8 4,0 48,3 51,5 54,8 44 58 0,241
V4 52,3 3,4 59,3 52,0 55,8 46 58 0,883
Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: méximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita e cada uma das outras.

Adesao
Parcial

Ma
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Quadro IV.1l - Descrigdo da varidvel GCL | ao longo do estudo

GCL | X SD Pas Pso Ps Min  Max valor p*
V1 51,6 4,9 49,3 52,0 54,8 40 62
V2 51,6 5,0 48,0 52,0 55,8 40 60 0,925
V3 51,7 4.8 49,0 52,0 55,8 42 64 0,778
V4 51,9 4.8 48,5 52,0 56,0 42 62 0,400
V1 52,1 4,8 50,0 53,0 55,8 38 60
V2 52,4 4,7 49,0 53,0 55,0 38 60 0,240
V3 52,3 4.4 50,0 53,0 55,0 39 60 0,377
V4 52,5 4,5 51,3 53,0 55,8 39 59 0,107
V1 51,0 3,6 490 50,5 54,0 44 57
V2 51,1 3,7 483 51,0 53,0 44 59 0,923
V3 51,1 4,0 49,0 50,5 54,0 44 61 0,847
V4 50,7 3,6 483 51,0 53,0 43 58 0,499
Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: méximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita e cada uma das outras.
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Quadro IV.11I - Descrigéo da varidvel GCL TS ao longo do estudo

GCL TS X SD Pas Pso P7s Min Méx valor p*
V1 49,6 6,3 45,3 50,0 55,5 34 61

V2 49,5 6,3 45,0 50,0 54,8 34 60 0,640
V3 49,5 6,4 45,0 49,5 54,8 35 59 0,483
V4 49,5 6,4 45,0 50,0 55,0 36 59 0,559
Vi 50,2 4,5 48,0 51,0 53,0 37 57

V2 50,8 4,0 48,0 51,5 53,8 41 57 0,050
V3 50,3 4,4 48,0 50,0 53,0 37 59 0,815
V4 50,3 4,3 48,0 50,5 52,8 39 57 0,907
Vi 48,8 4,0 46,0 50,0 52,5 41 54

V2 48,8 3,7 46,0 49,0 51,8 42 55 0,874
V3 48,1 3,2 46,0 49,0 50,8 42 53 0,020

V4 48,3 3,6 45,3 48,0 51,8 42 54 0,117
Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparagfes entre a primeria visita e cada uma das outras.
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Quadro V IV.IV - Descrigéo da varidvel GCL Tl ao longo do estudo

GCL TI X SD P25 Pso P75 Min Méax valor p*
V1 52,3 5,6 48,0 51,0 55,0 37 60

V2 51,2 55 48,0 51,5 55,0 39 60 0,905
V3 51,4 55 48,0 52,0 55,8 39 60 0,402
V4 51,5 55 48,0 51,5 56,0 39 60 0,339
V1 52,1 4,6 50,0 53,5 55,0 37 59

V2 52,3 4,9 50,0 53,5 55,0 37 60 0,468
V3 51,9 4,8 49,0 53,0 55,8 37 59 0,468
V4 51,8 4,6 50,3 53,0 54,8 38 58 0,311
V1 50,0 3,6 48,0 50,5 53,0 43 57

V2 50,2 3,5 47,3 50,0 52,0 44 57 0,871
V3 50,3 41 48,0 50,5 53,0 43 59 0,935

V4 49,5 3,9 46,3 50,0 51,8 40 57 0,170
Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; x: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita e cada uma das outras.

Boa
adesao

Adesao
Parcial

Ma
Adeséo

73



Quadro VI IV.V - Descrigdo da varidvel GCL TS ao longo do estudo

GCL NS X SD Pas Pso P7s Min Méx valor p*
V1 50,7 5,7 48,0 51,0 54,0 35 61

V2 50,9 54 47,3 51,5 55,0 36 61 0,299
V3 50,7 53 48,0 51,0 54,8 37 62 0,917
V4 50,7 5,6 47,0 50,5 55,0 39 62 1,000
Vi 51,0 6,1 46,5 53,0 55,0 36 62

V2 51,4 6,2 47,5 52,5 55,8 37 64 0,086
V3 51,0 59 47,3 52,0 55,8 38 61 1,000
V4 51,3 6,2 48,0 52,0 56,8 36 61 0,251
Vi 51,9 4,2 48,3 52,0 53,8 46 61

V2 51,9 4,5 49,0 51,5 54,8 44 60 0,923
V3 51,9 3,7 49,0 52,0 54,8 47 59 1,000

V4 51,8 3,4 49,0 52,0 53,8 47 59 0,874
Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; X: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparagfes entre a primeria visita e cada uma das outras.
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Quadro VII IV.VI - Descrigdo da varidvel GCL NI ao longo do estudo

GCL NI X SD P25 Pso P75 Min Max valor p*
o V1 51,7 5,3 48,3 52,0 55,8 40 60
g V2 51,6 51 48,3 51,5 55,0 40 61 0,607
n 2 V3 51,5 51 49,0 51,5 55,0 40 62 0,478
© V4 51,7 5,2 48,3 51,5 55,8 39 60 0,898
o — V1 51,5 5,7 50,0 53,0 55,0 35 60
@ .3 V2 51,6 5,6 49,0 53,0 55,0 36 63 0,438
35 V3 51,8 5,8 49,5 52,5 55,0 35 62 0,216
<o V4 51,6 5,8 48,5 52,5 55,8 34 61 0,756
o V1 51,6 5,0 48,3 52,0 55,8 41 61
< 'S V2 51,6 4,6 49,0 52,0 54,0 42 62 1,000
=3 V3 51,7 4,6 49,0 51,5 54,5 41 60 0,672
< V4 51,2 4,5 47,3 52,0 54,0 41 58 0,179

Legenda: V1: primeira visita; V2: segunda visita; V3: terceira visita; V4: quarta visita; x: média; SD: desvio padrao;
P2s; percentil 25; Pso: mediana; P7s: percentil 75; Min: minimo; Max: maximo; valor p*: obtido pelo modelo de
regressao linear com efeitos mistos para as comparacdes entre a primeria visita e cada uma das outras.

74



Anexos

Anexo | - Documento de aprovacdo do estudo pelo Presidente da Comissdo de Etica do

Centro Hospitalar de Leiria, EPE, Leiria

N

CENTRO Exma. Senhora
HOSPITALAR
LETRI A Tec. Ana Rita Batista Ferreira

Cormissao de Etica
Servigo de Oftalmologia

Centro Hospitalar de Leiria

Parecer 84/CECHL/2023
Comissgo de Etica do Centro Hospitalar de Leiria

Parecer: 84/CECHL/2023

Titulo do Projeto/Estudo: Progressio dos Efeitos Glaucoatosos em doentes com Apneia

Obstrutiva do Sono em Tratamento

Investigador Principal: Tec. Ana Rita Batista Ferreira

Parecer:

D Favoravel

Apos analise do estudo, esta Comissao considerou que na descricio do estudo, deve estar

explicito como vai ser feito o recrutamento dos doentes.

Deliberado em reunido plendria da Comissdo de Etica de 07 de dezembro de 2023, por
unanimidade dos membros presentes. Mais se informa, que este estudo carece de autorizacio

por parte do Conselho de Administragio.
/)

Leiria, 12 de dezeL ro de 2023
.". i‘ ]
(Wl

Catarina Faria

Presidente da Comissdo de Etica

e SNASE Centra Hassilalar de Luivia Auredibed by
Povca, 74105 167 Lskia JoTn Comm1slon imtermitionst
Telwlona: 344817080 - Exi 4805

Emsil: sac compesnicas@lchisna min-saude, i

s i
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Anexo Il - Consentimento informado do estudo

CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVREE
ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO

o Etiqueta com identificacdo do doente
EM INVESTIGACAO

Progress3o dos Efeitos Glaucomatosos em doentes com Apneia Obstrutiva do Sono em Tratamento

Caro/a Utente,
Sendo o glaucoma uma patologia silenciosa e havendo um aumento da sua prevaléncia em doentes com apneia do sono
torna-se importante o seu estudo. Assim, esta investigacdo pretende estudar as alteragdes glaucomatosas associadas a
utilizagdo da terapéutica de Pressdo Positiva Continua a Via Aérea (CPAP) e tem como finalidade a obten¢do do grau
académico de Mestre. Pretende-se avaliar um conjunto de doentes diagnosticados com Sindrome Apneia Obstrutiva do
Sono (SAQS) a realizar terapéutica com CPAP de modo a avaliar a presenca, ou ndo, de alteracdes e se estas sdo
influenciadas pela ades&o 3 terapéutica, gravidade de SAOS e pressdo usada. O estudo decorrera no periodo de um ano
em que a primeira avaliacdo ocorrera apds o diagndstico de SAOS e antes do inicio da terapéutica com CPAP e 4, 8e 12
meses apos o diagnostico. Desta avaliagdo fara parte a avaliacdo dos campos visuais (PEC), Tomografia de Coeréncia
Optica (OCT), Acuidade Visual {AV), press3o intra-ocular (PIO) e fotografia do fundo ocular, exames realizados na pratica
clinica normal da consulta de Glaucoma. O presente estudo ndo apresenta riscos nem desconforto associados.
A participacdo € totalmente voluntaria e caso o utente assim o decida podera a qualquer momento deixar o estudo, sem
necessidade de justificacdo, sem que dai advenha quaisquer consequéncias para si e sem afetar os cuidados médicos.
Pede-se apenas que informe um elemento da equipa do estudo, preferencialmente por escrito.
O estudo esta de acordo com as disposigdes legais e regulamentos aplicaveis, nomeadamente pelo Regulamento Geral
de Protecdo de Dados (RGPD), bem como pelos requisitos internacionais das Boas Praticas Clinicas. A equipa de
investigacdo substituird o nome e informacgdes pessoais, excepto alguma informacdo relevante (idade, por exemplo),
alterando por codigo de forma a tornar os dados andénimos. Em caso de publicacdo as identidades nunca serdo
reveladas. Os seus dados serdo guardados num local seguro e apenas acessiveis ao investigador principal por um
periodo de um ano. Os ficheiros electronicos terdo restricdo de acesso, para evitar que sejam acedidas qualquer
informagdo confidencial, por pessoas ndo autorizadas. A identidade nunca serd revelada em qualquer
relatorio/publicagdes resultantes do estudo.
A investigadora responsavel, Ana Rita Batista (Tel. 911072030, email ana.r.batista@chleiria.min-saude.pt), Ortoptista no
Centro Hospitalar de Leiria, ira ficar responsavel da protegdo de dados.

Agradecemos desde ja a sua participacao.

Parte declarativa do investigador/profissional de saude:

confirmo que expliquei 3 pessoa abaixo indicada, de forma adequada e inteligivel, os proc necessarios ao ato referido neste documento.
Respondi a todas as questdes que me foram colocadas e assegurei-me de que houve um periodo de reflex3o suficiente para a tomada da decis3o.
Também garanti que, em caso de recusa, sera assegurado o respeito pelos seus direitos, assim como informei que a qualquer momento pode
retirar o consentimento.

X

Nome Legivel do investigador/profissional de saude: | Ana Rita Batista I Servico/Departamento: Oftaimologia
Data: | Hora: rl.e cédula Profissional:
Contacto Institucional do i igador/profissional de Assi

saude: 244817036 (ana.r batista@chleiria min-saude.pt

Consentimento Informado, esciarecido e ivre para participagdo em estudos de investigagdo nos termos da Nerma N.° 015/2013 da Direc¢do-Geral da Saude, de
acordo com: Deciaragao de Helzinguia, Convengdo de Oviedo e respeitando o estabelecido no Regui Geral de Protecgao de Dados.
IMP.CHL 660.02 {2022.11.08} 12
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Parte dech: ivadap que

Por favor leia com atengdo todo o conteido deste documento. NGo hesite em solicitor mois informagbes se ndo estiver completamente
esclarecido/a. Verifique se todas as informagdes estdo corretas. Se tudo estiver conforme, entdo assine este documento.

[ peciaro ter compreendido os objetivos de tudo quanto me foi proposto e explicodo pela(s) pessoafs) que ocima assina({m) este doci , ter-
me sido dada oportunidade de fazer todas as perg sobre o e paro todas elas ter obtido resposta esclarecedora, bem como o tempo
suficiente para refietir sobre esta proposta.

@R AuTORIZO [JNAO AUTORIZO, participar neste estudo e que tomo a minha decis3o de forma inteiramente livre, e permito a utilizag3o dos

dados que de forma voluntaria forneco, confiando em que ap serdo utilizados para esta investigag3o e nas garantias de confidencialidade
anonimato que me s3o dadas pelo investigador.

- als) :

Data:

Se 0 menor tiver discernimento, deve tambéem sssinar

SE NAO FOR O PROPRIO A ASSINAR POR IDADE OU INCAPACIDADE (se o menor tiver discernimento e 16 ou mais anos, deve também assinar)
O Representante legal; [ pessoa de relag@o proxima com o [a) Participante

[pai/m3e LlfilhofFilha [Jconjuge [lTutor [ outro (especificar)
Nome

[Ocart3o cidaddo/sl [Jpassaporte [Icarta de condug3o N.2 Data Emissdo ou validade:
Assi a Data ] S

Consentimento Informado, esciarecido e ifvre para participagao em estudos de mvestigagdo nos termos da Norma N.* 015/2013 da Direc¢ao-Geral da Smide, de
acordo com: Declaragdo de Helsinguia, Convengdo de Oviedo e respeitando o estabeiecido no Reguiamento Geral de Protecgdo de Dados.
IMP.CHL.660.02 {2022.11.08) 22
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Anexo IIl — Previsualizagéo do poster apresentado

ALTERACOES GLAUCOMATOSAS EM

Ana Rita Batista (1, 2
Iola Pinto (2

DOENTES COM APNEIA OBSTRUTIV A Daniela Ferreira-Santos

GonLaIO Godmho

DO SONO EM TRATAMENTO

INTRODUCAO

O glaucoma é a primeira causa de cegueira
irreversivel e por ser uma doenca silenciosa
é importante conhecer os seus fatores de
risco, tal como a Sindrome Apneia
Obstrutiva do Sono (SAQS).

A SAOS caracteriza-se por episddios
repetitivos de interrupcido completa ou
parcial da respiracdo devido ao colapso de
via aérea durante o sono, corrigidos por um
dispositivo de pressdo positiva da via aérea
(PAP).

OBJETIVOS

Avaliar o papel do tratamento PAP, em
doentes com SAQS, nas alteracoes
glaucomatosas, segundo a sua adesao, através
do estudo da progressio dos defeitos
glaucomatosos por exames oftalmologicos.

METODOS

J

-
Estudo observacional,

prospetivo e

longitudinal

Momentos de avaliagdo

- Antes do inicio da PAP (V1)
- Apos 4 meses (V2)

- Ap6s 8 meses (V3)

- Ap6s 12 meses (V4)

I

Avaliagdo

N

( Amostra

Doentes com SAOS em
tratamento com PAP, no
Hospital de Leiria

Grupos* - Pressdo intraocular (PIO)
- Boaadesdo - Acuidade visual (AV)
- Ades3o parcial - Campo visual (CV)
- Ma adesdo - Tomografia de coeréncia ética (OCT)

* Segundo as normas da AASM e DGS. Ades3o total foi definida por a70%.
vistas houve boa adesdo. Mé ades3o fol definida por ades3o inferior a 70% em todas as visitas.

1: Unf

RESULTADOS

Distribui¢do da amostra por grupo de adesdo

‘ . Boa ades.:c

= Boa adesdo

Maadaao
Amostra total:
88 doentes

adesaopar'a

Ades3o parcial = Ma adesSo

A PIO manteve-se estavel ate a terceira
visita, aumentando apenas ao final de 12
meses (p<0,001)*, para todos os grupos.

A AV apresentou uma diminuicao
significativa, ap6s um ano, no grupo
com boa adesao (p=0,013%).

Em doentes com boa adesio o CV
apresentou melhorias significativas para os
parametros MD (p<0,001*) e VFI (p=0,002%).
Em doentes com adesdo parcial s6 o MD
melhorou (p=0,014%).

Evolugdo varidvel MD

i

Evolugdo varidvel VFI

A OCT apresentou, em V2, um aumento
significativo para os grupos boa adesdo e
adesdo parcial, para a camada de fibras
nervosas, RNFL (p<0,001%) e anel
neuroretiniano, MRW (p<0,001*) mas sem
significancia apés um ano de estudo.

*valor-p referente a comparacéo da visita 1 com cada uma das restantes

CONCLUSAO

Apds um ano, o estudo revelou um aumento da PIO, em todos os grupos e uma melhoria
na preservacao funcional em doentes com boa adesio. Em suma, a PAP nao protege

contra o aumento do principal fator de risco de glaucoma, a PIO, sendo necessario
estudos com maior periodo de seguimento para avaliar o seu papel a longo prazo.
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Anexo IV — Certificado do prémio de melhor poster no ambito da Il Reunido Cientifica de

Ortoptica
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