Hipotireoidismo e glaucoma: investigacao de

uma possivel associacao

Possibleassociation betweenglaucoma and hypothyroidism

Vital P. Costa®?

Ricardo Suzuki ®

Ana Paula A. C. Costa®
Michel Honda @

Robert Ritch @

Meyer Knobel @
Geraldo Medeiros-Neto®

()]

?)
3)

)

Departamento de Oftalmologia do Hospital das Cli-
nicas da FMUSP

Departamento de Oftalmologia da UNICAMP
Departamento de Endocrinologia do Hospital das
Clinicas da FMUSP

Servico de Glaucoma, New York Eye and Ear
Infirmary, NY, EUA

Enderego para correspondéncia: Dr. Vital Paulino
Costa. - Av. Pacaembu, 1782. Sao Paulo - SP - CEP
01234-000.

42 - ARQ. BRAS. OFTAL. 61(1), FEVEREIRO/1998

RESUMO

Objetivo: Investigar a associagio entre glaucoma primario de angulo
aberto (GPAA) e hipotireoidismo.

Métodos: No primeiro estudo, 15 pacientes com hipotireoidismo
primario que nio estavamrecebendo complementa¢io hormonal foram
investigados quanto a presenca de GPAA. No segundo estudo, 65 pacien-
tescom GPAA foraminvestigados quanto a ocorréncia de hipotireoidismo
atravésdadosagem de TSH.

Resultados: Nenhum dos 15 pacientes com hipotireoidismo apresen-
tou dados compativeis com o diagnostico de GPAA, e o nivel médio da
pressdointraocular nesses pacientes foide 15,8+2,3 mmHg, variando
entre 11 e 21 mmHg. Apenas um (1,5%) entre os 65 pacientes
glaucomatosos apresentou hipotireoidismo subclinico, diagnosticado
gracas aos niveis elevados de TSH.

Conclusao: Os achados deste estudo nao confirmam a hipétese de uma
associac¢io entre hipotireoidismo e GPAA.

Palavras-chave: Glaucoma; Hipotireoidismo; Tire6ide; Pressao Intraocular.

INTRODUCAO

O hipotireoidismo ¢ um disturbio enddcrino comum, mais freqiiente na
populagéo de sexo feminino e que se caracteriza pela diminuig¢do dos niveis
de hormoénios tireoideanos e elevagdo do hormonio estimulador da tirdide
(TSH) !. Clinicamente, produz um quadro que inclui apatia, sonoléncia,
artralgias, fadiga, ganho de peso, pele seca e grossa, e obstipacdo intesti-
nal. As alteragdes oculares associadas ao hipotireoidismo incluem
quemose conjuntival, edema periorbitério, blefaroptose e nictalopia'.

Alguns autores investigaram a relagdo entre glaucoma e hipoti-
reoidismo. A primeira descri¢do de casos de pacientes com glaucoma e
hipotireoidismo que se beneficiaram de reposi¢do hormonal com melhora do
controle pressorico foi realizada por Hertel, em 19202. Mais recentemente,
Smith et al. * e Ritch e Podos * descreveram casos de pacientes com
hipotireoidismo que responderam com redugio da pressao intraocular apos
introdugdo de terapéutica com hormonio tireoideano. Em outro estudo,
Smith et al. 3 observaram redugio dos coeficientes de facilidade de escoa-
mento em pacientes com hipotireoidismo, fato também observado por
Pestereva ©.
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Este estudo tem como objetivo testar a hipotese de que ha
uma associagdo entre glaucoma primério de dngulo aberto
(GPAA) e hipotireoidismo, identificando a prevaléncia de
GPAA em pacientes com hipotireoidismo e a prevaléncia de
hipotireoidismo em pacientes com GPAA.

PACIENTES EMETODOS

Estudo 1: Prevaléncia de Glaucoma em uma Popula¢io
com Hipotireoidismo

A) Critérios de Inclusdo

Foram incluidos pacientes acima de 35 anos recém-diag-
nosticados com hipotireoidismo primério no Ambulatodrio de
Endocrinologia do Hospital das Clinicas da FMUSP e que ndo
estivessem recebendo terapéutica hormonal. Também foram
incluidos pacientes com diagndstico de hipotireoidismo (nio
importando o tempo de diagnostico) que estavam sem receber
horménios tireoideos por pelo menos 6 semanas. O diagnosti-
co de hipotireoidismo foi feito com base na dosagem de TSH
por método imunorradiométrico tipo sanduiche de segunda
geragdo. Niveis maiores do que 6,0 pU/ml foram considerados
anormais. Também foram dosados T3, T4, T4 livre, e anticorpo
anti-TPO (anti-peroxidase, anticorpo anti-microssomal).

B) Diagndstico de Glaucoma

Os pacientes foram encaminhados ao Ambulatdrio de Of-
talmologia do Hospital das Clinicas da FMUSP, onde foram
submetidos a um exame visual completo incluindo: medida da
acuidade visual melhor corrigida, medida da pressdo intrao-
cular através de tonometria de aplanagdo em 3 periodos (9h,
12h e 15h), gonioscopia, avaliagdo de nervo 6ptico com auxilio
de lente Volk 78 e perimetria computadorizada.

Apos a realizagdo destes exames, o diagndstico de
glaucoma primario de angulo aberto foi realizado quando to-
das as seguintes condi¢des foram satisfeitas:

- pressdo intraocular > 21 mmHg em um dos olhos

- lesdo de nervo dptico caracteristica de glaucoma

- lesdo de campo visual caracteristica de glaucoma

- gonioscopia revelando dngulo aberto

Estudo 2: Prevalénciade hipotireoidismo em uma po pu-
lagdo com glaucoma primdrio de dngulo Aberto

A) Critérios de Inclusdo

Pacientes com glaucoma primario de angulo aberto
(GPAA) seguidos no Ambulatorio de Glaucoma do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de
S@o Paulo foram incluidos no estudo. Os critérios para diag-
nostico de GPAA foram detalhados anteriormente.

B) Diagndstico de Hipotireoidismo

Os pacientes foram encaminhados ao Ambulatério de
Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Me-

dicina da USP e submetidos a uma avaliagdo clinica onde os
sintomas e sinais de hipotireoidismo foram investigados. Em
todos os pacientes, foram feitas dosagens dos niveis séricos
de TSH (método imunorradiométrico), T3, T4, T4 livre (ensaio
imunoenzimatico) e anticorpo anti-TPO. Niveis séricos de
TSH acima de 6,0 pU/ml foram utilizados para classificar o
paciente como hipotireoideo. Niveis de T3 abaixo de 80
nanogramas/dl, de T4 abaixo de 4,0 microgramas/dl, e de T4
livre abaixo de 0,6 nanogramas/dl foram considerados patolo-
gicos. Pacientes sem sintomatologia, com niveis de T3 e T4
normais e niveis de TSH elevados foram classificados como
forma subclinica de hipotireoidismo.

Ambos os estudos foram aprovados pela Comissdo de
Etica Médica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medi-
cina da USP. Todos os pacientes assinaram declaragdo de
consentimento pos-informagéo.

RESULTADOS

Estudo 1

Entre Julho de 1995 e Dezembro de 1996,15 pacientes com
hipotireoidismo primario ndo tratados foram investigados
quanto a existéncia de glaucoma. A idade média dos pacientes
examinados foi de 54,6 + 8,2 anos, variandoentre 42 € 73 anos.
Treze (86,7%) eram do sexo feminino e dois (13,3%) do sexo
masculino. Onze (73,3%) eram da raga branca, 3 (20%) daraga
negra e um (6,7%) era pardo. Dos 15 pacientes avaliados,
nenhum apresentou achados oftalmologicos compativeis com
GPAA. A média das 3 medidas diarias de PIO obtidas nos 15
pacientes foide 15,8 £2,3 mmHg, variando entre 11 e 21 mmHg,

Estudo 2

Entre Julho de 1995 e Dezembro de 1996, 65 pacientes com
GPAA foram investigados quanto a presenga de hipo-
tireoidismo. A idade média dos pacientes foi de 68,9 + 10,3
anos, variando entre 38 e 91 anos. Vinte e seis pacientes (40%)
eram do sexo masculino e 39 (60%) do sexo feminino. Vinte e
seis pacientes (40%) eram da raga branca, 22 (33,8%) daraga
negra e 17 (26,2%) eram pardos. O nivel médio de TSH foi de
1,47 +£0,82 pU/ml, variando entre 0,1 e 7,3 pU/ml. O nivel médio
de T3 foi de 112,54 + 17,4 nanogramas/dl, variando entre 90 e
150 nanogramas/dl. O nivel médio de T4 foi de 9,3 + 1,82
microgramas/dl, variando entre 6,0 e 12,0 microgramas/dl. O
nivel médio de T4 livre foi de 1,08 + 0,1 nanogramas/dl, varian-
do entre 0,8 e 1,9 nanogramas/dl.

Dentre os 65 pacientes com GPAA investigados, apenas
um (1,5%) apresentou TSH acima de 6,0 pU/ml com niveis
normais de T3, T4 e T4 livre. Ao ser examinado pelo Departa-
mento de Endocrinologia, ndo foram constatados sinais clini-
cos de hipotireoidismo, caracterizando uma forma subclinica.

DISCUSSAO

A relagdo entre hipotireoidismo e glaucoma primario de
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angulo aberto ainda é considerada controversa. O primeiro
estudo a pesquisar de maneira mais abrangente a relagio entre
hipotireoidismo e glaucoma foi realizado por McLenachan e
Davies 7 em 1965. Neste estudo, os autores pesquisaram a
incidéncia de hipotireoidismo em 100 pacientes com glaucoma
primario de angulo aberto (GPAA). Dentre os 100 pacientes
analisados, 25% foram considerados hipotireoideos. Entre-
tanto, os exames bioquimicos utilizados neste estudo eram
pouco sensiveis em comparagdo aos que dispomos hoje: a
captagdo de iodo radioativo, por exemplo, depende do “pool”
de iodo do organismo. Além disso, os critérios utilizados para
diagnostico de hipotireoidismo nido foram bem estabelecidos
neste estudo.

Em 1994, Smith et al. ® analisaram a incidéncia de hipo-
tireoidismo em 64 pacientes com GPAA e 64 pacientes de um
grupo controle através de critérios clinicos e bioquimicos.
Apols uma avaliagdo clinica onde se pesquisava historia su-
gestiva de doenca da tiredide, os pacientes eram submetidos a
dosagem de hormoénio estimulador de tireéide (TSH) utilizan-
do-se radioimunoensaio. No grupo com GPAA, 23,4% dos
pacientes foram classificados como hipotireoideos. Dos 64
pacientes, 12,5% ji se encontravam em tratamento para
hipotireoidismo e 10,9% foram diagnosticados gragas a dosa-
gem de TSH. No grupo controle, uma porcentagem significati-
vamente menor (4,7%) dos pacientes apresentavam hipo-
tireoidismo (p <0,004).

O mecanismo sugerido para explicar a suposta associagdo
entre hipotireoidismo e glaucoma se baseia na redugdo da
velocidade de degradagdo de substidncias como o acido
hialurénico. Essa substéncia, presente normalmente em tecido
conectivo, se acumula em varios tecidos, como pele, coragio,
trato intestinal e musculos esqueléticos. Sugere-se que a con-
centragdo de 4cido hialurénico aumente na malha trabecular
de pacientes com hipotireoidismo, levando a redugéo da faci-
lidade de escoamento e aumento da pressdo intraocular 8.
Stein e cols. ° mostraram que a utilizagdo de hialuronidase
subconjuntival resulta em aumento da facilidade de escoa-
mento, substanciando esta hipotese.

Nosso estudo nao demonstrou uma correlagio significati-
va entre hipotireoidismo e GPAA. Dos 65 pacientes com
GPAA investigados quanto a ocorréncia de hipotireoidismo,
apenas um (1,5%) apresentou niveis séricos de TSH acima do
normal (6 pU/ml). Tal incidéncia é semelhante a observada na
populagdo geral '. Além disso, dos 15 pacientes com
hipotireoidismo primario analisados, nenhum apresentou
GPAA. Embora os niveis pressoricos médios observados nos
pacientes com hipotireoidismo (15,8 + 2,3 mmHg)sejam supe-
riores aos encontrados na populagéo brasileira (12,87 + 2,16
mmHg) '°; sdo préximos aos encontrados na populagio euro-
péia (15,45+2,52 mmHg)".

Esses achados sdo compativeis com os de Cheng et al. 2,
que analisaram 13 pacientes com hipotireoidismo e encontra-
ram pressdes intraoculares médias normais. Contudo, 6 dos 13
pacientes ja vinham sendo tratados, o que poderia influenciar
amedida da PIO. No presente estudo, nenhum dos 15 pacien-
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tes encontrava-se em tratamento para o hipotireoidismo, o
que, alias, representou uma limitagéo importante no nimero de
pacientes estudados, uma vez que a maioria dos pacientes
diagnosticados na Clinica Endocrinoldgica ja recebiam
horménio tireoideano.

Krupin et al. '* dosaram TSH e horménios tireoideanos em
pacientes com GPAA, individuos normais e pacientes que
respondiam a corticoides topicos com aumento da pressdo
intraocular antes e apds a administragdo de dexametasona via
oral. Os autores demonstraram nio haver diferengas entre a
dosagem basal de TSH nos 3 grupos. Além disso, a supressdo
do TSH induzida pela dexametasona nos 3 grupos foi seme-
lhante, sugerindo que ndo héa associagdo entre GPAA e
hipofungdo tireoideana.

Os resultados do presente estudo sugerem que ndo ha
uma relagio positiva entre glaucoma primario de 4ngulo aber-
to e hipotireoidismo. Em 1992, Cartwrightet al. * investigaram
a freqliéncia de doengas autoimunes em 67 pacientes com
glaucoma de pressdo normal e observaram 8 casos (11,9%) de
hipotireoidismo. Recentemente, Jimsen ' constatou que 6
(24%) de 25 pacientes com glaucomade pressido normal apre-
sentavam hipotireoidismo, dois dos quais com forma subcli-
nica. Um novo estudo investigando a prevaléncia de hipo-
tireoidismo em pacientes com glaucoma de pressdao normal se
encontra em andamento.

SUMMARY

Purpose: To investigate the association between primary
open-angle glaucoma (POAG) and hypothyroidism.
Methods: In the first study, 15 patients with hypothyroi-
dism were analyzed to verify the presence of POAG. In the
second study, a TSH assay was employed as a screening test
to determine the incidence of hypothyroidism in 65 patients
with POAG.

Results: None of the 15 patients with hypothyroidism had
clinical findings compatible with POAG, and the mean
intraocular pressure measurements were 15.8 + 2.3 mmHg
(range 11 to 21 mmHg). Only one (1.5%) of the 65 POAG
patients showed abnormal TSH levels, and was diagnosed
as having subclinical hypothyroidsm.

Conclusion: These findings do not support the existence of a
positive correlation between hypothyroidism and POAG.
Key words: Glaucoma,; Hypothyroidism; Thyroid; Intrao-
cular Pressure.
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