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Resumo




Vessani RM. Comparagcdo entre diversas técnicas de imagem para
diagnéstico do glaucoma [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2007. 124 p.

O objetivo desse estudo foi comparar a habilidade da avaliacdo subjetiva do
disco 6ptico e da camada de fibras nervosas (CFN) por oftalmologistas
generalistas e por um glaucomatdélogo com medidas objetivas pela
tomografia de coeréncia éptica (Stratus OCT), oftalmoscopia confocal de
varredura a laser (HRTIII), e a polarimetria de varredura a laser (GDxECC)
para discriminar olhos glaucomatosos de olhos normais. 61 olhos
glaucomatosos e 57 olhos normais de 118 individuos foram incluidos nesse
estudo. Trés oftalmologistas generalistas independentes e um
glaucomatélogo avaliaram fotografias estereoscopicas do disco Optico.
Curvas ROC (Receiver Operator Characteristic) foram construidas para cada
técnica de imagem e a sensibilidade a uma especificidade fixa foi
determinada. Comparagdes das areas sob essas curvas (AROC) e a
concordancia (k) foram determinadas entre a graduacdo das fotografias
estereoscopicas e o melhor parametro de cada exame de imagem
computadorizado. O melhor pardmetro de cada técnica de imagem
computadorizada (CFN temporal inferior do Stratus OCT = 0,92; area
integrada vertical da topografia do disco 6ptico pelo Stratus OCT = 0,86;
espessura macular do setor inferior externo fornecido pelo Stratus OCT =
0,82; NFI do GDxECC = 0,91; razao area E/D do HRT3 = 0,83) mostrou
AROC maior do que a graduagédo das fotografias estereoscépicas por
oftalmologistas generalistas (0,80) para separar olhos glaucomatosos de
olhos normais. A graduagao por glaucomatoélogo forneceu AROC igual ou
maior (0,92) do que o melhor parametro de exame computadorizado de
imagem. A avaliagdo das fotografias estereoscopicas por glaucomatdlogo
mostrou melhor concordancia com o melhor parametro de cada técnica de
imagem quantitativa na classificagdo de olhos como glaucomatosos ou
normais comparadas a avaliacdo de fotografias estereoscopicas por
oftalmologistas generalistas. A combinacdo da avaliacéo subjetiva do disco
Optico por oftalmologistas generalistas com parametros objetivos da CFN
melhorou a identificacdo de olhos com glaucoma em uma propor¢gao maior
do que a combinagao desses parametros objetivos com a avaliagdo do disco
optico por um glaucomatélogo (29,5% versus 19,7%, respectivamente). Os
resultados sugerem que a habilidade diagndstica de todos os exames de
imagem computadorizados estudados mostrou melhor desempenho que a
avaliagao subjetiva do disco éptico por oftalmologistas generalistas, mas nao
por um glaucomatologo. Medidas objetivas da CFN podem permitir um
aperfeicoamento na deteccdo de glaucoma quando combinados com a
avaliagdo subjetiva do disco Optico por oftalmologistas generalistas ou por
um glaucomatélogo.

Descritores: 1. Glaucomal/diagnéstico 2. Fotografia 3. Tomografia de
coeréncia optica 4. Laser/uso diagnostico 5. Disco Optico/patologia 6. Fibras
nervosas/patologia 7. Oftalmoscopia/métodos 8. Sensibilidade e
especificidade
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Summary




Vessani RM. Comparison of different imaging techniques to diagnose
glaucoma [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo”; 2007. 124 p.

The purpose of this study was to compare the ability of subjective
assessment of optic nerve head and retinal nerve fiber layer by general
ophthalmologists and by a glaucoma expert with objective measurements by
optical coherence tomography (Stratus OCT, Carl Zeiss Meditec, Inc.),
confocal scanning laser ophthalmoscope (HRT Ill; Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany), and scanning laser polarimetry (GDx ECC; Carl Zeiss
Meditec, Inc., Dublin, CA) in discriminating glaucomatous and normal eyes.
61 glaucomatous and 57 normal eyes of 118 subjects were included in the
study. Three independent general ophthalmologists and one glaucoma
expert evaluated ONH stereophotographs. Receiver operating characteristic
curves were constructed for each imaging technique and sensitivity at fixed
specificity was estimated. Comparisons of areas under these curves (aROC)
and agreement (k) were determined between stereophoto grading and best
parameter from each technique. Best parameter from each technique
showed larger aROC (StratusOCT RNFL = 0.92; StratusOCT ONH vertical
integrated area = 0.86; StratusOCT macular thickness = 0.82; GDxECC =
0.91; HRT3 global cup-to-disc area ratio = 0.83) compared to
stereophotograph grading by general ophthalmologists (0.80) in separating
glaucomatous and normal eyes. Glaucoma expert stereophoto grading
provided equal or larger aROC (0.92) than best parameter of each
computerized imaging device. Stereophoto evaluated by a glaucoma expert
showed better agreement with best parameter of each quantitative imaging
technique in classifying eyes either as glaucomatous or normal compared to
stereophoto grading by general ophthalmologists. The combination of
subjective assessment of the optic disc by general ophthalmologists with
RNFL objective parameters improved identification of glaucoma patients in a
larger proportion than the combination of these objective parameters with
subjective assessment of the optic disc by a glaucoma expert (29.5% versus
19.7%, respectively). The results suggests that the diagnostic ability of all
imaging techniques showed better performance than subjective assessment
of the ONH by general ophthalmologists, but not by a glaucoma expert.
Objective RNFL measurements may provide improvement in glaucoma
detection when combined with subjective assessment of the optic disc by
general ophthalmologists or by a glaucoma expert.

Descriptors: 1. Glaucomal/diagnosis 2. Photography 3. Optic coherence

tomography 4. Laser/diagnostic use 5. Optic disc/pathology 6. Nerve
fibers/pathology 7. Ophthalmoscopy/methods 8. Sensitivity and specificity
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No glaucoma, a deteccao de alteragbes estruturais é feita de forma
subjetiva através da identificacdo de sinais caracteristicos da doenca
realizada através do exame clinico do disco 6ptico e da camada de fibras
nervosas pela oftalmoscopia ou por avaliacio de fotografias
estereoscopicas.

O surgimento de métodos de imagem computadorizados trouxe a
possibilidade de uma avaliagdo objetiva através de medidas quantitativas
dessas estruturas. Diversos métodos de imagem que avaliam o disco optico,
a camada de fibras nervosas e a espessura macular para diagnosticar e
monitorar o glaucoma estdo entre os muitos instrumentos diagnosticos que
se espalham pelo mercado da medicina. A sua habilidade para diagnosticar
glaucoma tem sido avaliada ao longo dos anos por um importante numero
de estudos.’°

Recentemente, algumas dessas técnicas quantitativas de imagem
receberam modificagdes significativas para melhorar sua habilidade em
detectar o dano glaucomatoso: a tomografia de coeréncia éptica [do inglés

11-13

optical coherence tomography (OCT)], a polarimetria de varredura a

14-16,17

laser [scanning laser polarimetry (SLP)] e a oftalmoscopia confocal de

varredura a laser [confocal scanning laser ophthalmoscopy (CSLO)]."®
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Apesar de melhorias continuas nessas tecnologias de imagem, um
consenso recente concluiu que de acordo com evidéncia limitada disponivel,
a sensibilidade desses instrumentos de imagem computadorizados para a
deteccdo do glaucoma é comparavel a interpretacdo das estereofotografias
coloridas do disco 6ptico e CFN por glaucomatélogos [Primeiro Consenso da
AIGS (Association of International Glaucoma Societies) sobre Estrutura e
Fungado no Manejo do Glaucomal.

Resultados de estudos recentes corroboram para a percepg¢ao de que
a avaliacdo subjetiva de estereofotografias do disco optico e da CFN
apresenta melhor habilidade em separar olhos normais de olhos
glaucomatosos quando comparados a tecnologias de imagem
computadorizadas. "'%?° No entanto a maior parte desses estudos foi
conduzida em centros onde glaucomatélogos muito bem treinados
realizaram a avaliacao clinica do disco Optico nos pacientes estudados.

Sabe-se que o nivel de conhecimento em relagdo a essa doenga
parece afetar a habilidade para se detectar glaucoma através de
estereofotografias do disco o6ptico, sendo que o glaucomatélogo pode
apresentar melhor habilidade do que residentes e oftalmologistas
generalistas para detectar discos opticos glaucomatosos. ?' Dessa forma, a
avaliagcdo de estereofotografias do disco O6ptico nesses estudos nao
representa necessariamente a maneira como € avaliado o disco 6ptico por
oftalmologistas generalistas na sua pratica diaria e pode hiperestimar a
habilidade diagnéstica para glaucoma em um servigo primario de

atendimento oftalmolégico.
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Ja foi previamente sugerido que estudos comparando técnicas
objetivas com a avaliagdo subjetiva por oftalmologistas generalistas
poderiam ajudar a determinar a utilidade dessas técnicas em uma situagao
clinica habitual. °
Considerando esses aspectos, os objetivos do nosso estudo foram:

e Avaliar a habilidade da avaliagdo subjetiva do disco éptico e da
CFN por oftalmologistas generalistas e por um glaucomatélogo
comparado a parametros objetivos de  exames
computadorizados de imagem representados pela tomografia
de coeréncia 6ptica (Stratus OCT), oftalmoscopia confocal de
varredura a laser (HRT I1ll), e polarimetria de varredura a laser
(GDx ECC) em discriminar olhos glaucomatosos de olhos
normais.

e Avaliar a concordancia entre a avaliagdo subjetiva do disco

optico e da CFN e parametros objetivos desses exames

computadorizados de imagem.
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21 GLAUCOMA

2.1.1 DEFINIGAO E ETIOPATOGENIA

Glaucoma € uma neuropatia Optica crénica progressiva, caracterizada
por alteragdes tipicas do disco Optico e da camada de fibras nervosas da
retina, com repercussdes caracteristicas no campo visual. %2

Alteracbes fisiopatologicas especificas nos axbénios das células
ganglionares da retina (fibras nervosas) levam a sua perda. > Eventos
especificos como compressao e abaulamento posterior da lamina cribrosa,
obstrugcdo no fluxo axoplasmatico e degeneracdo subseqiente das fibras
nervosas e morte de células ganglionares por interrup¢cao do transporte de
neurotrofinas sdo descritos em estudos histopatoldgicos. ?*?° A pressao
intraocular € o principal fator de risco relacionado ao desenvolvimento dessa

cascata eventos. A prevaléncia °

e 0 risco para desenvolvimento de
glaucoma ?’ sdo progressivamente maiores quanto mais elevada for a PIO.
Mesmo em casos com dano glaucomatoso que ocorrem com valores da P1O

estatisticamente normais, a taxa de progressao da doenca € diminuida se a

PIO for reduzida. 2%°
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No entanto sugere-se que o fendmeno da neuropatia O6ptica
glaucomatosa seja multifatorial e a participagao de outros fatores chamados
de nao pressérico dependentes tém sido considerada. *°*' Entre eles estéo
os fatores vasculares, fatores imunoldgicos, fatores genéticos,
excitotoxicidade e outros.

No glaucoma, a perda de tecido neural leva a mudangas estruturais
tipicas na aparéncia do disco 6ptico e da camada de fibras nervosas durante
0 exame clinico pela oftalmoscopia ou através do exame de
estereofotografias. Entre essas mudancas esta o afilamento progressivo da
rima neural e aumento da escavagao do disco 6ptico. O afilamento da rima
neural e a redugdo da camada de fibras nervosas observados no exame
clinico pode ocorrer de maneira generalizada ou localizada. Em adi¢cdo a
essas mudancas outros sinais podem surgir como a hemorragia de disco em
“‘chama de vela”, atrofia peripapilar, palidez localizada da rima neural e a
depressao localizada da lamina cribriforme (conhecida como fosseta
adquirida). 3%

O comprometimento estrutural no glaucoma esta associado ao dano
funcional. No glaucoma, a medida que se perdem axdnios do nervo Optico,
ocorre reducao ou perda da funcao visual na area da retina correspondente
a essas fibras nervosas perdidas, detectada pelo exame de campo visual. A
perda de campo visual geralmente se inicia na médio-periferia, estendendo-
se de maneira centripeta para resultar em um campo tubular ou ilha
temporal de visdo. Estudos prévios ja demonstraram o desenvolvimento de

alteracbes estruturais clinicamente detectaveis antes da observagao de
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35-39 ressaltando

defeitos funcionais determinados por perimetria acromatica,
a importancia da avaliacdo do disco 6ptico e da CFN no diagndstico precoce

dessa doencga.

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA, PROPEDEUTICA E DIAGNOSTICO

O glaucoma atinge mais de 67 milhdes de pessoas no mundo dos
quais estima-se que 6.6 milhées sejam cegos, sendo portanto um importante
problema de salde publica mundial. *° Nos Estados Unidos, o glaucoma
primario de angulo aberto (GPAA) afeta mais de 2 milhdes de individuos e
esse numero tem projecdo para chegar até 3.4 milhdes de pessoas em
2020. *' A cegueira pelo glaucoma tem ampla possibilidade de prevencéo
através do diagndstico adequado, tratamento efetivo e monitoramento
continuo.*? No entanto a natureza da maioria dos casos de glaucoma é tal
que tipicamente escapa a detecgao até os seus estagios finais a nao ser que
a avaliacdo oftalmoldgica seja realizada periodicamente para detectar a
doenga em seus estagios iniciais. O manejo com sucesso do paciente com
glaucoma requer um envolvimento ativo do mesmo a longo prazo.

Estudos de prevaléncia em populacdes de paises desenvolvidos tém
demonstrado de maneira consistente que até 50% dos casos de GPAA
distribuidos em populacbes caucasianas ainda nao haviam sido

43-45

diagnosticados. Em pacientes chineses de Singapura, essa

porcentagem chega a 91% para casos de GPAA, mas 29 % para casos de
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glaucoma primario de angulo fechado (GPAF), presumidamente porque o
curso clinico do GPAF costuma vir acompanhado de um maior numero de
sintomas. °

Um numero significativo de evidéncias sugere que o0s casos de
glaucoma iniciais ndo sao os unicos subdiagnosticados na populagdo. Um
estudo recente avaliando consecutivamente 220 casos novos de glaucoma
recém diagnosticados em uma clinica oftamoldgica de um hospital do Reino
Unido reportou que 50% dos mesmos apresentavam defeitos de campo
visual nos 5 graus centrais de fixacgo. *"*® Qutro estudo mostrou que entre
os casos de glaucoma recém-diagnosticados, entre 6% e 10%
apresentavam cegueira em pelo menos um dos olhos. *°

Apesar da possibilidade do diagndstico atrasado estar relacionado a
falta de avaliagcdo oftalmolégica, oportunidades perdidas pelo
oftalmolologista também podem contribuir para essa dificuldade. Na Suécia,
um programa de 5 anos com término em 1997 realizou um rastreamento
para glaucoma utilizando tonometria e fotografia fundoscépica com exame
inicial e identificou 402 casos nao diagnosticados de glaucoma de angulo
aberto. Desses novos casos diagnosticados de glaucoma, 67% dos
pacientes haviam sido previamente examinados por um oftalmologista,
sendo que em 17% o exame ocorreu nos Ultimos dois anos. *° Na Australia,
51% dos pacientes com glaucoma subdiagnosticados e identificados no
“‘Melborne Visual Impairment Project” haviam sido avaliados por um
oftalmologista, optometrista ou os dois no ano anterior. °' Alguns casos néo

diagnosticados de GPAA podem ter resultado de diferentes critérios de
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diagnostico ou pela progressao da doencga entre as avaliagdes. No entanto é
mais provavel que a maioria dos casos subdiagnosticados ocorra por uma
avaliagao do glaucoma com menor acuracia.

Na pratica clinica a efetividade para detectar glaucoma em um
ambiente de atencdo primaria para cuidados oftalmolégicos, pode nao ser
boa. °**' Isso pode estar relacionado a extensdo limitada do exame que é
muitas vezes realizado nesse ambiente. ** A Academia Americana de
Oftalmologia tem recomendado os seguintes elementos para um exame
oftalmolégico completo que tem relevancia para a melhor detecgdo do
glaucoma: PIO, gonioscopia, exame do segmento anterior na lampada de
fenda, avaliacdo do disco Optico e da camada de fibras nervosas com
documentacéao, e campo visual de acordo com os fatores de risco e achados
clinicos. >

O rastreamento em populagdes de risco elevado como individuos de
origem negra, idosos e pessoas com menores condi¢gdes sécio-econdmicas
para detectar glaucomas subdiagnosticados pode complementar o exame
ocular periddico. ** No entanto, muitos obstaculos para um programa de
rastreamento em larga escala da principal forma de glaucoma ainda existem.
Entre esses obstaculos estao a falta de um teste inteiramente satisfatorio e a
falta de argumentos econdmicos para justificar os recursos necessarios

quando comparados a outros programas de prevengao.
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2.1.3 METODOS DE IMAGEM

2.1.3.1 FOTOGRAFIAS ESTEREOSCOPICAS DO DISCO OPTICO

E DA CAMADA DE FIBRAS NERVOSAS

Descricdes e desenhos do disco oOptico tém sido utilizados para
documentar os resultados de exames do disco 6Optico. Essas técnicas, no
entanto, provaram ser menos satisfatérias do que a documentagao
fotografica. A fotografia do disco Optico € considerada um indispensavel
auxilio a avaliacdo clinica e tornou-se a técnica padrao para a
documentacao permanente dos achados do disco optico nos pacientes com
glaucoma. °>°® Ela permite o estudo detalhado do disco éptico sem a
necessidade de submeter o paciente ao desconforto de uma fundoscopia
prolongada. As desvantagens principais dessa técnica sao o custo do
retindgrafo e a necessidade de um examinador habilidoso e experiente.

A fotografia do fundo de olho foi possivel gragas ao desenvolvimento
da oftalmoscopia com menor reflexo no final do século dezenove. > O
primeiro retindgrafo pratico foi desenvolvido por Nordenson na primeira parte
do século vinte. *® Técnicas para se obter fotografias estereoscopicas do
fundo de olho surgiram rapidamente depois. *°

A técnica de fotografia estereoscédpica do fundo de olho evoluiu
diretamente de avancos realizados de maneira independente na

oftalmoscopia, filmes de fotografia, flash, e desenho da camera.
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Comparadas as imagens bidimensionais, as fotografias
estereoscopicas coloridas do disco 6ptico sdo um método mais confiavel
para documentar informagdes importantes relacionadas ao anel
neuroretiniano, camada de fibras nervosas peripapilar, vasos retinianos e a
escavagao assim como outros aspectos qualitativos relevantes a neuropatia
Optica glaucomatosa. Essa técnica de imagem pode ser obtida por meio de
duas fotos em sequéncia, realizada utilizando um deslocamento manual do
Joystick da camera para obter imagens estéreo através de lados opostos da
pupila. De maneira alternativa uma pega acessoria conhecida como
separador estéreo de Allen pode ser empregado para criar imagens estéreo

do disco. Desenvolvido por Lee Allen em 1964,

o protoétipo original
consistia em um adaptador especial que foi desenhado para se encaixar na
parte posterior do retinégrafo o qual era equipado com uma magnificagao de
duas vezes. Esse acoplamento resulta em uma magnificacdo de 5 vezes
para impressao.

Outra maneira de realizar a fotografia estereoscépica do disco optico
€ através de fotografias simultdneas com duas cameras que utilizam o
principio da oftalmoscopia indireta (Retindgrafo estereoscépico de
Donaldson ®') ou utilizando um separador de prisma gémeo. ®2

Uma vez realizada a documentagado fotografica adequada do disco
optico, oftalmologista tem a responsabilidade em se tornar amplamente
familiar com a morfologia clinica do dano glaucomatoso porque a avaliagao

do disco oOptico e da camada de fibras nervosas peripapilar fornece a

evidéncia precoce mais convincente dessa condicdo. Uma anormalidade
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clinicamente detectavel dessas estruturas esta frequente presente nos
estagios iniciais da doenca,?® antes dos defeitos na perimetria automatizada.

Estudos foram reportados sobre a sensibilidade e a especificidade de
caracteristicas clinicas do disco Optico para o diagndstico de glaucoma. Em
estudo realizado por Tielsch ® observou-se que a razdo escavacao/disco
vertical maior do que 0,5 apresentava sensibilidade e especificidade de 29%
e 98%, respectivamente.

Jonas et al

estudaram as caracteristicas qualitativas de certos
parametros do disco O6ptico. As caracteristicas com maior acuracia
diagnodstica foram a rima neural mais fina fora do setor temporal, a area de
escavagao maior do que a area da palidez, a perda de fibras nervosas
clinicamente detectavel e a area larga de atrofia peripapilar.

Em estudos com discos 6pticos muito largos e discos Opticos muito
pequenos, onde o tamanho da escavagao e a razao escavagao/disco podem
levar a julgamento erréneo, as seguintes caracteristicas foram mais uteis na
distincdo de discos glaucomatosos de discos normais: escavagao
verticalmente oval, afilamento localizado da rima inferior [violagdo da regra
ISNT (ordem do setor com rima mais espessa: inferior > superior > nasal >
temporal)], area larga de atrofia peripapilar associada a presenga de zona
beta, e perda de fibras nervosas. ¢’

Quigley et al ®® relataram que exames seriados da camada de fibras
nervosas foram mais sensiveis do que a avaliagdo de fotografias do disco

Optico em prever perdas progressivas no campo visual em pacientes com

glaucoma inicial. Esse achado n&o foi confirmado por O'Connor et al ®° os
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quais relataram que a avaliacdo do disco O6ptico foi superior a outros
métodos, incluindo o exame da camada de fibras nervosas, em determinar
corretamente a presenga de dano glaucomatoso inicial. Mesmo os
equipamentos mais sofisticados para realizar fotografias fundoscépicas
apresentam limitagdes para aplicacdo clinica relacionada a avaliagao
subjetiva e qualitativa da interpretagcdo das imagens, a qual pode variar de
acordo com o examinador. A experiéncia e o treinamento do examinador
podem ter efeitos importantes sobre a especificidade e a sensibilidade da

avaliagdo do disco dptico. Margolis et al

avaliaram um programa de
intervengao educacional de curto periodo que instruia residentes e internos
que realizavam atendimento oftalmolégico primario no reconhecimento de
alteragdes glaucomatosas do disco. Os autores observaram que apoés a
intervengdo, os residentes e internos mostraram uma melhora na
sensibilidade e na especificidade em detectar sinais oftalmoscopicos do
glaucoma no disco 6ptico. Em recente revisdo, Susanna e Vessani**
levantaram os aspectos e as estratégias mais relevantes para uma

abordagem sistematica do disco 6ptico e CFN na investigagao do glaucoma,

com o intuito de aperfeigoar a acuracia dessa técnica de avaliagao.
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2.1.3.2 OFTALMOSCOPIA CONFOCAL DE VARREDURA A
LASER

O principio da oftalmoscopia confocal de varredura a laser "' 7

se
baseia em um feixe de luz emitido pelo aparelho e colocado em foco com um
plano especifico no fundo de olho. A luz refletida pela estrutura ocular é
recebida por uma unidade fotodetectora passando por um orificio de um
diafragma o qual é confocal (ou opticamente conjugado) com a fonte de luz.
Dessa maneira somente a luz do plano em foco é detectada, o que permite
uma melhor resolugdo e contraste da imagem. Esse processo permite a
atenuacdo de luzes emitidas por reflexos da cérnea, cristalino, vitreo ou
reflexos difusos do fundo de olho os quais ndo entram na abertura do
sistema de captagdo da imagem. &

A varredura de pontos sucessivos pelo laser em um determinado
plano focal do fundo de olho ira fornecer informagdes para a construcédo de
uma imagem bidimensional. Em cada instante, apenas um ponto é iluminado
e a luz refletida determina o brilho do ponto refletido (chamado de pixel) em
um monitor do computador. Através da obten¢do de imagens bidimensionais
em planos sucessivos de profundidade no tecido estudado, pode-se
construir uma imagem tridimensional.

Atualmente, o instrumento comercialmente disponivel que utiliza a
oftalmoscopia confocal de varredura a laser é o HRT (Heidelberg Retina
Tomograph, Heidelberg Engeneering, Dussendorf, Alemanha).

Desde sua concepcdo o HRT sofreu importantes modificagbes. O

HRTII € um instrumento completamente automatico para a aquisicdo das
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imagens, desenvolvido para ser utilizado na pratica clinica para estudo da
morfologia do disco 6ptico.”* Esse instrumento utiliza um laser de diodo de
675nm com fonte de luz para medir a refletividade dos milhdes de pontos em
multiplos planos focais consecutivos, utilizando 0,0024 segundos por plano.
Uma série de 16 a 64 secgbes Opticas sao obtidas em aproximadamente 0,5
a 2 segundos, dependendo da profundidade da escavagao do disco. Cada
seccdo Optica consiste em 384 X 384 pixels e abrange um campo de 15° X
15° na retina. Trés séries consecutivas de varredura sdo obtidas
automaticamente.

ApoOs a obtencdo das imagens, o aparelho requer a delimitagdo da
area de interesse estudada para fornecer parametros de medida. Dessa
maneira o examinador necessita delinear manualmente no computador do
aparelho os limites do disco 6ptico definidos pela margem interna do anel
escleral de Elschnig. ApOos essa etapa o programa de computador do
aparelho ira automaticamente estabelecer um plano de referéncia na
imagem topografica tridimensional. O aparelho define que acima desse
plano estd a camada de fibras nervosas e a rima neural e abaixo, a
escavacao. O plano de referéncia localiza-se numa posicdo paralela a
superficie retiniana e a 50 ym abaixo da mesma na margem temporal do
disco éptico (entre 350° e 356°).

A partir dai o aparelho ira fornecer varios parametros topograficos da
regido estudada conhecidos com medidas estereométricas as quais
fornecem informagdes globais e regionais relacionadas a area do disco, area

e volume da rima neural, escavacao e variagao da altura da superficie
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retiniana. Em adicdo o programa de computador do aparelho fornece uma
estimativa indireta da CFN. A partr do HRTIl, um novo parametro
diagnodstico foi introduzido: a classificacdo pela analise de regressdo de
Moorfields.”® Nesta analise, a area da rima neural do paciente é comparada
com valores normais, levando em conta a area do disco 6ptico em questéo,
considerando a influéncia desse parametro sobre o outro.”® Esta analise é
baseada em intervalos de confianca da normalidade obtidos a partir de uma
analise de regressao linear do logaritmo da area da rima neural vs a area do
disco éptico em uma populacdo de individuos saudaveis.*

A reprodutibilidade das medidas topograficas pela oftalmoscopia
confocal de varredura a laser € em geral boa, com desvio-padrao das
medidas de altura por pixel do HRT em torno de 20 ym em cada um dos 65
mil locais da imagem topografica.®

Diversos estudos avaliando o HRT em sua versdo original
demonstraram boa reprodutibilidade, com coeficientes de variacdo baixos,
embora com alguma diferenca entre os diversos parametros fornecidos pelo

| 77 avaliando uma amostra de 39 individuos

aparelho. Rohrschneider et a
que incluiam pacientes com glaucoma, suspeitos e individuos normais,
relataram coeficientes de variagao entre 2,9% e 5,2% para os parametros
estereométricos area de escavacio, volume da escavacao, profundidade
média da escavacdo e profundidade maxima da escavacdo. lester et al "
observaram que os parametros com menor variacao interobservador foram:

terceiro momento, profundidade maxima de escavacdo, variacdo na altura

de contorno e média da altura de contorno. Estudos mostram que entre as
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fontes de variabilidade dos parametros estdo o processo de aquisicao das
imagens em si "° e o tracado manual da linha de contorno na margem do
disco dptico para os parametros que dependam da mesma. %

| 8" mostraram variabilidade teste-

Em estudo com o HRT II, Sihota et a
reteste dos parametros esterométricos semelhante a descrita anteriormente
para o HRT. Os autores também observaram que olhos com astigmatismo
maior do que 1 dioptria n&o corrigido e acuidade visual pobre tiveram maior
variabilidade nos parametros estudados. A analise de regressao de
Moorfields foi inconsistente em 52% dos casos, quando a imagem foi
repetida.

As medidas topograficas do disco éptico obtidas com o HRT mostram
boa correlagdo com o aspecto do disco 6ptico observado a oftalmoscopia e
com medidas obtidas através de estereofotografias’ e planimetria.®? Apesar
disso recentemente Barkana et af® observaram uma larga faixa de
diferencas na estimativa do tamanho do disco optico pelo HRT Il e pela
fundoscopia. Os autores concluiram que esses achados impedem o uso
intercambiado dessas medidas na pratica clinica.

A correlagédo entre os parametros estereométricos do HRT e os
parametros da perimetria automatizada ja foi estudada. Correlagdes
estisticamente sgnificativas foram observadas entre indices globais Mean
Deviation (MD) e Corrected Pattern Standard Deviation (CPSD) com

diversos parametros topograficos do disco dptico.?*®> Em estudo realizado

por lester et al % observou-se que em muitos casos essas correlacdes eram
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melhores com parametros setoriais superiores e inferiores do que com seus
equivalentes globais.

A comparagao das medidas do HRT entre pacientes glaucomatosos e
individuos normais revelou diferengas significativas nos parametros
topograficos relacionados a area e volume da rima neural, espessura da
CFN e escavacdo.?”%

Apesar das diferencas entre as medidas topograficas detectadas por
esses estudos, a habilidade em separar olhos normais de olhos
glaucomatosos com o HRT é dificultada pela ampla variabilidade anatémica
do disco oOptico em individuos normais e a sobreposicao de suas medidas
com as medidas de individuos portadores de glaucoma. Estudos que
avaliaram essa capacidade discriminatoria mostram sensibilidades que
variam de 62% a 87% e especificidades que variam de 80% a 96%
dependendo dos parametros do HRT estudados. '%7°8°

A analise de regressao de Moorfields desenvolvida por Wollstein et
al”® mostrou sensibilidade de 84% e especificidade de 96% em estudo
realizado por esses autores.

Varias abordagens matematicos foram calculadas para se encontrar
um algoritmo que possa fazer melhor utilizagdo desses parametros para
distinguir olhos glaucomatosos de olhos normais. A funcgdo linear
discriminatéria € uma dessas abordagens e envolve uma combinagao linear
de parametros que possa fazer melhor essa distingao.® '

Mikelberg et al'®, combinando 3 parametros topograficos (volume da

rima neural, variagdo na altura do contorno [height variation contour (HVC)] e
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Terceiro Momento] em uma fungao linear discriminatéria (LDF Mikelberg),
observaram uma sensibilidade de 87% e especificidade de 84% para

separar olhos glaucomatosos de olhos normais. Essa boa habilidade

I90 I88

discriminatéria nao foi observado por Miglior et al e Barboza et a
utilizando populagdes diferentes.
Em estudo com 99 olhos normais e 50 olhos com glaucoma inicial,

Bathija et al

observaram que a melhor férmula combinava a medida da
forma da escavagao terceiro momento, a area da rima, a variagcdo de
contorno da altura e a camada de fibras nervosas fornecendo uma
sensibilidade de 78% e uma especificidade de 88%. Os autores também
observaram que as caracteristicas da populacdo estudada possivelmente
influenciam o poder discriminatorio dessas formulas.

E importante considerar que diferencas nos resultados entre os
estudos devem-se a diferencas na metodologia empregada, incluindo
diferentes parametros, composi¢cdo étnica da populacdo e grau de
comprometimento pelo glaucoma nos pacientes estudados.

Uma limitagdo no HRT tem sido sua dependéncia do operador em
delimitar a margem do disco antes que parametros topograficos do disco
Optico possam ser calculados. A linha de contorno € normalmente colocada
na borda interna do anel escleral e muitas das medidas quantitativas
dependem da colocacdo adequada da linha. A delimitagdo da margem do

disco adiciona mais tempo de processamento e diferencas na maneira como

€ realizada podem levar a variabilidade interobservador nos parametros
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esterométricos. Além disso muitos desses parametros do disco 6ptico sao
calculados com um plano de referéncia.

A Ultima versao do programa de computador do HRT (versao 3.0)
inclui um sistema completamente automatizado para suporte de decisao
diagndstica conhecido como “glaucoma probability score” (GPS). Essa
analise ndo se baseia em uma linha de contorno e seu calculo € baseado na
forma do disco optico e do podlo posterior. A técnica fornece dados
estereométricos aplicando um modelo automatico da forma da cabeca do
nervo oéptico como sugerido por Swindale et al'® Um método de
classificagado automatizada baseada em experiéncia Bayesiana compara os
parametros de uma superficie tridimensional posicionada sobre a area do
disco Optico e da retina peripapilar aos obtidos em discos Opticos saudaveis
e discos Opticos glaucomatosos e deriva um indice numérico para a
probabilidade do dano. Duas medidas do aspecto da camada de fibras
nervosas peripapilar (curvatura da camada de fibras nervosas peripapilar
horizontal e vertical) e trés medidas da forma do disco 6ptico (profundidade
de escavacéo, inclinacdo da rima neuroretiniana e tamanho da escavacgao)
sdo utilizados pelo classificador por aprendizado de maquina vetorial de
relevancia (relevance vector machine learning classifier) para estimar a
probabilidade de se ter glaucoma entre 0% e 100%.

O resultado do GPS é automaticamente classificado em 3 categorias:
fora dos limites normais (GPS > 64%), limitrofe (GPS entre 24% e 64%) e

dentro dos limites do normal (GPS <24%).%'
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Como o caélculo do GPS é baseado na forma geral da cabeca do
nervo optico e do polo posterior e ndo se baseia na delimitacdo da margem
do disco para seu calculo ele pode ser menos influenciado pelo tamanho do
disco optico do que os parametros convencionais do HRT e a analise de
regressao de Moorfields.

O novo programa também inclui um banco de dados mais amplo e
especifico para etnia, com informacdes de 733 individuos de origem
caucasiana e 215 individuos de origem afro-americana. Baseado em um
banco de dados mais amplo, as equagdes da analise de Moorfields foram
modificadas. Em adi¢cdo, os parametros estereométricos do exame sao
comparados com os valores normativos do banco de dados e também entre
os olhos.

A habilidade diagndstica para glaucoma do HRTIII com o novo banco
de dados e com o GPS foi estudada por alguns autores. %% Zelefsky et al %
observaram que o banco de dados mais amplo e especifico para etnia do
HRT Il aumenta a sensibilidade mantendo a especificidade para individuos
caucasianos e aumenta a sensibilidade mas diminui a especificidades para
individuos de origem negra. Coops et al ® observaram que a habilidade
diagndstica do GPS com a do MRA foram semelhantes e que a mesma era
fortemente dependente do tamanho do disco. Em discos épticos grandes os
dois métodos produziram muitas classificagdes falso-positivas. De maneira
correspondente, a sensibilidade ao dano glaucomatoso inicial é
provavelmente baixa em discos O6pticos pequenos. Zangwill et al o1

compararam o efeito do tamanho do disco e a severidade da doenca sobre o
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GPS e o MRA para discriminar olhos glaucomatosos de olhos normais. Os
autores observaram que os resultados classificados como “fora dos limites
normais” do GPS tenderam a apresentar maior sensibilidade e de certa
maneira menor especificidade e menores razdes de probabilidade do que os
resultados do MRA. As razdes de probabilidade sugerem que o GPS poderia
ser mais util para confirmar um disco normal, enquanto que o MRA seria
mais interessante na confirmacdo de uma suspeita de glaucoma. Nesse
estudo discos Opticos maiores e dano glaucomatoso mais severo estavam
associados com uma sensibilidade maior quando as especificidades eram

fixas tanto para o GPS como para o MRA.

2.1.3.3 POLARIMETRIA DE VARREDURA A LASER

A polarimetria de varredura a laser € uma tecnologia ndo invasiva
desenvolvida para avaliar quantitativamente a camada de fibras nervosas da
retina utilizando uma fonte de luz polarizada proveniente de um laser diodo
(780 nm de comprimento de onda). %

A CFN contém microtubulos, organelas intracelulares cilindricas com
diametro muito menor do que a luz incidente. Esse aspecto associado ao
arranjo paralelo dos microtubulos confere a propriedade de birrefringéncia.95
Uma estrutura birrefringente é capaz de alterar o estado da luz polarizada
que passa através dela. Quando uma luz polarizada incide sobre um meio
birrefringente, o raio € decomposto em um raio ordinario e um extraordinario,

de maneira que um apresenta uma velocidade diferente em relagdo ao
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outro.”® Este fendmeno é conhecido com retardo da polarizagdo e esta
linearmente relacionado a espessura e propriedades Opticas do meio
birrefringente. Desta forma, uma luz polarizada incidindo sobre a CFN ira
sofrer uma diminuicdo de velocidade em um dos seus componentes que
passa perpendicularmente aos microtubulos, enquanto que seu outro
componente que passa paralelo nao sofrera esse efeito. O retardo é medido
pela diferenga desses dois componentes e é relacionada linearmente com a
espessura da CFN.

O analisador da camada de fibras nervosas - GDx® (Laser Diagnostic
Technologies, San Diego, CA, Estados Unidos) € um polarimetro de
varredura a laser comercialmente disponivel que se propde a medir, in vivo,
a espessura da camada de fibras nervosas da retina. A unidade de
varredura direciona o feixe de laser para uma posicao adjacente onde o
procedimento citado acima € repetido. Uma varredura completa consiste de
256 X 256 posicoes retinianas individuais, denominadas pixels. Sendo assim
o aparelho calcula o retardo em 65536 pixels, em um campo de exame de
aproximadamente 15°. O tempo necessario para completar a varredura é de
0,7 segundos e um algoritmo de computador calcula o retardo em cada
posicdo retiniana. A ultima versdo desse instrumento, o GDxVCC, foi
lancado em 2003.

A camada de fibras nervosas nao € a unica estrutura birrefringente no
olho. A camada de fibras de Henle na macula também é birrefringente. Essa
camada consiste de alongamento de axénios de fotorreceptores

estendendo-se radialmente a partir da fovea, sendo estruturalmente similar a



Revisdo da literatura 25

CFN, mas com uma maior uniformidade.®” A coérnea e em menor
importancia, o cristalino também exibem birrefringéncia.”® Como todas as
estruturas birrefringentes causam uma mudanca no estado de polarizagao
de um feixe de luz, a acuracia das medidas da CFN com a polarimetro de
varredura a laser depende da habilidade de se extrair o retardo da CFN da
medida total de retardo. Com a intencdo de minimizar a birrefringéncia
corneana, as versdes iniciais desse instrumento tinham um componente
integrado que compensava de maneira fixa a contribuicdo dessa estrutura.
Estudos ja demonstraram uma boa correlagdo entre as medidas de
retardo obtidas com a polarimetria a laser e a espessura histolégica da CFN.
Utilizando olhos de macacos hemisseccionados, Weinreb et al’* observaram
que cada grau de retardo medido pelo aparelho correspondia a
aproximadamente 7,4 pm de espessura da CFN. Outros estudos
observaram boa correlagao entre as medidas fornecidas pelo polarimetro e
as medidas histolégicas em diferentes setores ao redor do disco com
excecdo do setor nasal®® % Em estudo histoldgico recente com o GDxVCC
em olho humano, Blumenthal et al '°' demonstraram maiores valores de
retardo nos pélos superior e inferior (padrao de “dupla corcova”), onde se
observa maior concentracdo de fibras nervosas e menores valores de
retardo a medida que se distancia do disco 6ptico, o que é compativel com
os aspectos anatbmicos da distribuicdo da CFN. Esses achados
confirmaram o que se havia observado em estudo de Weinreb et al.* com

versao anterior do GDx em individuos normais.
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Fatores como idade mais avancada e origem negra'® estdo
relacionados a menor medida de retardo com o GDx.

Medidas de reprodutibilidade intraoperador aceitaveis com o
polarimetro de varredura a laser foram originalmente demonstradas por
Weinreb et al * mostrando coeficiente de variagdo (CV) em torno de 4,5% e
por Chi et al ' (CV variando entre 3,59% a 10,20% para individuos normais
e pacientes com glaucoma). Hoh et al descreveram reprodutibilidade
intraoperador excelente’®. Em estudo recente Blumenthal encontrou CV
entre 5,1% a 8,6% para o GDxVCC."%®

A habilidade em separar individuos com glaucoma de individuos
normais com o GDx foi estudada por varios autores. ' Os estudos
demonstram que a determinacdo da sensibilidade e especificidade dos
parametros estudados é entre outros fatores, fundamentalmente ligada a
severidade do dano glaucomatoso na populagao estudada. As diferencas
entre os resultados dos estudos podem ser atribuidas a diferengcas no nivel
de comprometimento das populagdes com glaucoma avaliadas. Pacientes
com glaucoma mais avancado apresentam menores valores medidos dos
parametros fornecidos pelo GDx comparados a pacientes com glaucoma
inicial, o que facilita a sua identificagdo em relagao a individuos normais.

Em uma das versdes iniciais do GDx, Tjon-fo-Sang e Lemij '’
encontraram sensibilidade e especificidade elevadas (96% e 93%,
respectivamente) para a detec¢cdo do glaucoma utilizando a polarimetria a

laser. Neste estudo os autores avaliaram pacientes com glaucoma e

diferentes niveis de comprometimento do campo visual, incluindo casos
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avancados. Os altos valores de sensibilidade e especificidade encontrados
por esses autores nao foram observados por outros estudos que utilizaram
populacdes com menor nivel de comprometimento da doenca *'%®'1°
Weinreb et aI,5 em um estudo com 84 individuos normais e 83 pacientes
com glaucoma associado a defeitos de campo visual inicial a moderado,
observaram que o melhor parametro estudado foi uma fungao linear
discriminatéria (LDF - linear discriminant function) utilizando a melhor
combinagdo de parametros fornecidos pelo aparelho, mostrou uma
sensibilidade de 74% e especificidade de 92%.

Parametros como o The Number '112

e abordagens como a analise
de Fourrier '"*"'* também foram destacados por outros autores com Uteis na
diferenciacao de pacientes normais e glaucomatosos.

O aparelho de polarimetria de varredura a laser sofreu diversas
modificagdes tanto no hardware como no software a medida que novas
versoes foram langadas.

O compensador corneano fixo das versdes iniciais do GDx assumia
que todos os individuos tinham o eixo mais lento de birrefringéncia corneana
situado a 15° nasal inferior e uma magnitude de 60 nm. Estudos posteriores
mostraram que a magnitude’® e o eixo'"® da polarizagdo corneana sao
variaveis entre os individuos e fortemente correlacionados com a medida da
espessura da CFN obtida com essas versdes do polarimetro de varredura a

laser. Considerando que uma grande faixa dessas medidas desvia-se de

maneira significativa dos valores assumidos pelo compensador fixo proposto
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originalmente, elas representam uma fonte significativa de erro no acesso da
CFN pelo GDx.""®

Com o intuito de neutralizar de maneira adequada a influéncia da
birrefringéncia corneana sobre a medida da camada de fibras nervosas, uma
versao comercial mais recente desse instrumento (GDxVCC) passou a
apresentar um compensador variavel de cornea integrado, o qual determina
e neutraliza a magnitude e o eixo da polarizagao especifica de cada olho
examinado, utilizando o conceito da macula como um polarimetro
intraocular. ™

Varios estudos mostraram que polarimetro de varredura a laser com
compensador variavel de cornea, melhora consideravelmente a relagao

117-119

entre estrutura e funcao, a concordancia com outros instrumentos de

120,121

imagem, e a habilidade para deteccdo do glaucoma comparado ao

polarimetro com compensador fixo de cérnea.'>'?*",

Apesar desses
achados, doengas maculares podem introduzir erros na maneira utilizada
para a compensagao corneana e estratégias alternativas foram propostas.
116,125

Mesmo com a compensag¢ao adequada da cérnea, algumas imagens
do GDxVCC sao caracterizadas por padrbes atipicos de birrefringéncia nos
quais as areas mais brilhantes de retardo ndo sido consistentes com a as
por¢cdes histologicamente mais espessas da camada de fibras nervosas
peripapilar localizadas na regiao superior e inferior ao redor do disco. Olhos

com padrao atipico sao caracterizados por areas variadas de retardo

elevado arranjadas em um padrao radial, frequentemente com éareas de
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retardo elevado nos setores nasal e temporal.'® Os mecanismos propostos
para imagens atipicas incluem: idade avangada, miopia e epitélio pigmentar
da retina reduzido. Um modulo de aperfeicoamento [enhanced corneal
compensation (ECC)] foi descrito recentemente para melhorar a razao sinal/
ruido e eliminar artefatos associados com padrao atipico de birrefringéncia.
121129 0 algoritmo do ECC introduz um erro de birrefringéncia
predeterminado para mudar a medida do retardo total para um valor maior
com intencdo de remover o ruido e reduzir padrées atipicos. '?* O montante
do erro de birrefringéncia introduzido é determinado utilizando o padrao de
birrefringéncia da regido macular e, depois, € matematicamente removido
ponto a ponto do padrdao de birrefringéncia do compensador variavel de
cérnea para melhorar o sinal e obter um padrao de retardo da CFN com
menor quantidade de ruido.

Em recente estudo com 84 individuos normais e 45 pacientes com
glaucoma Sehi et al ' observaram que o GDxECC reduz de maneira
significativa a frequéncia e severidade de imagens atipicas de birrefringéncia
comparado ao GDxVCC e melhora a correlagdo entre as medidas da
camada de fibras nervosas e a fungao visual avaliada pelo indice global MD
da perimetria automatizada acromatica. Em olhos com padrao atipico de
birrefringéncia moderado a severo, a medida da média inferior da CFN
obtida com o GDxECC forneceu melhor habilidade para separar pacientes
com glaucoma de individuos normais. Em um outro estudo realizado pelo
mesmo autor, observou-se que as medidas da CFN obtidas pelo GDxECC

apresentaram uma melhor correlacdo com as medidas da CFN realizadas
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pelo OCT do que as obtidas com o GDxVCC. *° Em estudo realizado por
Medeiros et al "' com 102 olhos de 68 pacientes com glaucoma e 94 olhos
de 55 individuos normais, observou-se melhor habilidade diagnostica com o
GDXECC em relagao ao GDxVCC na deteccao de pacientes com glaucoma
que apresentavam padroes atipicos de imagem mais severos no GDxVCC e

pacientes em estagios iniciais da doenca.

2.1.3.4 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

Na ultima década, avangos em Optica, fibras Opticas e tecnologia
relacionada a laser levaram ao desenvolvimento de uma tecnologia
biomédica de imagem Optica, com alta resolucdo e sem contato com a
estrutura examinada, conhecida como tomografia de coeréncia Optica
(OCT)."? De maneira analoga ao sistema de imagem da ultrassonografia, o
OCT fornece imagens bidimensionais seccionais cruzadas do tecido
medindo o atraso do reflexo e a intensidade da luz préxima do infravermelho
refletida por estruturas teciduais com diferentes indices de refragdo. Essa
tecnologia incorpora o principio fisico da interferometria de baixa coeréncia
que utiliza a informacado advinda de medidas das chamadas franjas de
interferéncia para determinacdes precisas de distancias ou espessuras muito
pequenas. Estas franjas sdo causadas pela interferéncia produzida por dois
feixes de luz coerentes (cuja relacéo entre as fases das ondas luminosas
nao varia com o tempo). A existéncia de coeréncia € um requisito necessario

para as duas ondas apresentarem interferéncia. No OCT a luz de baixa
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coeréncia € produzida por uma fonte de diodo, préxima da faixa de luz
infravermelha (820 nm) que é acoplada ao interferdmetro de Michelson. '*2
O interferémetro apresenta um divisor de feixes que divide o feixe de luz em
um feixe de referéncia e outro feixe de varredura. O primeiro é direcionado a
um espelho de referéncia movel, ao passo que o ultimo é direcionado ao
olho. Ambos os feixes sao refletidos de volta para um detector do sinal. O
padrdo de interferéncia gerado pelos dois feixes refletidos fornece
informacdes sobre a distdncia e a espessura das estruturas retinianas.
Mudando a distancia do espelho de referéncia, pontos de reflexdo em
profundidades diferentes no tecido podem ser medidos. A Optica do
interferometro também é montada de uma maneira na qual o raio de luz
possa realizar um rastreamento lateral através do tecido e produzir uma
imagem bidimensional, ponto a ponto.

A resolugao axial do OCT foi sendo aprimorada desde suas versdes
iniciais até versdes mais recentes. Em recente publicacdo Drexler et al '*3 e

Wollstein et al ">*

mostraram imagens da retina com resolugéo axial préxima
de 3 ym obtidas com um aparelho que utiliza um fonte de luz oriunda de um
laser de titdnio-safira, conhecido como ultrahigh —resolution OCT.

O Stratus OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc, Dublin, California, EUA) é
atualmente a versdo comercial com o maior numero de equipamentos
distribuidos no mundo, chegando a mais de 6000 maquinas. Em relagéo as
versfes anteriores, esse instrumento apresenta maior velocidade para

aquisicdo das imagens assim com melhor resolugdo podendo chegar a

valores inferiores a 10 um. ' O Stratus OCT difere das versdes anteriores
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principalmente pela possibilidade de fornecer protocolos com 128 a 512 A-
scans, cada um com 1024 pontos de informacao (2 vezes maior do que as
versoes anteriores). O tempo de aquisicdo da imagem depende do protocolo
utilizado e pode variar entre 0,32 a 1,92 segundos. Semelhante as versoes
anteriores, ele apresenta uma resolugao transversal de 20 um, podendo
fornecer uma faixa de rastreamento de 2 mm no tecido estudado.

A imagem fornecida pelo Stratus OCT é apresentada por uma escala
de cores inseridas artificialmente pelo computador de acordo com o grau de
refletividade das estruturas oculares. Por convengao, as cores azul e preto
representam areas de baixa refletividade optica e as cores vermelho e
branco representam areas de alta refletividade. Na imagem bidimensional
fornecida pelo aparelho, a interface vitreo-retiniana é bem definida devido ao
contraste entre o vitreo sem refletividade e as estruturas retinianas com alta
refletividade. A primeira delas identificavel logo apdés a interface vitreo-
retiniana € a CFN, com alta refletividade, representada principalmente pela
cor vermelha. Outras estruturas localizadas mais posteriormente com alta
refletividade observadas na imagem bidimensional sdo o epitélio pigmentar
da retina e a coriocapilar.

A partir de varreduras de luz contornando a retina 360 graus ao redor
do disco Optico, obtém-se informacdes reveladas em uma imagem
bidimensional a qual € analisada pelo computador do aparelho através de
um algoritmo matematico baseado em limiares de refletividade para definir o
limite anterior e posterior da camada de fibras nervosas. Esses limites séo

representados por duas linhas brancas no mapa de cores. Criticas™® e
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métodos de corregdo’’ & maneira na qual esses limites anterior e posterior

da CFN séao determinados ja foram previamente reportadas.

21.3.41 Avaliagdo da camada de fibras nervosas pela

tomografia de coeréncia 6ptica

A reprodutibilidade adequada das medidas da CFN intraobservador e
interobservador pelo Stratus OCT em individuos normais foi demonstrada
por Gurses-Ozden et al.'’, utilizando os protocolos de varredura com 256
pontos dispostos em circulo de 3,4 mm de didmetro ao redor do disco éptico
em modo rapido e modo normal. O estudo mostrou que a espessura média
da CFN foi o parametro mais reprodutivel e a média da espessura nasal o
menos reprodutivel. Budenz et al"*® encontraram resultados semelhantes em
olhos glaucomatosos. O mesmo autor observou que a variabilidade das
medidas nos quadrantes e nos segmentos divididos em horas apresentaram
maior variabilidade em relacdo a espessura média da CFN.

Em estudo realizado por Medeiros et al '*' comparando diversos
instrumentos de imagem computadorizados, a espessura média da CFN
inferior foi o melhor parametro do protocolo de CFN fornecido pelo Stratus
OCT para separar olhos glaucomatosos de olhos normais com area sob a
curva ROC igual a 0,92. Nesse estudo observou-se que resultados anormais
para esse instrumento apés comparagdo com banco de dados normativo
estavam associados a fortes razbes de probabilidade positivas. O mesmo
autor, mais tarde em estudo comparando varios protocolos do Stratus OCT,

observou que a espessura meédia inferior da CFN apresentava melhor
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desempenho diagnostico do que o melhor parametro de espessura
macular.®

| "% confirmaram a

Em um estudo com 296 participantes, Sihota et a.
habilidade do Stratus OCT em detector diferengas na medida da CFN
peripapilar entre olhos normais e olhos glaucomatosos e também entre olhos
glaucomatosos com diferentes niveis de comprometimento definidos pelo
campo visual.

A correlacao entre as medidas da CFN pelo Stratus OCT e os
parametros do campo visual foram estudados por alguns autores.

Bagga et al observaram que perdas difusas na CFN podem ocorrer
mesmo em olhos com defeitos localizados no campo visual. '"® Bowd et
al."" realizaram um estudo comparando as relacdes entre estrutura e fungao
em olhos glaucomatosos, hipertensos e normais, avaliadas por perimetria
automatizada comparada a parametros do Stratus OCT, o GDxVCC, e o
HRTIl. Os autores mostraram que relagdo foi mais forte entre o setor

temporal inferior da medida da CFN pelo Stratus OCT e o setor nasal

superior do campo visual.

21.3.4.2 Avaliagcao da espessura macular pela tomografia de

coeréncia optica no glaucoma

As células ganglionares da retina (CGR) e a CFN s&o responsaveis
por aproximadamente 30% a 35% da espessura retiniana na regido
macular.’? O tamanho e a distribuicdo anatdémica das CGR varia em todo o

pélo posterior. *>'** Aproximadamente 50% das CGR estdo localizadas na
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regiao macular 4 mm a 5 mm do centro da fovea, com um pico de densidade
celular ocorrendo a 750 -1110 pym do centro dessa estrutura.’*

Para determinar a espessura retiniana na regiao macular, o algoritmo
computadorizado do Stratus OCT localiza a camada mais interna da retina
na interface vitreo-retiniana e a camada mais externa da retina no segmento
externo dos fotorreceptores. Esse ultimo corresponde a regido de baixa
refletividade anterior a area de alta refletividade posterior da retina,
correspondendo ao epitélio pigmentado da retina (EPR) e a camada
coriocapilar. O algoritmo corresponde a uma linha branca na regido mais
interna da retina (correspondendo a borda anterior da CFN) e outra na
regido mais externa (correspondendo ao EPR/camada coriocapilar) e assim
a distancia entre as duas linhas corresponde a espessura macular. '
Falhas nesse algoritmo de medida ja foram demonstradas por alguns
autores.'”1*® Apesar disso a reprodutibilidade das medidas da espessura
macular com o OCT ja foi comprovada.'*'*®'®® Gurses-Ozden et al '
obtiveram coeficientes de variagao para valores de espessura foveal média
entre 4,7 + 2,6% a 6,4 + 55% (média £ desvio padrao). Nesse estudo
também foi observado que as medidas de espessura macular foram mais
reprodutiveis do que a espessura da CFN em individuos normais. Esses
achados sado esperados considerando que a avaliacdo da CFN é
dependente do posicionamento do circulo de rastreamento pelo operador.

Diferencas na espessura macular entre olhos glaucomatosos e olhos
normais com outra tecnologia de imagem ja foram demonstrados.'*?

Utilizando o protétipo e versdo comercial inicial do OCT, Guedes et al °
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observaram diferencas significativas na espessura macular média entre
olhos glaucomatosos e olhos normais. Os autores revelaram que o0s
parametros maculares apresentaram areas sob a curva ROC (AROC) para
diferenciar olhos normais de olhos com glaucoma inicial variando entre 0,62
e 0,73 para o modelo comercial e 0,63 a 0,77 para o protétipo do OCT.
Esses valores foram menores do que os valores obtidos pela medida da
CFN, sugerindo maior habilidade dos parametros obtidos com medidas
dessa estrutura para detectar glaucoma. Em estudo realizado com o Stratus
OCT, Medeiros et al ™° também observaram a menor habilidade dos
parametros maculares para discriminar olhos glaucomatosos de olhos
normais comparados aos parametros da CFN [AROC igual a 0,91 para o
melhor parametro da CFN (espessura média inferior) e 0,81 para o melhor
parametro da macula (inferior externo); p<0,01]. Achados similares forma

observados por Wollstein et al."’

21.3.43 Avaliacao da topografia do disco Optico pela

tomografia de coeréncia optica

Além dos parametros de medida da CFN e da espessura macular, o
aprimoramento no software do OCT permitiu a obtencdo de informacgdes da
topografia do disco 6ptico através de protocolo especifico. '°?

No Stratus OCT, as informacgdes sao obtidas através de 6 varreduras
radiais passando idealmente pelo centro do disco 6ptico. Para preencher os
espacgos entre as varreduras, o instrumento utiliza a interpolagdo. Uma vez

realizadas as varreduras radiais, O OCT automaticamente determina os
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limites do disco 6ptico em cada feixe de varredura a partir do fim da camada
representada pelo epitélio pigmentar da retina/coriocapilar. Essa
determinagcdo automatica pode ser corrigida manualmente caso o
instrumento ndo consiga determinar esse limite de maneira adequada. O
instrumento gera uma linha reta que conecta os limites da camada epitélio
pigmentar da retina/coriocapilar em cada feixe de varredura e uma linha
paralela a primeira e localizada a 150 um anteriormente. Estruturas
localizadas abaixo dessa linha sao definidas como a escavagao do disco e
acima, como anel neural. Parametros relacionados a area do disco, area e
volume da rima neural e da escavagao sao gerados por esse protocolo.

A necessidade de correcdo manual dos limites do disco em casos de
erro pelo aparelho pode ser uma limitacdo desse protocolo do OCT. Lai et al
'3 mostraram que diferencas significativas podem ser observadas entre a
determinacgao automatica e a determinagdo manual dos limites do disco pelo
OCT na presenca de atrofia peripapilar. No entanto os mesmos autores
destacaram a boa correlagdo entre as duas formas de determinacao dos
limites do disco, ndo observando diferengcas em sua habilidade diagndstica
para detectar glaucoma.

A reprodutibilidade das medidas topograficas pelo OCT foram

avaliadas por Paunescu et al.™°

Os autores observaram que a
reprodutibilidade para quase todos os parametros foi melhor para varreduras
padrao com 128 e 256 A-scans em olhos dilatados, exceto para area do

disco, volume integrado horizontal da rima, area integrada vertical da rima e
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area integrada vertical da rima, os quais foram melhores antes da dilatagao.
O parametro com melhor reprodutibilidade foi a relacdo escavagao/disco.

Uma investigacdo prévia realizada por Schuman et al "> demonstrou
que as medidas de topografia do disco 6ptico se correlacionam bem com as
medidas topograficas obtidas com o HRT. Os autores observaram que as
medidas da area do disco foram maiores e mais proximas dos valores
sugeridos por estudos histoldgicos'*'*® (entre 2,48 mm? e 2,75 mm?)
quando obtidas com o OCT quando comparadas as medidas com o HRT.
Considerando que varios parametros de medidas topograficas séao
dependentes da area do disco, os mesmos também mostraram valores
maiores com o OCT.

A habilidade discriminatéria dos parametros topograficos do disco
Optico medidos pelo OCT foi avaliada por Medeiros et al em uma populagao
de 115 pacientes glaucomatosos e 114 individuos normais.

O parametro relagao area escavagao/disco foi o que mostrou melhor
habilidade diagnéstica (AROC = 0,88). Comparando os 3 protocolos do OCT
(espessura da CFN, topografia do disco 6ptico e espessura macular) os
autores observaram habilidade similar dos parametros de espessura da CFN
e da topografia do disco éptico e superior a espessura macular na detecgao
do glaucoma. A combinagdo dos melhores parametros da CFN e da
topografia do disco 6ptico em uma férmula discriminatéria linear foi utilizada
para avaliar uma populacdo independente de pacientes (individuos
brasileiros) e proporcionou uma area sob a curva ROC significativamente

maior do que o melhor parametro isolado de todos os protocolos do OCT
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(espessura da CFN inferior). Wollstein et al’®’ também compararam os
protocolos de CFN, topografia do disco 6ptico e espessura macular e
obtiveram resultados semelhantes, sugerindo melhor habilidade
discriminatoria para os dois primeiros. Nesse estudo o melhor parametro

topografico foi a area da rima com area sob a curva ROC igual a 0,97.



3. Casuistica e Metodologia
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3.1 PARTICIPANTES

Esse estudo de série de casos incluiu pacientes examinados no Setor
de Glaucoma e no ambulatério geral da Clinica Oftalmolégica do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP). Todos os pacientes incluidos no presente estudo foram obtidos
consecutivamente e preenchiam os critérios de inclusdo descritos adiante.
Todos os aspectos do protocolo estavam de acordo com as normas da
Declaragdo de Helsinki. Foi obtido consentimento informado de todos os
pacientes do estudo, apds o esclarecimento dos objetivos e métodos da
pesquisa. O protocolo desse estudo foi aprovado pela comissdo de ética
para analise de projetos de pesquisas (CAPPesq) da Faculdade de Medicina
da Universidade de S&o Paulo.

Os pacientes foram submetidos a exame oftalmologico completo o
qual incluia: medida da acuidade visual corrigida, exame biomicroscépico do
segmento anterior, tonometria de aplanagao de Goldmann, gonioscopia e
fundoscopia utilizando lente asférica de 78 dioptrias marca Volk.

Os pacientes incluidos no estudo deveriam apresentar acuidade

visual corrigida igual a 20/40 no olho selecionado, refragdo menor ou igual a
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4 dioptrias esféricas e dentro de 3 dioptrias cilindricas, angulo aberto ao
exame gonioscopico.

Foram excluidos pacientes com doenga retiniana, uveite ou
neuropatia Optica nado glaucomatosa, pacientes incapazes de fornecer
consentimento informado ou incapazes de realizar todos os exames e
pacientes com imagens de ma qualidade do olho estudado.

Individuos que apresentassem os dois olhos elegiveis para o estudo
tinham um dos olhos selecionados aleatoriamente.

Em adicdo ao exame oftalmoldgico, fotografias estereoscépicas do
disco 6ptico, exames de imagem computadorizados e campos visuais foram
obtidos de todos os participantes elegiveis.

Os exames de campo visual foram realizados com o perimetro
automatizado Humphrey modelo 750 (Carl- Zeiss Meditec, Dublin, CA, EUA).
Foi utilizada a estratégia SITA (Swedish Interactive Threshold Perimetry) e o
programa 24-2. Somente foram incluidos resultados de exames confiaveis
caracterizados por indices de perda de fixagdo menor do que 20% e falsos-
positivos e falsos-negativos menores do que 33%.

Cada paciente realizou todos os exames dentro de um intervalo

maximo de trés meses.

3.1.1 INDIVIDUOS NORMAIS

Individuos normais foram obtidos entre pacientes do ambulatério

geral, acompanhantes de pacientes e funcionarios do hospital. Esses



Casuistica e metodologia 43

individuos eram caracterizados por pressao intra-ocular menor ou igual a 21
mmHg no momento do exame ou em exames anteriores e aspecto normal
do disco 6ptico e da camada de fibras nervosas na fundoscopia. Todos os
individuos normais apresentavam resultado normal no exame de perimetria
automatizada. Os resultados eram caracterizados como normais quando o
indice global MD (mean deviation) e o indice global PSD (pattern standard
deviation) apresentavam-se dentro dos limites do normal (dentro do intervalo
de confianga de 95% da normalidade) e resultado normal no glaucoma

hemifield test (GHT).

3.1.2 PACIENTES COM GLAUCOMA

Os pacientes caracterizados com glaucoma apresentavam resultado
anormal no exame de perimetria automatizada confirmado por um segundo
exame. Resultado anormal foi caracterizado como indice PSD com
probabilidade associada p < 0,05 ou resultado fora dos limites do normal no
indice GHT. O aspecto do nervo Optico nao foi utilizado como critério de
inclusao para esse grupo.

A avaliacdo de severidade do defeito de campo visual nos pacientes
glaucomatosos foi baseada na classificagao proposta por Hodapp et al™ e

apresentada abaixo:
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O defeito inicial foi caracterizado por:

Valor de indice global MD melhor ou igual -6 dB.

Numero de pontos com probabilidade <5% inferior a 25% e
numero de pontos com probabilidade <1% inferior a 15% no
grafico de probabilidades do pattern deviation.

Nenhum ponto dentro dos 5° centrais com limiar de

sensibilidade inferior a 15 dB.

O defeito moderado foi caracterizado por:

Valor de indice global MD pior do que -6 dB e melhor ou igual a
-12 dB.

Numero de pontos com probabilidade < 5% inferior a 50% e
numero de pontos com probabilidade <1% inferior a 25% no
grafico de probabilidades do pattern deviation.

Nenhum ponto dentro dos 5° centrais com limiar de
sensibilidade inferior ou igual a 0 dB.

Presenca de um ponto com limiar de sensibilidade inferior a 15

dB dentro dos 5° centrais em apenas um hemicampo.

O defeito severo foi caracterizado por:

Valor de indice global MD pior do que -12 dB.
Numero de pontos com probabilidade < 5% superior a 50% e
numero de pontos com probabilidade < 1% superior a 25% no

grafico de probabilidades do pattern deviation.
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e Presenca de qualquer ponto dentro dos 5° centrais com limiar
de sensibilidade inferior ou igual 0 dB.
e Presenca de pontos com limiar de sensibilidade inferior a 15 dB

dentro dos 5° centrais em ambos os hemicampos.

3.2 EXAMES DE IMAGEM

Todos os pacientes forma submetidos a exames de imagem em um

periodo maximo de 3 meses apds o exame oftalmoldgico.

3.2.1 FOTOGRAFIAS ESTEREOSCOPICAS DO DISCO OPTICO

Os pacientes do estudo, apds dilatagao pupilar, foram submetidos a
exame de estereofotografia ndo simultdnea do disco éptico com aparelho de
retinografia (TRC 50DX, Topcon Medical Systems, Inc., Paramus, Nova
Jersey, Estados Unidos da América). O exame é realizado com filme
adequado para a producdo de slides e parametros de iluminagao e flash no
aparelho determinados pelo examinador (RMV) de acordo com o paciente. A
revelacdo dos filmes foi feita em um mesmo laboratério especializado
(Labtec, Sao Paulo, Brasil). Apenas imagens de qualidade adequada
determinada pelo mesmo examinador (RMV) foram incluidas no estudo.

As estereofotografias de disco 6ptico foram avaliadas separadamente

por trés examinadores oftalmologistas generalistas, os quais nao tiveram
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acesso a outras informagdes sobre os olhos examinados. Os ftrés
examinadores oftalmologistas generalistas foram representados por médicos
oftalmologistas que recentemente completaram o terceiro ano de residéncia
em Oftalmologia na Clinica Oftalmolégica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Nenhum desses
oftalmologistas optou por Glaucoma como subespecialidade no seu terceiro
ano de residéncia médica e todos obtiveram certificacdo de especialista em
oftalmologia pelo Conselho Brasileiro de Oftalmologia.

Os examinadores classificaram as estereofotografias de acordo com

1

uma escala de pontuagdo previamente estabelecida, = a qual apresenta

numero crescente de acordo com o nivel de suspeita de glaucoma:

1. Disco 6ptico definitivamente normal

2. Disco 6ptico provavelmente normal

3. Disco optico incerto

4. Disco 6ptico provavelmente glaucomatoso

5. Disco 6ptico definitivamente glaucomatoso

O critério para a classificacdo do disco através dessa escala foi
baseado na observagcdo de caracteristicas qualitativas presentes na
neuropatia Optica glaucomatosa no disco Optico como a presenga de
afilamento ou notch do anel neuroretiniano, defeito localizado ou difuso na
camada de fibras nervosas e hemorragia de disco associados ou nao a

atrofia peripapilar. Uma escala de pontuagao geral com valor minimo de 3 e
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maximo de 15 foi desenvolvida pela soma da pontuagdo de todos os 3
examinadores para cada par de estereofotografias avaliado. Em uma
segunda analise, as estereofotografias foram também classificadas de uma
maneira dicotomizada (glaucoma ou normal) baseada na avaliagao por dois
examinadores escolhidos aleatoriamente. Para evitar a reavaliagdo da
estereofotografias pelos examinadores, as estereofotografias de cada
participante foram classificadas como anormal se a pontuagdo de cada um
dos dois examinadores fosse maior do que 3. A pontuagdao do terceiro
examinador foi considerada em casos de discordancia.

As estereofotografias também foram examinadas por um
glaucomatélogo (RS) e classificadas de acordo com o critério previamente
descrito, produzindo uma escala de que poderia variar de 1 a 5. A
classificagao dicotomizada (glaucoma ou normal) também foi realizada para
esse examinador, sendo classificadas como anormais as estereofotografias
que apresentassem pontuacédo maior do que 3 pelo glaucomatologo.

O tempo fornecido para a avaliacdo das estereofotografias foi o

mesmo para todos os examinadores.

3.2.2 EXAMES COMPUTADORIZADOS DE IMAGEM

As imagens computadorizadas incluiram a oftalmoscopia confocal de
varredura a laser (HRT), a polarimetria de varredura a laser (GDx) e a
tomografia de coeréncia éptica (OCT). Cada paciente completou os testes

em 12 semanas.
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3.2.2.1 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

Os individuos foram submetidos a exame de imagem ocular sob
dilatagcao pupilar pela tomografia de coeréncia 6ptica (Stratus OCT, software
4.0.1, Carl Zeiss Meditec, Dublin, California, Estados Unidos). Todos os
pacientes foram submetidos durante a mesma visita, a exame com os
protocolos Fast de varredura de 3 areas diferentes: disco 6ptico, camada de
fibras nervosas peripapilar, e macula. Detalhes da operacdo da tomografia
de coeréncia dptica ja foram descritos anteriormente. "*° A qualidade das
imagens obtidas pelo Stratus OCT foi avaliada por um examinador (RMV).
Imagens de boa qualidade apresentavam intensidade de sinal igual ou
superior a sete. Para medidas da camada de fibras nervosas, o feixe de
varredura de luz deveria estar posicionado adequadamente como um anel
circular ao redor disco. Para as imagens da macula e do disco 6ptico, os
feixes de varredura deveriam estar centrados da fovea e do disco Optico,
respectivamente. Quatorze pacientes foram excluidos da analise final por
apresentarem imagens consideradas inaceitaveis (CFN, macula ou disco
Optico).

As medidas da camada de fibras nervosas foram obtidas pelo
protocolo Fast RNFL, que realiza 3 imagens, cada uma obtida por 256
pontos de varredura em um circulo de 3,46 mm de didmetro em torno do
disco Optico de cada individuo. A partir dessas imagens o aparelho calcula
automaticamente uma imagem média. O impresso do exame (Figura 1)

fornece um grafico circular com medidas (um) de 12 setores de 30° em
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horas de relégio ao redor do disco 6ptico. Em olhos esquerdos (e dados

transpostos dos olhos direitos) a espessura as 12 horas corresponde ao

setor de 30° na regido superior, a espessura as 3 horas, o setor de 30°

localizado nasalmente, as 6 horas o setor de 30° localizado inferiormente, as

9 horas o setor de 30°localizado na regigo temporal.

Outros parametro fornecidos por esse protocolo sdao descritos a

sequir:

a)

Espessura superior (um) — Média da espessura no quadrante
superior, compreendendo a regido entre 46° e 135°.

Espessura inferior (um) — Média da espessura no quadrante
inferior, compreendendo a regido entre 226° e 315°.

Espessura nasal (um) — Média da espessura no quadrante nasal,
compreendendo a regido entre 136° e 225°.

Espessura temporal (um) — Média da espessura no quadrante
temporal, compreendendo a regido entre 316° e 45°,

Espessura maxima superior (Smax) (um) — Ponto de maior valor
de espessura no quadrante superior.

Espessura maxima inferior (Imax) (um) — Ponto de maior valor de
espessura no quadrante inferior .

Relagao Espessura maxima superior/Espessura maxima inferior
(Smax/lmax) (um) — Razdo entre as espessuras do ponto de
maior espessura no quadrante superior e do ponto de maior

espessura do quadrante inferior.
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h) Relagcdo Espessura maxima inferior/Espessura maxima superior
(Imax/Smax) (um) — Razdo entre as espessuras do ponto de
maior espessura no quadrante inferior e do ponto de maior
espessura do quadrante superior.

i) Relagdo Espessura maxima superior/Espessura média temporal
(Smax/Tmédio) — Razao entre as espessuras do ponto de maior
espessura no quadrante superior e a espessura média do
quadrante temporal.

j) Relacdo Espessura maxima inferior/Espessura média nasal
(Imax/Tmédio) — Razao entre as espessuras do ponto de maior
espessura no quadrante inferior e a espessura média do
quadrante temporal.

k) Relagdo Espessura maxima superior/Espessura média nasal
(Smax/Nmédio) — Razao entre as espessuras do ponto de maior
espessura no quadrante superior e a espessura média do
quadrante nasal.

I) Diferengca Espessura maxima-Espessura minima (Max-Min) -
diferenca entre os valores de espessura maxima e minima ao
longo do 360° em torno do disco dptico.

m) Espessura média (um) — Média de espessura dos 256 pontos

obtidos em torno do disco optico.

No protocolo da CFN, para cada parametro do impresso, o programa

de computador do Stratus OCT fornece uma probabilidade de anormalidade
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através da comparagao com o banco de dados normativo do aparelho, o
qual inclui 328 individuos normais. A classificacdo fornecida (“dentro dos
limites do normal”, “limitrofe” ou “fora dos limites do normal”) é representada
por cores. A cor verde significa resultado dentro dos limites do normal, isto &,
com probabilidade maior do que 5% de ser encontrado em individuos
normais. A cor amarela indica resultado limitrofe, com probabilidade entre
1% e 5% de que o valor seja encontrado em individuos normais. A cor
vermelha indica que o parametro esta fora dos limites do normal, com
probabilidade menor do que 1% de ser encontrado em individuos normais.
Essa avaliagdo foi utilizada de maneira modificada na analise de
classificagao dicotomizada desse estudo. Somente parametros classificados
como fora dos limites normais foram definidos como anormais (presencga de
glaucoma) e outros resultados foram considerados normais. Em adigao foi
utilizada uma analise caracterizada como classificagdo geral do protocolo da
CFN onde os parametros do impresso eram analisados como um todo.
Qualquer parametro que se apresentasse anormal segundo definicao

descrita anteriormente definiria a classificacdo geral do protocolo de CFN

como anormal. Outros resultados definiriam a classificagdo como normal.
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STRATUS OCT
RMFL Thickness Average Analysis Report - 4.0.1 (0058)
Scan Type: Fast RNFL Thickness (3.4}

Secan Date: 1211 V2005

DB 317A941, ID: NA. Male
Scan Length: 10,57 mm
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Figura 1 - Impresso fornecido pelo Stratus OCT para avaliagédo da CFN, onde sao
apresentados os graficos circulares a direita, os graficos lineares a
esquerda e a categorizagdo diagndstica dos pardmetros baseada na
comparacao com o banco de dados normativo
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As medidas do disco 6ptico foram obtidas utilizando o protocolo “Fast

Optic Nerve Head” (Figura 2) que consiste de seis feixes de varredura de luz

radiais (cada feixe com 128 pontos) com 4-mm de extensdo, centrados no

disco oOptico. A média de 3 imagens foi utilizada para a analise, e os

parametros incluidos foram:

a)

b)

c)

d)

Area do disco (disc area) (mm?): area total dentro da linha
tragada por interpolagédo dos espacgos entre as seis linhas de
varredura radiais, sendo que o limite do disco em cada uma delas
é definido pelo fim do epitélio pigmentar da retina.

Area de escavagio (cup area) (mm?): area total dentro da linha
tragada por interpolagédo dos espacos entre as seis linhas de
varredura radiais, sendo que o limite da escavacdo em cada
varredura é determinado por uma linha de referéncia que fica
paralela e 150 ym anterior ao plano das margens do disco optico
definidas pelo fim do epitélio pigmentar da retina.

Area da rima (rim area) (mm?): é determinada pela diferenca
entre a area do disco e a area de escavacdo. E adicionalmente
calculada multiplicando a largura média da rima das seis linhas de
varredura radiais pela a circunferéncia do disco optico.

Relagdo Area E/D (cup-to-disc area ratio): razdo entre a area de
escavacgao e a area do disco.

Relagao E/D vertical (vertical cup-to-disc ratio): razao entre a
linha vertical mais longa que passa através da escavacédo e a

linha vertical mais longa que passa através do disco optico.
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f)

¢)]

h)

Relagao E/D horizontal (horizontal cup-to-disc ratio): razao entre
a linha horizontal mais longa que passa através da escavacéo e a
linha horizontal mais longa que passa através do disco optico
Area integrada vertical da rima (vertical integrated rim area-
VIRA) (mm?): € um calculo estimado do volume da rima neural
multiplicando a area média da rima neural pela circunferéncia do
disco optico.

Largura integrada horizontal da rima (horizontal integrated rim
width - HIRW) (mm?): a largura da rima em todas as varreduras
seccionais cruzadas € determinada como a parte da linha mais
curta que leva da margem do disco 6ptico a superficie da retina

acima linha de referéncia da escavagao do disco optico.
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STRATUS QCT 1
Ciptic Nerve Head Analysis Report - 4.0.1 {005E6)

Scan Type: Fast Cplie lsc 0D

Scan Date: 121002005
COB: 9171341, ID: NA, Maie
Scan Length: 4.0mm
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Rirm Area [Mert.Cross Section: U002 mm®
Ay Merez Width @ Disk 014 mm
! Disk Diameter: 1.3 mm
* Cup Diameter 1.78 mm
Rirm Length {Horz.): 0,18 mm

Cup Crfset (microns 5
T N
(T

Signal Strength (Max 100 ] Oiptic Merve Head Analysis Results

Vert. Integrated Fim Arsa (Vial.) DL mm®
(] 8] & Hariz. Integrated Fm Width [Area) .11 mm®
Cisk Area 3151 mm?
Cup Area 244 mny?
Rirn Arza 071 mm®
Cup/Disk Area Ratio 0774
CupiDisk Hoeiz. Ratio 0o
CupiDisk Vert. Ratic 0874

Plot Background:

OQmone  [] Absclute Aligned and Shaded

Cup Offset for Topo (microns):
Cup Area (Topol: 223 mm?
Cup Volume (Topol: 0717 rmm?®

v

SiCAN 1 : Results not Modfied.
SICAN 2 - Fesults not Modified.
SCAN 3 - Fesults not Modified.
SCAN 4 : Fesults not Modified.
SICAN 5 : Results not Modfied.
SCAN 6 - Results not Modfied.

Figura 2 — Impresso da avaliagdo da topografia do disco 6ptico pelo Stratus OCT.
Os valores topograficos obtidos de informagao proveniente das seis
linhas de varredura radiais que cruzam o disco 6ptico (figura inferior a
esquerda) sao apresentados do lado direito.
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As informagdes da macula foram obtidas utilizando o protocolo “Fast
Macula” que consiste de 6 feixes de varredura de luz radiais (cada feixe com
128 pontos) com extensao de 6 mm e centrados na févea (Figura 3). Trés
medidas, e a média foram determinadas para cada uma das nove
localizagcbes definidas em um grafico que apresenta divisdo semelhante ao
mapa macular proposto pelo ETDRS. '*® Esse grafico é formado por trés
circulos concéntricos medindo um, trés e seis mm de didmetro e duas linhas
diagonais centralizadas na févea formando um angulo de 45° com o
meridiano horizontal. A area limitada pelo circulo externo (seis milimetros de
diametro) e o intermediario (trés mm de diametro) forma o anel externo,
enquanto a area limitada pelo circulo interno (um mm de didmetro) e o
intermediario forma o anel interno. '*® As linhas diagonais dividem os anéis
em setores superior, inferior, nasal e temporal. As medidas apresentadas
pelo impresso correspondem a espessura retiniana media em cada um dos
nove setores: fovea, superior interno, inferior interno, nasal interno,
temporal interno, superior externo, inferior externo, nasal externo e
temporal externo. Trés outras medidas de relagcdo entre setores sao
calculadas pelo aparelho e fornecidas no impresso do mapa macular:

superior/inferior externo, temporal/nasal interno e temporal/nasal externo.
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STRATUS OCT

Retinal Thickness Tabular Output Report - 4.0.1 (0058)

DOS: 211711941, B0 NA, Male

Scan Type: Fast Macuiar Thickness Map
Scan Diate: 12M02005
Sean Length: 6.0 mm
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Impresso do Mapa Macular fornecido pelo Stratus OCT. O mapa de

cores, o mapa formado por circulos concéntricos com as nove medidas
(esquerda) e uma tabela de medidas (a direita) sdo apresentados.
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3.2.2.2 OFTALMOSCOPIA CONFOCAL DE VARREDURA A LASER

A topografia do disco 6ptico também foi avaliada com a oftalmoscopia
confocal de varredura a laser (HRT 2, Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Alemanha). Detalhes da operagcado do HRT2 ja foram descritos
anteriormente.®® Um operador experiente (SB) avaliou a qualidade da
imagem e determinou a linha de contorno. Os pacientes foram excluidos se
as imagens das topografias apresentassem desvio padrao maior do que 40
pMm, se o disco optico nao estivesse centrado imagem ou se um movimento
excessivo durante a aquisi¢gdo ou a imagem apresentasse pouca claridade.
Onze pacientes foram excluidos. Os dados obtidos com o HRT2 foram
reanalisados com o programa de computador do HRT3 (versdo 3.1) sem
modificagao da localizagdo da margem do disco identificada através da linha
de contorno definida pelo operador. A nova versdao do programa de
computador inclui um banco de dados normativo maior e especifico para
etnia. Os seguintes parametros fornecidos pelo impresso (Figura 4) foram

calculados e utilizados na analise:

a) Area do disco (disc area) (mm?): area total dentro da linha de
contorno definida pelo operador.

b) Area da escavacdo (cup area) (mm?): area abaixo do plano de
referéncia.

c) Area da rima (rim &rea) (mm?: Area acima do plano de

referéncia.
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d)

i)

Volume de escavagdo (cup volume) (mm®): volume abaixo do
plano de referéncia.

Volume da rima (rim volume) (mm?®): volume acima do plano de
referéncia.

Relagao area E/D (cup/disc area ratio): Razdo entre a area de
escavacgao e a area do disco.

Relagao E/D linear (linear cup/disc ratio): Média da razao entre
os diametros da escavacgao e do disco.

Profundidade média de escavagao (mean cup depth):
profundidade média dentro da linha de contorno.

Profundidade maxima de escavagcao (maximum cup depth):
profundidade maxima dentro da linha de contorno.

Terceiro momento (cup shape measure). terceiro momento
central da freqliéncia de distribuicdo de valores de profundidade
dentro da linha de contorno e abaixo da superficie curva. Ele
depende da inclinagao das fibras nervosas ao entrarem no disco
optico. *°

Variagdao na altura de contorno (heigh variation contour):
variagdo da altura da superficie retiniana ao longo da linha de
contorno. Representa a diferenga entre o ponto mais elevado e o
mais deprimido da linha de contorno em volta do disco 6ptico.
Espessura média da CFN (mean RNFL thickness): distancia
média entre a superficie retiniana ao longo da linha de contorno e

o plano de referéncia.
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m) Area da CFN (RNFL cross sectional area): distancia média entre
a superficie retiniana ao longo da linha de contorno e o plano de

referéncia, multiplicada pelo comprimento da linha de contorno.

Em adicao os resultados de duas formulas de analise discriminatéria
foram utilizados: FSM (baseada em andlise estudada por Mikelberg et al)'® e
RB [utilizada por Burk (dados nao publicados da companhia)].

A anadlise de regressao de Moorfields (MRA) foi atualizada com um
banco de dados normativos maior no software do HRT Il e a classificacdo
de seus parametros foi utilizada nesse estudo. Nesta analise, a area da rima
neural € comparada com valores normativos do aparelho, através de uma
analise de regressao linear, levando-se em conta a area do disco 6ptico e a
idade do paciente. Se a area da rima neural nao € menor do que ao menor
valor do intervalo de confianca de 95% do normal, o setor avaliado é
classificado como normal e marcado com um sinal verde. Se estiver entre os
limites 95% e 99%, sera considerada limitrofe e marcada com um sinal de
exclamacgéo amarelo e se for menor do que o menor valor de 99% do
intervalo de confianca do normal, sera classificada com um “X” vermelho,
que representa a classificagao fora dos limites do normal.

Em adicdo, uma analise automatizada da imagem topogréfica
fornecida pelo software do HRT Ill também foi incluida no estudo. Um
sistema completamente automatizado para suporte de decisdao diagnéstica
conhecido como “glaucoma probability score” (GPS) foi incorporado no

programa do HRT. Essa anadlise ndo se baseia em uma linha de contorno e
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seu calculo é baseado na forma do disco Optico e do pdélo posterior. Um
método de classificagdo automatizada baseada em experiéncia Bayesiana
compara os parametros de uma superficie tridimensional posicionada sobre
a area do disco optico e da retina peripapilar aos obtidos em discos Opticos
saudaveis e discos Opticos glaucomatosos e deriva um indice numérico para
a probabilidade do dano. Duas medidas do aspecto da camada de fibras
nervosas peripapilar (curvatura horizontal e vertical da camada de fibras
nervosas peripapilar) e trés medidas da forma do disco 6ptico (profundidade
de escavacao, inclinagdo da rima neural e tamanho da escavacao) sao
utilizadas pelo classificador por aprendizado de uma maquina vetorial de
relevancia (relevance vector machine learning classifier) para estimar a
probabilidade de se ter glaucoma entre 0% e 100%. Os resultados do GPS
sdo automaticamente classificados em 3 categorias: fora dos limites normais
(GPS > 64%), limitrofe (GPS entre 24% e 64%) e dentro dos limites do
normal (GPS <24%). ¥

Para a analise de classificacdo dicotomizada desse estudo, os
resultados de todos os parametros do impresso do HRT Il que
apresentassem classificagdo baseada em banco de dados normativo
(parametros estereométricos, parametros setoriais e globais do MRA e GPS)
caracterizados como “fora dos limites do normal” eram determinados como
anormais e parametros declarados “dentro dos limites normais” ou
“limitrofes” foram considerados normais. Em adi¢cdo foi determinada uma
classificagdo geral para analise de regressdao de Moorfields. Qualquer

parametro dessa analise definido como anormal segundo a classificagéo
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dicotomizada definia a classificagao geral da MRA como anormal. O mesmo

foi aplicado para o GPS.
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Figura 4 -

Software Version: 3.1/3850

Impresso do HRT Il com os valores dos parametros estereométricos e
valores das fung¢des discriminantes lineares a esquerda e analise de
regressao de Moorfields (MRA) a direita.
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Impresso do GPS (Glaucoma Probability Score) fornecido pelo HRT IlI.
Os valores globais setoriais sdo apresentados na tabela acima e a
classificacdo dos mesmos é fornecida abaixo. Uma classificagéo geral
baseada em todos os valores também ¢é apresentada.

Figura 5 -
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3.2.2.3 POLARIMETRIA DE VARREDURA A LASER

Todos os pacientes incluidos nesse estudo foram submetidos a
exame de imagem utilizando o polarimetro de varredura a laser (GDx Carl-
Zeiss Meditec, Dublin, California, USA). '"'%%'27 Um méddulo de
aperfeicoamento (enhanced corneal compensation -ECC) foi recentemente
descrito para melhorar a relagao sinal/ ruido e eliminar artefatos associados
com o padr&o atipico de birrefringéncia.?

O exame de imagem com o GDx ECC (versdao do programa de
computador 5.5.0) foi realizado de maneira padrao através de pupilas nao
dilatadas. Uma varredura primaria foi obtida antes de cada medida para
compensar a birrefringéncia corneana. Nesse estudo, uma imagem basal foi
automaticamente criada de 3 imagens obtidas para cada sujeito. Imagens
que foram obtidas durante o movimento ocular foram excluidas assim como
imagens sem foco adequado, mal centralizadas, ou com um escore de
qualidade menor do que 8. Dez pacientes apresentaram imagens
inaceitaveis no GDxECC.

Uma banda de medida concéntrica centrada no disco optico com um
didmetro externo de 3,2 mm e um didmetro interno de 2,4 mm foi utilizada
para gerar as medidas de retardo peripapilar. Os parametros fornecidos pelo

impresso do GDxECC (Figura 6) utilizados nessa investigagao foram:

a) Média TSNIT (TSNIT average) — espessura média dos pontos

obtidos dentro do circulo em torno do disco 6ptico.
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b)

Média superior (superior average) - média dos pontos obtidos
dentro do circulo em torno do disco optico, limitados ao quadrante
superior.

Média inferior (inferior average) — média dos pontos obtidos
dentro do circulo em torno do disco optico, limitados ao quadrante
inferior.

Desvio padrao TSNIT (TSNIT standard deviation) — desvio padrao
da medidas de espessura obtidas nos pontos dentro do circulo em
torno do disco 6ptico.

Razao superior (superior ratio) — média da espessura dos 1500
pontos mais espessos do quadrante superior, dividida pela média
de espessura dos 1500 pontos mais proximos da mediana do
quadrante temporal.

Razao inferior (inferior ratio) — média da espessura dos 1500
pontos mais espessos do quadrante inferior dividida pela média da
espessura dos 1500 pontos mais proximos da mediana do
quadrante temporal.

Razao superior/nasal (superior/nasal ratio) — média da espessura
dos 1500 pontos mais espessos do quadrante superior, dividida
pela média de espessura dos 1500 pontos mais proximos da
mediana do quadrante nasal.

Modulagao maxima (maximum modulation) — mede a diferenca
de espessura entre a porcdo mais espessa e a mais fina da CFN

peripapilar.
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i) Espessura maxima superior (superior maximum) — média dos
1500 pontos mais espessos no quadrante superior.

j) Espessura maxima inferior (inferior maximum) — média dos 1500
pontos mais espessos no quadrante inferior.

k) Modulagao da elipse (ellipse modulation) - mede a diferenga de
espessura entre o ponto mais espesso e o mais fino da CFN
peripapilar dentro da elipse.

) Area superior normatizada (normalized superior area) - é a area
sob um setor de 90° do grafico TSNIT com o maior retardo
na regido superior situada acima da linha de referéncia
normatizada.

m) Area inferior normatizada (normalized inferior area) - é a area
sob um setor de 90° do grafico TSNIT com o maior retardo na
regido inferior situada acima da linha de referéncia normatizada.

n) NFI - indicador de fibras nervosas (nerve fiber indicator) - um valor
obtido da analise de diversos parametros por uma maquina
vetorial de suporte que indica probabilidade de um olho apresentar

glaucoma, podendo variar entre zero e cem.

Para os parametros média TSNIT, média superior, média inferior e
desvio-padrao TSNIT, o impresso do GDx ECC também fornece a
probabilidade de anormalidade baseada em comparagdes com um banco de
dados normativo interno. No impresso do GDxXECC, cada cor representa

uma probabilidade diferente do parametro ser fora dos limites normais,
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sendo que o vermelho tem a maior probabilidade (p< 0,005), seguido pelo
amarelo (p< 0,01), azul claro (p< 0,02) e azul escuro(p<0,05).

Para a analise de classificagdo dicotomizada desse estudo, um
parametro foi considerado anormal se p < 0,005 (vermelho) e normal se
qualquer outro resultado. Em adicao foi utilizada uma analise caracterizada
como classificacdo geral do protocolo do GDx onde os parametros do
impresso eram analisados como um todo. Qualquer parametro que se
apresentasse anormal segundo definigdo descrita anteriormente definiria a
classificagao geral do protocolo do GDx como anormal. Outros resultados

definiriam a classificacdo como normal.
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Figura 6— Impresso do GDxXECC. Os parametros sdo apresentados em tabela
central e classificados através de cores apds comparagao com o banco
de dados normativos.
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi realizada utilizando a versdo 14.0 do SPSS
(SPSS Inc, Chicago) e Medcalc versdo 8.0 (MedCalc software, Mariakerke,
Belgium). A distribuicdo normal das variaveis continuas foi avaliada por
histogramas e pelo teste de Shapiro-Wilk. Testes t de Student foram
utilizados para comparar olhos normais e glaucomatosos em relagdo as
variaveis continuas com distribuicdo normal. O teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney foi utilizado para variaveis continuas que nao apresentavam
distribuicdo normal. Variaveis nominais foram avaliadas pelo teste exato de
Fisher ou qui-quadrado.

Foram utilizadas curvas ROC (Receiver Operating Characteristic)
para avaliar a capacidade dos parametros de cada técnica de imagem em
discriminar olhos glaucomatosos de normais. A curva ROC é um grafico de
funcdo linear que mostra a relacdo entre os valores de sensibilidade
(verdadeiros positivos) e 1 — especificidade (falsos positivos) de um
sistema de classificagdo binario (teste diagndstico) a medida que seu limiar
de discriminacao é variavel.

A area sob a curva ROC permite sumarizar o poder discriminativo e
foi calculada para cada variavel continua dos aparelhos de imagem
computadorizados e para a graduacédo das estereofotografias realizada
pelos oftalmologistas gerais. Uma variavel com area sob a curva ROC igual
a 1,0 significa que o mesmo teria um poder de discriminagao perfeito para

separar pacientes com glaucoma de individuos normais. Por outro lado uma
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variavel com uma area sob a curva ROC de 0,5, significa que a mesma tem
poder discriminatoério nulo.

As comparacbes estatisticas das areas sob a curva ROC de cada
parametro foram realizadas utilizando o método nao paramétrico de DelLong
et al'"®. A sensibilidade para especificidade maior ou igual a 80% foi
fornecida para cada parametro estudado.

A categorizacao diagnéstica adaptada (normal ou anormal) obtida dos
parametros de cada instrumento apds a comparagao com seu respectivo
banco de dados e a classificagado dicotomizada baseada em graduacao de
fotografias estereoscopicas por oftalmologistas gerais e por um
glaucomatélogo também foram avaliadas através da determinacdo de
sensibilidades para especificidades fixas.

A concordancia diagnéstica entre a classificagdo fornecida pelos
melhores parametros dos exames de imagem computadorizados e a
classificagdo fornecida pelos oftalmologistas generalistas e pelo
glaucomatélogo foi avaliada com a estatistica linear kappa. A intensidade de
concordancia foi categorizada de acordo com o método proposto por Landis
e Koch'®': menor do que 0 (ruim), 0 a 0,20 (leve), 0,21 a 0,40 (pobre), 0,41 a
0,6 (moderado), 0,61 a 0,80 (substancial), e 0,81 a 1,00 (quase perfeita).
Essa mesma analise foi aplicada para concordancia diagnostica entre a
classificagao fornecida pelos melhores parametros dos exames de imagem
computadorizados a classificagdo dicotomizada baseada na graduacgéo de

estereofotografias por um glaucomatologo.
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Apods a exclusao de individuos com imagens inaceitaveis (14 para o
Stratus OCT, 11 para o HRT Ill, 10 para o GDxECC e 7 para as
estereofotografias) a analise incluiu uma amostra de 118 individuos que
preenchiam os critérios de inclusao (61 pacientes com glaucoma e 57
individuos controle saudaveis).

A tabela 1 mostra as comparagdes entre as caracteristicas clinicas e
demograficas dos pacientes com glaucoma e individuos normais.

Os dados da tabela mostram que nao houve diferenca significativa
entre os dois grupos em relagao a idade, sexo, raga e area do disco medida

pelo HRT III.
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Tabela1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos individuos
incluidos na analise dos dados do estudo

Glaucoma Normais

Variavel
N= 61 N= 57
Idade (anos) (média +DP) 639+82 605+11,5 0,064
Sexo (F/M) 29/32 31/26 0,457
Raca n (%)
Negra 37(61%) 39(65%)
Caucasiana 21 (34%) 18 (35%) 0,207
Asiatica 3 (5%) 0
MD (dB) (média +DP) -6,0+ 3,4 0,13dB  <0,001
PSD (dB) (média +DP) 49+24 1,00+0,8 <0,001

Area do disco medida pelo HRT(mm?) (média 26+0,5 25105 0,192
+ DP)

Nota: DP = desvio-padrdo; MD — Mean Deviation; PSD — Pattern Standard Deviation

De acordo com a escala de graduagao de severidade dos defeitos de
campo visual desenvolvidos por Hoddap et al,'® 40 pacientes (66%) foram
classificados como portadores de defeitos de campo visual inicial, 17
pacientes (28%) como portadores de defeitos de campo visual moderado e 4
pacientes (6%) tinham defeitos de campo visual avangado.

A média da graduacgédo das estereofotografias obtida de uma escala
de probabilidade variando até 15 pontos determinada pelos 3 oftalmologistas
gerais foi diferente entre os dois grupos estudados (11,5 + 2,4 vs 8,3 £ 2,6,
respectivamente para pacientes com glaucoma e para individuos normais,

p <0,0001). Essa escala de graduacdo das estereofotografias teve uma
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sensibilidade geral de 66% para uma especificidade de 83% (area sob a
curva ROC = 0,80; EP = 0,04). Esse resultado nao foi inferior ao
oftalmologista com a melhor habilidade diagndstica isoladamente (area sob a
curva ROC = 0,78; EP = 0,04).

A graduacdao das estereofotografias obtida de uma escala de
probabilidade variando até 5 pontos por um glaucomatdlogo também foi
diferente entre os grupos (3,9 + 1,2 para grupo com glaucoma vs 1,5 + 0,7
para o grupo normal, p = 0,002). A escala de graduagao do glaucomatologo
gerou uma sensibilidade de 80% para uma especificidade de 93% e area
sob a curva ROC = 0,92 (EP = 0,03), a qual foi significativamente maior do
que a fornecida pela avaliagao dos oftalmologistas generalistas (p = 0,007).

Diferencas estatisticamente significantes foram observadas entre os
olhos glaucomatosos e olhos controle em varios parametros de medida
continua com o GDxECC (Tabela 2), HRTIIl (Tabela 3) e o Stratus OCT
(Tabelas 4, 5 e 6). As tabelas também mostram as areas sob a curva ROC e
sensibilidades para especificidade maior ou igual a 80%. Apenas os
parametros com melhor desempenho de cada instrumento sao

apresentados.
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Tabela2. Média * desvio padrao (em pm), area sob a curva ROC
(AROC) e sensibilidade para especificidade fixa em 80%
para os parametros do GDxECC

Parametro Glaucoma Normais P AROC(EP) (Seesr;;i:if
N= 61 N= 57 280%)
NFI 47,4+20,0 20,8+9,2 <0,0001 0,91(0,03) 78,7%
Média inferior 481+86 62,0+76 <0,0001 0,88(0,03) 73,7%
Area inferior normatizada 0,0+0,03 0,13+0,0 <0,0001 0,86(0,04) 78,9%
Média TSNIT 41,3+7,0 51,1+53 <0,0001 0,86 (0,04) 77,2%
Média da elipse 41,3+7,0 50,6+58 <0,0001 0,84 (0,04) 754%
Média superior 50,5+10,9 63,0+8,2 <0,0001 0,81(0,04) 63,2%
Espessura maxima inferior 64,2+120 76,8+10,4 <0,0001 0,78(0,04) 61,4%
Area superior normatizada 0,09+0,03 0,12+0,0 <0,0001 0,78(0,04) 54,4%
Desvio padrao TSNIT 18,2+ 5,2 23,4+44 <0,0001 0,75(0,04) 56,1%
Desvio padrao da elipse 18,4 £ 51 23,1+43 <0,0001 0,75(0,04) 56,1%
Espessura maxima superior 63,0+14,1 749+119 <0,0001 0,72(0,04) 57,9%
Modulagao da elipse 46+19 55+21 0,01 0,60 (0,05) 21,1%

Nota: Parametros ordenados de acordo com valores decrescentes de AROC. Abreviaturas:
NFI —Nerve Fiber Indicator; TSNIT — Temporal —Superior- Nasal-Inferior-Temporal; EP —

erro padrao; Sensib —Sensibilidade; Especif- especificidade.
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Tabela3. Média * desvio padrao (em pm), area sob a curva ROC
(AROC) e sensibilidade para especificidade fixa em 80%
para os parametros do HRT il
Sensib
Glaucoma Normal .
Parametro AROC(EP) (especif
N= 61 N=57
> 80%)
Relagdo Area E/D 0,55+0,14 0,37+0,12 <0,0001 0,83(0,04) 721%
Relagéao E/D linear 0,72+0,11 0,59+0,10 <0,0001 0,82(0,05) 67,2%
LDF RB -0,15+ 0,96 0,88+0,83 <0,0001 0,79 (0,04) 65,6%
Volume da rima 0,23+0,14 0,37+0,15 <0,0001 0,77 (0,05) 65,6%
Area da escavagio 1,45+£0,5 0,95+0,44 <0,0001 0,77 (0,04) 55,7%
Area darima 1,17+0,41 1,5+£0,34 0,003 0,76 (0,05) 63,9%
Espessura média da CFN 0,15+0,08 0,22+0,06 <0,0001 0,76(0,04) 54,1%
Area da CFN 0,85+0,51 1,24+0,35 <0,0001 0,76 (0,05) 54,1%
LDF FSM -1,17+1,91 0,54+1,86 <0,0001 0,74 (0,05) 60,7%
Variagao na altura de contorno 0,31 +0,09 0,36 +0,12 0,01 0,63 (0,05) 45,9%
Volume da escavagao 0,43+0,28 0,30+0,22 0,01 0,63 (0,05) 37,7%

Nota: Parametros ordenados de acordo com valores decrescentes de AROC; LDF RB —
fungéo discriminatéria baseada em dados de Burk (dados ndo publicados da comganhia) ;
LDF FSM- fungdo discriminatéria baseada em estudo por Mikelberg et al;’
Escavacao/Disco; CFN — camada de fibras nervosas; EP- erro padrdo; Sensib —
sensibilidade; Especif — especificidade.

E/D -
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Tabela4. Média * desvio padrao (em pm), area sob a curva ROC
(AROC) e sensibilidade para especificidade fixa em 80%
para os parametros de medida da CFN do Stratus OCT

Sensib
Parametro Glaucoma Normais P AROC(EP) (Especif

280%)
Espessura 5h 77,3+26,8 129,8 £ 22,9 <0,0001 0,92 (0,02) 85%
Espessura inferior 83,8 £23,9 122,4 £ 18,3 <0,0001 0,89 (0,03) 80%
Espessura média 72,5+ 14,6 96,6 £ 16,6 <0,0001 0,88 (0,03) 88%
Imax 110,8 £ 31,5 156,6 + 25,1 <0,0001 0,87 (0,03) 76,7%
Espessura 4h 47,2+11,9 67,1+ 14,2 <0,0001 0,86 (0,03) 71,7%
Smax 117,0 £ 25,0 152,5+254  <0,0001 0,85 (0,04) 81,7%
Espessura superior 90,0 + 22,1 119,3 + 21,1 <0,0001 0,84 (0,04) 75%
Espessura 6h 93,7+ 32,8 131,6 £ 23,5 <0,0001 0,82 (0,04) 71,7%
Espessura temporal 49,4 + 11,0 65,2+ 10,4 <0,0001 0,84 (0,04) 73,3%
Espessura 1h 88,4 £ 26,6 123,2 £ 26,5 <0,0001 0,83 (0,04) 73,3%
Max- Min 93,4 £23,9 120,9+ 20,4 <0,0001 0,81 (0,04) 68,3%
Espessura 12h 93,8 £24,7 124,7 + 26,6 <0,0001 0,81 (0,04) 66,7%

Nota: Parametros ordenados de acordo com valores decrescentes de AROC; EP-
erro padrao; Sensib —sensibilidade; Especif — especificidade; Imax — espessura
maxima inferior; Smax — espessura maxima superior; Max-Min — diferenga entre
espessura maxima e espessura minima.
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Tabela5. Média * desvio padrao (em pm), area sob a curva ROC
(AROC) e sensibilidade para especificidade fixa em 80%
para os parametros da analise topografica do disco éptico
pelo Stratus OCT

Sensib
Parametro Glaucoma Normais P AROC(EP) (especif
280%)
Relagéo E/D vertical 0,80+0,09 0,65+0,13 <0,0001 0,84 (0,04) 72%
Relagdo Area E/D 0,69+0,13 0,49+0,17 <0,0001 0,82(0,04) 62,3%
Largura integrada horizontal da 4 16, 051  150+029 <0,0001 084(0,04) 656%
rima (HIRW)
Area darima 0,83+0,36 1,30+0,41 <0,0001 0,80 (0,04) 69%
Area integrada verticaldarima 1, 905 (254013 <0,0001 0,86(0,04)  82%
(VIRA)
Relagdo E/D horizontal 0,86 +0,09 0,73+0,14 <0,0001 0,77 (0,04) 59%
Area da escavagao 1,94+066 1,35+0,66 <0,0001 0,75 (0,05) 49%

Nota: Parametros ordenados de acordo com valores decrescentes de AROC; EP- erro
padrdo; Sensib —sensibilidade; Especif — especificidade; HIRW, do inglés horizontal

integrated rim width; VIRA, do inglés vertical integrated rim area; EP: erro-padréo.

Tabela6. Média * desvio padrao (em pm), area sob a curva ROC
(AROC) e sensibilidade para especificidade fixa em 80%
para os parametros de espessura macular pelo Stratus
OCT

Sensib
Parametro Glaucoma Normais P AROC(EP) (especif
280%)

Inferior externo 2049+17,1 2235+11,1 <0,0001 0,82 (0,04) 65,6%

Inferior interno 246,5+258 269,0+151 <0,0001 0,80 (0,04) 70,5%

Nasal externo 236,2+19,2 2524+153 <0,0001 0,75 (0,04) 63,9%

Temporal interno  242,3+283 2583+150 <0,0001 0,72 (0,05) 57,4%

Temporal externo 207,1+18,8 218,6 + 13,1 <0,0001 0,71 (0,05) 55,7%

Superior externo  223,8 £+20,9 236,2+14,4 <0,0001 0,69 (0,05) 39,3%

Nota: Parametros ordenados de acordo com valores decrescentes de AROC; EP- erro
padrao; Sensib —sensibilidade; Especif — especificidade.
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Na primeira analise para comparar os métodos diagnosticos, o
parametro com a maior area sob a curva ROC foi selecionado de cada
técnica. A tabela 7 mostra comparagdes das areas sob as curvas ROC do
melhor parametro de cada técnica com a graduacao das estereofotografias
por oftalmologistas gerais. Uma diferenca estatisticamente significante na
area sob a curva ROC foi observada entre a graduagdo das
estereofotografias por oftalmologistas generalistas e a medida da CFN as 5
horas (setor temporal inferior) pelo Stratus OCT e entre a escala de
graduacdo de estereofotografias por oftalmologistas generalistas e o

parametro NFI do GDxECC .

Tabela7. Comparagées das areas sob a curva ROC entre a
classificagdao das fotografias estereoscopicas do disco
optico por oftalmologistas generalistas e o melhor
parametro dos exames computadorizados de imagem

R Sensib

Parametro AROC(EP) P
(especif>80%)

Graduacio das fotografias estereoscépicas por 0,80 (0,04) 66/83
oftalmologistas generalistas ’ ’
Espessura da CFN pelo Stratus OCT as 5h 0,92 (0,03) 85/81 0.009
(setor temporal inferior) ’ ’ ’
GDxECC: NFI 0,91 (0,03) 79/83 0,02
Andlise da topografia do disco éptico pelo
Stratus OCT: VIRA 0,86 (0,04) 82/84 0.170
HRTIII: Relagao area E/D 0,83 (0,04) 72/81 0,494
Espessura macular pelo Stratus OCT: inferior 0,82 (0,04) 66/84 0,692

externo

Nota: NFI - do inglés Nerve Fiber Indicator; E/D- escavagao/disco; Sensib-Sensibilidade;
Especif —Especificidade.
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Nenhuma diferenca estatisticamente significante foi observada entre
as areas sob a curva ROC do melhor pardmetro de cada tecnologia de
imagem computadorizada, com excegao da comparacao entre a medida da
CFN as 5 horas (setor temporal inferior) e a medida do parametro inferior
externo do mapa macular do Stratus OCT (p = 0,01).

Nenhuma diferenga estatisticamente significante foi observada entre a
area sob a curva ROC fornecida pela graduacao das estereofotografias por
um glaucomatologo e o melhor par@metro de cada técnica de imagem
computadorizada, exceto pelo parametro inferior externo do mapa macular
do Stratus OCT (p = 0,02).

A tabela 8 mostra a sensibilidade e a especificidade da classificacao
dicotomizada obtida da graduacgao de estereofotografias por oftalmologistas
gerais e por um glaucomatdélogo e a classificacdo adaptada do melhor
parametro de cada instrumento de imagem computadorizado baseada na
comparagao com o banco de dados de individuos normais. Para essa
analise, a classificacdo geral de cada instrumento de imagem foi utilizada
por apresentar melhor desempenho diagnostico em relagdo a outros
parametros. Para a classificagcdo geral da medida da camada de fibras
nervosas pelo Stratus OCT, um resultado anormal foi considerado como a
presenca de qualquer quadrante anormal presente no impresso de acordo
com descricdo prévia. O mesmo foi aplicado a classificagdo geral do
GDXECC e a classificagao geral dos parametros MRA e GPS do HRTIII.

A classificagdo geral da medida da CFN pelo Stratus OCT e a

classificagdo geral do GDxXECC geraram maior sensibilidade e maior
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especificidade do que a classificacdo dicotomizada das estereofotografias
baseada em avaliagcdo por oftalmologistas generalistas (tabela 8). A
classificagdo geral do pardmetro MRA do HRTIIlI forneceu maior
sensibilidade com especificidade semelhante quando comparada a
classificagdo dicotomizada das estereofotografias avaliadas por

oftalmologistas generalistas.

Tabela 8. Sensibilidade e especificidade de cada técnica utilizando
uma classificagado dicotomizada

Parametro Sensibilidade Especificidade
Graduagao_ das fotogr_aflas estereoscopicas por 67% 72%
oftalmologistas generalistas

Graduagéo’ das fotografias estereoscopicas por 74% 96%
glaucomatélogo

Classificagao geral da espessura da CFN pelo o o
Stratus OCT 9% 84%
Classificagao geral do GDxECC 72% 91%
Classificagao geral do MRA do HRT Il 79% 72%
Classificagao geral do GPS do HRTIII 85% 72%

Nota: MRA, do inglés Moorfields regression analysis; GPS, do inglés glaucoma probability
score

A concordancia na categorizagdo diagndstica entre a classificagcao
das estereofotografias e a classificagdo dos instrumentos foi avaliada pelo

indice k e € apresentada na tabela 9.
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Tabela9. Concordancia entre as fotografias estereoscopicas e o
melhor parametro de cada técnica de imagem
computadorizada na classificagao dos olhos como
normais ou como glaucomatosos

Classificagao Classificagao Classificagao Classificagao
geral do geral do geral do MRA geral do GPS
Stratus OCT GDxECC do HRT IlI do HRT IlI

Classificagao das

fotografias

estereoscopicas por 0,389(0,09) 0,182(0,09) 0,408(0,09) 0,376(0,09)
oftalmologistas

generalistas

Classificacao de
fotografias
estereoscépicas por
glaucomatoélogos

0,489(0,09) 0,511(0,09) 0,449(0,09) 0,389(0,09)

Nota: MRA, do inglés Mooffields regression analysis; GPS, do inglés glaucoma
probability score ; Erro padrao entre parénteses.

Os diagramas de Venn (Grafico) ilustram o numero de pacientes com
glaucoma detectado por cada técnica. As classificagbes baseadas na
avaliagdo subjetiva do disco Optico por oftalmologistas generalistas (Figura
A) e por um glaucomatologo (Figura B) foram comparadas a parametros dos
métodos de imagem objetivos que medem a camada de fibras nervosas. A
avaliacdo subjetiva por oftalmologistas generalistas identificou um menor
numero de pacientes com glaucoma do que a avaliagdo subjetiva por um
glaucomatélogo (41 vs 46 pacientes, respectivamente). A combinagéo da
avaliacdo subjetiva do disco Optico por oftalmologistas generalistas com
parametros objetivos da CFN melhorou a identificagdo de individuos com
glaucoma em uma maior proporgdo do que a combinagdo desses
parametros objetivos com o acesso subjetivo do disco O&ptico pelo

glaucomatdélogo (29,5% vs 19,7%, respectivamente).
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Grafico. Diagramas de Venn mostrando o numero de pacientes

classificados como glaucomatosos pela avaliagcao de fotografias
estereoscopicas e pela classificagdo geral da espessura da CFN
obtidos pelo Stratus OCT e pelo GDXECC

A. Oftalmologistas generalistas e parametros objetivos da CFN

Classificagao geral da espessura da CFN

Fotografias
estereoscopicas pelo OCT
Classificagao geral do GDxECC
N=61

B. Glaucomatologo e parametros objetivos da CFN

Classificagao geral da espessura da CFN

Fotografias
pelo OCT

estereoscopicas

Classificagao geral do GDxECC

N=61

Nota: N= 61 pacientes com glaucoma
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A avaliagdo e o manejo de pacientes suspeitos de glaucoma € parte
da rotina diaria de muitos oftalmologistas que utilizam ferramentas
diagndsticas para tomarem suas decisdes. Durante os ultimos 20 anos,
tecnologias diferentes foram apresentadas como novas ferramentas
diagndsticas para ajudar o clinico nessas decisdes. Apesar disso, ja foi
previamente demonstrado que a avaliagdo subjetiva do disco 6ptico por
glaucomatélogos € no minimo tdo boa quanto os instrumentos de imagem
computadorizados como o Stratus OCT, HRT e o GDx." '

Em estudo realizado por Greaney et al ' a avaliagdo das fotografias
estereoscépicas do disco o6ptico e da CFN por glaucomatélogos foi
comparada a versdes anteriores do GDx, HRT e OCT para separar olhos
normais de olhos glaucomatosos com defeito campimétrico inicial e
moderado. A concordancia entre as técnicas na classificacdo dos olhos
estudados também foi avaliada. Os métodos quantitativos representados
pelos trés instrumentos computadorizados ndo foram melhores do que a
avaliacdo qualitativa do disco 6ptico por examinadores experientes. Uma
combinagdo dos métodos de imagem aumentou de maneira significante
essa capacidade de deteccdo da doenca. Em estudo recente Deleon-

Ortega et al *°

compararam versdes mais recentes dessas trés tecnologias
também com examinadores experientes em glaucoma e chegaram a

conclusdes semelhantes. Estudos como esses utilizando profissionais
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altamente qualificados no diagndstico do glaucoma podem nao representar
os oftalmologistas que realizam o atendimento primario da grande maioria
dos pacientes com glaucoma. Sugere-se que 0 nivel de treinamento do
examinador parece afetar a avaliacdo de estereofotografias para o
diagnostico de glaucoma, sendo que desempenhos diferentes podem ser
observados entre glaucomatélogos e oftalmologistas generalistas. '

Até onde temos conhecimento, esse é o primeiro estudo comparando
as ultimas versbes de trés instrumentos computadorizados de imagem
(GDxECC, HRTIII e Stratus OCT) com a avaliagao subjetiva do disco 6ptico
por examinadores com niveis distintos de experiéncia para discriminar olhos
normais de olhos glaucomatosos.

Como esperado, esse estudo revelou uma maior area sob a curva
ROC com a maior sensibilidade e especificidade para a escala de graduacgéao
de estereofotografias realizada por glaucomatélogo comparada a
oftalmologistas generalistas. Achados similares também foram observados
quando a classificagcdo dicotomizada foi considerada. Pode-se questionar
que a habilidade diagndstica de um escore obtido da soma de informacdes
obtidas de oftalmologistas generalistas seria influenciada pela concordancia
dos examinadores e 0 mesmo nao aconteceria com a escala de graduagao
de apenas um glaucomatologo. No entanto nesse estudo, a area sob a curva
ROC obtida dos trés examinadores nao foi pior do que a obtida do
oftalmologista generalista com o melhor desempenho. O menor desempenho

dos oftalmologistas generalistas poderia estar relacionado as diferengas de
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conhecimento das caracteristicas do disco Optico glaucomatoso ou a
diferencas na habilidade de identifica-las. 2’

A comparagdao entre oftalmologistas generalistas e exames
computadorizados de imagem no presente estudo revela que os melhores
parametros de cada tecnologia mostraram area sob a curva ROC maior e
melhores sensibilidades para especificidades iguais ou maiores do que 80%
comparados a avaliagdo subjetiva do disco O6ptico por oftalmologistas
generalistas. No entanto, significancia estatistica para essa diferenga foi
obtida apenas para a espessura da CFN pelo Stratus OCT no setor temporal
inferior (p = 0,009) e para o parametro NFI do GDxECC (p = 0,02).

Os mesmos achados nao foram observados para o glaucomatdélogo,
utilizando a mesma populacéo. De fato, a graduacao de estereofotografias
por um glaucomatologo forneceu uma area sob a curva ROC maior do que
quase todos os parametros de cada tecnologia, apesar de nao ter atingido

significancia estatistica. DeLeon-Ortega et al '

observaram uma diferenca
mais importante entre a avaliacdo de estereofotografias por examinadores
experientes e os parametros do GDxVCC, Stratus OCT e HRT Il. No
entanto, em seu estudo a populacdo de individuos com glaucoma
apresentavam uma maior proporcdo de pacientes com maior
comprometimento de campo visual segundo classificacdo de Hoddap et al'®?
(39,2% com defeito moderado vs 28% observado em nosso estudo). Badala
et al °, em recente publicacdo, observaram que examinadores experientes

apresentaram melhor habilidade diagndstica para glaucoma comparados ao

melhor parametro do HRT Il (fungcdo discriminante linear FSM) e do
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GDxVCC ( NFI), mas nao em relagdo ao melhor parametro do Stratus OCT
(espessura média da CFN). Nesse estudo nao foi informada a proporgao de
individuos para cada nivel de comprometimento do campo visual. Outros
fatores como caracteristicas da amostra em relagao a etnia, idade, tamanho
do disco optico podem influenciar nas diferengas encontradas entre os
estudos.

Em concordancia com publicagdes prévias,'®'%!

nenhuma diferenca
estatistica foi observada na habilidade diagndstica entre os melhores
parametros dos protocolos dos exames de imagem computadorizados,
exceto pela comparagao entre o setor temporal inferior da medida da CFN e
o parametro “inferior outer macula” do mapa macular, ambos fornecidos pelo
Stratus OCT. Essa diferenca no desempenho diagndstico entre o protocolo
de medida da CFN e o protocolo macular do Stratus OCT ja foi previamente

observada. 3911

A menor capacidade diagndstica dos parametros
maculares avaliados em nosso estudo e em outros estudos nao significa
necessariamente que as informagbes da area macular sejam menos
importantes para a avaliacdo estrutural dos pacientes com glaucoma. E
possivel que avancos no software desenhado para extrair dados da area
macular possam melhorar a detecgcao da perda de células ganglionares da
retina no polo posterior.'™®

Nesse estudo, resultados semelhantes foram encontrados em relacao
a alguns dos melhores parametros de cada instrumento quando comparados

com publicacbes prévias. Diversos parametros fornecidos pelo GDxECC

apresentaram boa capacidade para distinguir individuos normais de
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individuos com glaucoma associado a defeito perimétrico.O parametro com
a area sob a curva ROC mais larga para o GDxECC foi o NFI com area sob
a curva ROC igual a 0,91. Em estudo realizado por Medeiros et al com o
GDXxECC o NFI também o melhor parametro apresentando area sob a curva
ROC de 0,94™'. Considerando que esse parametro foi originalmente
desenvolvido para o GDxVCC, os autores sugerem que o desenvolvimento
de um NFI especifico para o GDxECC poderia potencialmente fornecer um
desempenho diagndstico ainda melhor.

Para o HRTIII, o parametro global razdo area E/D forneceu maior area
sob a curva ROC em concordancia com estudo de Deléon-Ortega et al 19
mas um menor desempenho dos parametros do HRT em geral foi
observado. Apesar do fato de ndo se ter observado nenhuma diferenga no
tamanho do disco oOptico entre o grupo com glaucoma e o grupo controle
nesse estudo, esse parametro foi maior nos dois grupos quando
comparados aos observados naquele estudo.”® A amostra desse estudo
também incluiu uma propor¢ao maior de individuos de origem negra. Alguns
autores sugerem que o tamanho do disco éptico e a etnia podem influenciar
a habilidade diagndstica do HRT para detectar glaucoma. 9%%3

Para o Stratus OCT, o parametro com a maior area sob a curva ROC
observada foi a medida da CFN temporal inferior com valor igual a 0,92. O

19139 & o valor da espessura média da CFN ao longo dos 360° %

setor inferior
ja apresentaram melhor desempenho em outros estudos. Diferengas nas
caracteristicas das amostras entre os estudos também poderiam explicar

esses achados.
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Nesse estudo, uma classificagdo dicotomizada modificada daquela
fornecida pelo impresso de cada instrumento também foi utilizada para
comparar os métodos. Devido a falta de um banco de dados para
comparagao no momento da coleta dos dados, os protocolos da macula e da
topografia do disco 6ptico do OCT nao foram incluidos nesse tipo de analise.

A avaliagao por essa classificacdo dicotomizada parece estar mais
proxima da situagao clinica real, na qual a classificacdo fornecida pelo
impresso do instrumento pode ser utilizada e comparada ao julgamento
subjetivo do disco optico pelo examinador. Utilizando essa classificagao,
maiores valores de sensibilidade e especificidade foram observados para a
classificagado geral da medida da camada de fibras nervosas pelo OCT e
para a classificacdo geral do GDxECC comparadas a avaliagao subjetiva por
oftalmologistas generalistas. Maiores valores de sensibilidade e valores de
especificidade semelhantes foram observados para a classificacdo geral do
MRA e do GPS comparados a mesma avaliacao subjetiva do disco 6ptico.

A concordancia na categorizagdo diagndstica entre a classificagcao
das fotografias estereoscopicas e a classificacdo dos instrumentos foi
avaliada pelo indice k. Em geral, uma melhor concordancia foi observada
entre a graduacao das estereofotografias por glaucomatdlogo e os exames
computadorizados de imagem comparados a avaliagdo subjetiva dos
oftalmologistas generalistas. A concordancia diagnéstica entre a
classificagdo das fotografias estereoscépicas baseada em andlise por
oftalmologistas generalistas e os exames de imagem variou entre leve

(classificagao geral do GDXECC) e pobre (classificagdo geral do Stratus
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OCT, classificagao geral do MRA do HRT IlI e classificagao geral do GPS do
HRT IIlI). A concordancia diagnéstica entre a classificacdo das fotografias
estereoscopicas baseada em analise por glaucomatologo e os exames de
imagem computadorizados foi pobre para a classificagdo geral do GPS
fornecida pelo HRT Il e moderada para os outros parametros (classificagao
geral do MRA do HRT Ill, classificacdo geral do GDxECC e classificagao
geral do Stratus OCT).

A observacao dos diagramas de Venn revelou que a combinagao da
avaliacdo subjetiva do disco Optico quer seja por um oftalmologista
generalista ou por um glaucomatélogo com as medidas da camada de fibras
nervosas obtida pelo OCT e pelo GDx melhoraram a identificacdo de
pacientes com glaucoma. Esses achados estdo em concordancia com
publicacdo prévia'® sugerindo que as medidas da CFN por exames de
imagem computadorizados diferente das medidas topograficas podem
fornecer informacao adicional mais importante quando combinadas com a
avaliagao subjetiva do disco optico. Em adi¢do a esse aspecto, nosso estudo
sugere que essa melhora na detecgao do glaucoma foi mais sensivel para
oftalmologistas generalistas. As medidas da CFN pelo OCT e pelo GDx
identificaram 18 pacientes com glaucoma que nédo haviam sido detectados
pelos oftalmologistas generalistas contra 12 pacientes ndao detectados pelo
glaucomatélogo. No entanto é importante observar que 11% dos pacientes
com glaucoma foram diagnosticados pelos oftalmologistas generalistas, mas

nao foram identificados pela classificacao geral dos parametros objetivos da
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CFN fornecidos por esses aparelhos. Porcentagem semelhante foi
observada para o glaucomatologo.

Os oftalmologistas utilizados nesse estudo ndo representam
necessariamente todos os oftalmologistas generalistas que atendem
pacientes com glaucoma em um ambiente de atendimento primario. A
habilidade para detectar essa doenga pode ser influenciada ndo sé pelo
tempo de experiéncia, mas também pelo envolvimento em programas de
educacdo médica continuada, condicbes de trabalho e outros fatores. Em
um pais como o Brasil € provavel que capacidade diagnostica para
glaucoma entre os oftalmologistas generalistas seja bastante heterogénea.

Em resumo, esse estudo revela que parametros obtidos de
instrumentos computadorizados de imagem, quer seja por valores absolutos
ou por classificacdo através da comparacdo de medidas com o banco de
dados normativo de cada instrumento, forneceu melhor habilidade
diagnostica para separar olhos com glaucoma de olhos normais quando
comparados a oftalmologistas generalistas, mas ndo quando comparados a
glaucomatdlogo.

Esses resultados ndo sugerem que instrumentos de imagem
computadorizada possam substituir oftalmologistas generalistas no
diagndstico de glaucoma na sua pratica clinica. Os resultados mostram que
um importante numero de pacientes diagnosticados por esses
oftalmologistas nao foi detectado por esses exames computadorizados.
Dessa maneira os resultados podem sugerir que esses instrumentos

objetivos poderiam fornecer informagao adicional importante quando um
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glaucomatdélogo né&o esta presente para examinar um paciente sob
investigacdo. Esse aspecto ¢é especialmente importante quando
consideramos que os pacientes utilizados nesse estudo ja apresentavam
defeitos de campo visual.

O treinamento continuo de oftalmologistas generalistas para a
detecgdo dos sinais de glaucoma no disco Optico € uma outra maneira
possivel para melhorar a habilidade de se detectar a doencga. Programas de
aprimoramento dirigido de curta duracdo podem fornecer resultados em
curto prazo. *'° Fatores econdmicos apontam essa opcdo como a escolha
mais razoavel, considerando o custo atual dessas tecnologias de imagem.

Isso deve ser especialmente importante em paises em desenvolvimento.



6. Conclusoes
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Os resultados desse estudo possibilitaram as seguintes conclusoes:

Diversos parametros de todos os instrumentos de imagem
computadorizados avaliados nesse estudo apresentaram boa
capacidade para distinguir individuos normais de individuos com

glaucoma associado a defeito perimétrico.

O melhor parametro do Stratus OCT foi a medida da CFN do setor
temporal inferior. Esse parametro apresentou habilidade diagndstica
significativamente melhor do que o parametro de espessura macular

inferior externo do mapa macular fornecido por esse instrumento.

A razdo Area E/D foi o parametro com melhor habilidade diagndstica

para glaucoma fornecido pelo HRT IlI.

O NFI foi o melhor parametro do GDXECC para distinguir individuos

normais de individuos com glaucoma associado a defeito perimétrico.
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Os parametros de medida da CFN temporal inferior do Stratus OCT e
NFlI do GDxXECC apresentaram habilidade diagndstica para glaucoma
significativamente maior do que a avaliacdo de fotografias
estereoscopicas do disco Optico por oftalmologistas generalistas

utilizados nesse estudo.

Os melhores parametros de todos os instrumentos de imagem
computadorizados ndo foram superiores a avaliacdo de fotografias
estereoscopicas por um glaucomatdlogo para o diagnostico de

glaucoma em pacientes com defeito de campo visual.

A combinacdo da avaliacdo de parametros objetivos da CFN obtidos
com exames computadorizados de imagem (GDxECC e Stratus OCT)
com a avaliacdo subjetiva do disco 6ptico aumentou o numero de
pacientes com diagnostico de glaucoma detectados. Esse achado foi

especialmente relevante para oftalmologistas generalistas.
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