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Medeiros FA. Comparacdo de métodos de imagem do disco Optico e da
camada de fibras nervosas da retina para o diagnéstico do glaucoma [tese].
S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2005.
247 p.

Alteracbes no aspecto do disco Optico e da camada de fibras
nervosas da retina (CFN) frequentemente precedem o aparecimento de
defeitos de campo visual no glaucoma, o que faz com que a avaliagao
destas estruturas seja essencial para o diagndstico precoce e prevengao da
perda visual nesta doenca. A polarimetria de varredura a laser (GDx VCC), a
oftalmoscopia confocal de varredura a laser (HRT Il [Heidelberg Retina
Tomograph]) e a tomografia de coeréncia Optica (Stratus OCT) sao
tecnologias que permitem a avaliagao objetiva e quantitativa do disco 6ptico
e da CFN. No presente estudo, estas tecnologias foram comparadas em sua
habilidade para diferenciar pacientes glaucomatosos de individuos normais.
Pacientes com glaucoma foram selecionados com base na presenca de
defeitos reprodutiveis de campo visual na perimetria acromatica
automatizada (glaucoma perimétrico), ou com base na evidéncia
documentada de progressao do dano glaucomatoso ao disco Optico, sem
presenca de defeitos de campo visual (glaucoma pré-perimétrico). Individuos
normais apresentaram campos visuais e exame clinico dentro da
normalidade. Todos os individuos foram submetidos a exames com o GDx
VCC, HRT Il, Stratus OCT e campo visual dentro de um periodo de trés
meses. Diversas medidas foram utilizadas para avaliagdo da acuracia
diagndstica, incluindo areas sob as curvas receiver operating characteristic
(AROC), sensibilidades para especificidades fixas, e razbes de
probabilidade. Modelos estatisticos foram utilizados para avaliacdo da
influéncia da severidade do glaucoma e tamanho do disco o6ptico na
performance diagndstica dos diferentes instrumentos. Um olho de cada
individuo foi utilizado para analise. Dos 258 sujeitos inicialmente avaliados,
33 (13%) foram posteriormente excluidos por apresentarem imagens de
baixa qualidade em pelo menos um dos aparelhos, restando 225 individuos
(133 glaucomatosos e 92 normais) para analise. Na comparacéo entre os
parametros de cada instrumento com maiores valores de AROC, o
parametro do GDx VCC, Nerve Fiber Indicator (NFI; AROC = 0,91), e o
parametro do Stratus OCT, Espessura Média (AROC = 0,90), apresentaram
areas sob as curvas ROC significativamente superiores a do parametro do
HRT I, funcédo discriminante de Bathija (AROC = 0,84). A severidade do
defeito de campo visual exerceu influéncia significativa sob a acuracia
diagndstica dos trés instrumentos, com melhora no poder diagndéstico em
casos mais avancados da doenca. Para o GDx VCC e Stratus OCT, o
aumento no tamanho do disco o6ptico foi associado a diminuicdo na
sensibilidade para detecgdo do glaucoma; enquanto que, para o HRT I,
diminuicdo no tamanho do disco O6ptico foi associada a diminuigdo na
sensibilidade. Razdes de probabilidade para resultados anormais nas
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classificagdes finais de cada instrumento foram associadas a grandes efeitos
de mudancga na probabilidade pods-teste em relacdo a probabilidade pré-
teste, sugerindo que o encontro de um resultado anormal em qualquer um
destes testes, durante a avaliacdo de um paciente com suspeita de
glaucoma, tem impacto significativo em aumentar a probabilidade de que a
doenca esteja presente. Além disso, os resultados obtidos na avaliagéo de
pacientes com glaucoma pré-perimétrico sugerem que todos os trés
instrumentos sejam capazes de detectar alteragbes estruturais precoces no
glaucoma, antes do aparecimento de defeitos de campo visual na perimetria
acromatica.

Descritores: 1.GLAUCOMA/diagnéstico 2.DIAGNOSTICO POR IMAGEM/
métodos 3.LASER/uso diagnéstico 4.DISCO OPTICO/patologia 5.FIBRAS
NERVOSAS/patologia 6.0FTALMOSCOPIA/métodos 7.SENSIBILIDADE E
ESPECIFICIDADE
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Medeiros FA. Comparison of optic disc and retinal nerve fiber layer imaging
methods for glaucoma diagnosis [thesis]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo. Sdo Paulo, 2005. 247 p.

Changes in the structural appearance of the optic nerve head
(ONH) and retinal nerve fiber layer (RNFL) have been reported to precede
the development of visual field loss in glaucoma. Detection of ONH and
RNFL damage is therefore crucial for early diagnosis of glaucoma and
prevention of functional loss from the disease. Scanning laser polarimetry
(GDx VCC), confocal scanning laser ophthalmoscopy (HRT Il [Heidelberg
Retina Tomograph]) and optical coherence tomography (Stratus OCT) are
different technologies capable of providing objective and quantitative
information related to these structures. The purpose of the present study was
to compare, in a single population, the diagnostic abilities of these
technologies in the discrimination of glaucomatous patients from healthy
subjects. Glaucoma patients were selected based on the presence of
repeatable visual field defects, as identified by standard automated perimetry
(perimetric glaucoma), or documented evidence of progressive damage to
the optic disc, in the absence of detectable visual field loss (preperimetric
glaucoma). Normal subjects had normal visual fields and normal clinical
examination. All subjects underwent imaging with the GDx VCC, HRT Il and
Stratus OCT within a 3-month period. Several measures were used for
evaluation of diagnostic accuracy, including the area under the receiver
operating characteristic curve (AROC), sensitivities at fixed specifities, and
likelihood ratios. Statistical models were used to evaluate the influence of
glaucoma severity and optic disc size on the diagnostic performance of the
different instruments. One eye of each individual was randomly selected for
statistical analysis. From an initial group of 258 eligible subjects, 33 (13%)
had images of unacceptable quality, leaving 133 glaucoma patients and 92
healthy subjects for further analysis. In the comparison of the parameters
with highest values of AROC from each instrument, the GDx VCC Nerve
Fiber Indicator (AROC = 0.91) and the Stratus OCT Average Thickness
(AROC = 0.90) perfomed significanlty better than the HRT Il Bathija
discriminant function (AROC = 0.84). For all instruments, the diagnostic
accuracy increased with increasing severity of visual field defects. For the
GDx VCC and Stratus OCT parameters, an increase in the size of the optic
disc was related to a decrease in the sensitivity for glaucoma detection. An
opposite effect was observed with the HRT IlI: a decrease in the size of the
optic disc was related to a decrease in the sensitivity for glaucoma diagnosis.
Abnormal results for each of the instruments were associated with strong
positive likelihood ratios, indicating a large change from prestest to posttest
probability of glaucoma. These results suggest that the finding of an
abnormal result in any of these tests, when assessing a patient suspect of
having glaucoma, would substantially raise the probability of disease. Results
of the evaluation of patients with preperimetric glaucoma also suggest that all
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three instruments are able to detect early glaucomatous structural damage in
the absence of visual field loss.

KEY WORDS: 1.GLAUCOMA/diagnosis 2.IMAGING DIAGNOSIS/methods
3.LASER/diagnostic use 4.0OPTIC DISC/pathology 5.NERVE

FIBERS/pathology 6.OPHTHALMOSCOPY/methods
7.SENSITIVITY/SPECIFICITY
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Alteracdes do nervo Optico e da camada de fibras nervosas da retina
(CFEN) frequentemente precedem o aparecimento dos defeitos de campo
visual no glaucoma.'? Desta forma, a deteccdo de dano a estas estruturas é
crucial para o diagnostico precoce e prevencao da perda visual na referida
doenca. Até recentemente, a avaliagdo do glaucoma era realizada apenas
de maneira subjetiva, com descricbes primariamente qualitativas das
alteragdes estruturais. Com o desenvolvimento de métodos de imagem, a
avaliagcdo do disco optico e da CFN tornou-se mais objetiva, com

disponibilidade de informacéao quantitativa sobre estas estruturas.

A polarimetria de varredura a laser (do inglés scanning laser
polarimetry” [SLP]), a oftalmoscopia confocal de varredura a laser (confocal
scanning laser ophthalmoscopy [CSLO]) e a tomografia de coeréncia 6ptica
(optical coherence tomography [OCT]) sao tecnologias que utilizam
diferentes propriedades da luz para obter informacédo sobre as estruturas
retinianas.” Estudos prévios compararam a habilidade destas tecnologias em
diferenciar pacientes com glaucoma de individuos normais.® Contudo,

recentemente, cada uma delas sofreu modifica¢cdes significativas tanto em

" O termo laser confocal polarizado também tem sido utilizado na literatura brasileira como
tradugao do original em inglés scanning laser polarimetry. Contudo, o termo polarimetria
expressa de forma mais adequada a fungédo do aparelho, que é a de medir alteragbes na
polarizacao.
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hardware quanto em software, e limitagcdbes que antes eram importantes

podem agora ndo ser mais relevantes.

Para a polarimetria de varredura a laser, a introducdo do
compensador variavel da polarizacdo corneana no GDx VCC™ (Carl-Zeiss
Meditec, Dublin, CA, EUA) resultou em melhora na acuracia diagnostica
deste instrumento, quando comparado com a versido anterior que
empregava o compensador fixo.>"! Para a tomografia de coeréncia dptica, o
novo Stratus OCT™ (Carl-Zeiss Meditec, Dublin, CA, EUA) apresenta
diversas melhorias em relagdo ao seu antecessor, incluindo melhor
resolugdo, aumento do numero de pontos de varredura e necessidade
reduzida de dilatagdo pupilar para aquisicdo das imagens.'* '* Além disso, o
software do Stratus OCT fornece informagao sobre a probabilidade de que o
exame de um dado paciente seja anormal, com base na comparagao com o
banco de dados normativo interno do aparelho. Finalmente, para a
oftalmoscopia confocal de varredura a laser, o HRT Il (Heidelberg Retina
Tomograph, Heidelberg Engineering, Dossenheim, Alemanha) sofreu
importantes modificagdes em seu hardware, tornando-se destinado
especificamente para a avaliagao topografica do disco 6ptico, com aquisicao
quase que completamente automatica das imagens. Seu software também
apresenta mudancas em relacdo aos antecessores, com incorporacao da
analise de regressdo de Moorfields (ARM) que resultou em melhora na

acuracia diagndstica para o glaucoma.'*®

Assim, o objetivo primario deste estudo foi comparar, em uma mesma

populacdo, a habilidade das versdes atualmente disponiveis de cada uma
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das referidas tecnologias na diferenciacdo entre pacientes glaucomatosos e

sujeitos normais.

Uma das principais limitagcdes dos estudos avaliando testes
diagnosticos em glaucoma diz respeito ao padrao de referéncia utilizado
para a definicdo da doenca. Na grande maioria dos estudos, o glaucoma é
definido apenas com base na presenca de defeitos reprodutiveis de campo
visual."”” Embora a avaliagdo de pacientes com glaucoma perimétrico seja
importante na validagao de novos métodos diagnosticos, o conhecimento
prevalente de que defeitos de campo visual ocorrem apenas tardiamente na
doenca sugere que estimativas de acuracia diagnoéstica, obtidas a partir de
tais estudos, podem n&o ser diretamente aplicaveis numa situagao de
diagnostico precoce da doenca. De fato, na pratica clinica, testes
diagnosticos de imagem sé&o utilizados, na maioria das vezes, com o intuito
de diagnosticar o glaucoma antes do aparecimento de defeitos de campo
visual, situacdo que € comumente referida na literatura como glaucoma pré-

perimétrico.

Para contornar o problema, Medeiros et al.”® sugerem a utilizagdo de
evidéncia documentada de alteragbes progressivas no aspecto do nervo
Optico como padrao de referéncia para a avaliagdo de testes diagndsticos
em glaucoma. A utilizagdo deste padrao de referéncia permitiria a obtencgéo
de estimativas da acuracia de testes diagnodsticos em pacientes com
evidéncia confirmada de dano estrutural progressivo causado pela doenga,

mas que ainda nao desenvolveram defeitos de campo visual.
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Com o intuito de se estudar o poder diagndstico dos diferentes
meétodos de imagem no espectro mais amplo possivel de pacientes com a
doencga, o presente estudo utilizou, para definicdo de glaucoma, um padrao
de referéncia composto.’”” De acordo com tal padrdo, pacientes com
glaucoma perimétrico foram definidos com base na presenca de defeitos
reprodutiveis de campo visual, enquanto que pacientes com glaucoma pre-
perimétrico foram incluidos com base na presenga de evidéncia
documentada de progressdo do dano glaucomatoso ao disco Optico sem,
contudo, apresentarem defeitos de campo visual. A utilizagdo desse padrao
de referéncia composto permitiu-nos avaliar a influéncia da severidade da
doenga no poder diagnéstico dos diferentes instrumentos de imagem,
possibilitando-nos, assim, obter informagdes sobre a aplicabilidade dos

testes nos diferentes estagios da doenca.

Assim, os propoésitos especificos deste estudo foram os abaixo

indicados.

1. Comparar, em uma mesma populagdo de pacientes, a acuracia para
diagndstico do glaucoma de trés instrumentos de imagem — o GDx VCC,

o HRT Il e o Stratus OCT.

2. Fornecer medidas de acuracia diagnéstica que possam ser diretamente

incorporadas na pratica clinica, como as razdes de probabilidade.

3. Avaliar a influéncia da severidade da doencga no poder diagndstico dos

diferentes testes.
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4. Avaliar a influéncia do tamanho do disco 6ptico como possivel co-

variavel influenciando a performance dos diferentes instrumentos.

Resultados preliminares do presente trabalho foram publicados

anteriormente na literatura.?°



2 Revisao da literatura
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21 GLAUCOMA

2.1.1 DEFINIGAO E ETIOPATOGENIA

Glaucoma é uma neuropatia Optica progressiva com alteracoes
estruturais caracteristicas na cabegca do nervo Optico, freqientemente
acompanhadas por alteracdes correspondentes no campo visual.?'?? A
neuropatia optica glaucomatosa pode ser definida como a via final comum
de um grupo de condigdes que compartilham propriedades biologicas e

caracteristicas clinicas comuns.

O glaucoma envolve alteracbes fisiopatolégicas especificas nos
axbnios das células ganglionares da retina, também conhecidos como fibras

nervosas.?>?*

O aspecto morfolégico caracteristico do nervo O6ptico
glaucomatoso resulta da perda de tecido neural, associada a alteragdes
tipicas que ocorrem no nivel da lamina cribrosa, incluindo colapso e
abaulamento posterior das placas de tecido conectivo desta estrutura. 2%’
Ha evidéncia de que a lamina cribrosa € o sitio primario do dano axonal no

glaucoma. Estudos em primatas com hipertensdo intra-ocular induzida
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experimentalmente demonstram bloqueio do transporte axonal em
localizacdo imediatamente posterior a lamina cribrosa, resultando em
colecbes de vesiculas e mitocdndrias, além de desorganizagao de
microtubulos e neurofilamentos axonais.>®?® A perda do transporte axonal
poderia levar a morte de células ganglionares por interrupgcéo do transporte
de neurotrofinas para o corpo celular.?® A perda dessa comunicacéo, que é
vital para a sobrevivéncia da célula, levaria & morte por apoptose.*® Em
olhos de cadaveres humanos com glaucoma, alteragcdes ultra-estruturais
similares tém sido observadas, consistentes com as observagdes

experimentais.*’

Embora a pressao intra-ocular seja o principal fator de risco para o
desenvolvimento do glaucoma, déficits microcirculatérios, imunidade
alterada, excitotoxicidade, além de outros fatores, também podem estar
implicados, tanto isoladamente quanto de forma combinada.??*> A despeito
da causa, uma cascata de eventos especificos - compressao e abaulamento
posterior da lamina cribrosa, interrupgéo no transporte axonal e degeneragao
subsequente das fibras nervosas - leva ao dano glaucomatoso ao nervo
optico.?* Esta cascata de eventos é o que parece diferenciar, no ambito

celular, a neuropatia glaucomatosa de outras neuropatias épticas.

Com a morte de células ganglionares e a perda de fibras nervosas no
glaucoma, alteragbes estruturais caracteristicas sdo observadas na cabeca
do nervo Optico e na camada de fibras nervosas da retina. A perda axonal
resulta em afilamento progressivo da rima neurorretiniana e escavagao do

nervo optico. Outras alteragbes, como hemorragia em chama de vela, atrofia
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parapapilar, palidez regional ou fosseta adquirida do nervo 6ptico, podem
igualmente estar presentes.®'*? Alteragdes na CFN, em um padréo difuso ou
localizado, também podem acompanhar as alteragdes na cabecga do nervo

dptico.*

O glaucoma afeta varios aspectos da funcédo visual, sendo a
deterioragdo progressiva do campo visual o mais importante. A perda de
campo visual no glaucoma geralmente se inicia na médio-periferia,
estendendo-se de maneira centripeta para resultar em um campo tubular ou
ilha temporal de visdo, nos casos avancados da doenca.*® Os defeitos
caracteristicos de campo visual correspondem, topograficamente, a perda da
camada de fibras nervosas e a alteragdes da rima neural. Embora os déficits
na fungdo visual sejam frequentemente considerados como parte da
definicdo do glaucoma, diversos estudos demonstraram que as alteracoes
do disco optico e da camada de fibras nervosas podem, amiude, preceder a
deteccdo de defeitos de campo visual, quando realizada por meio de

exames perimétricos convencionais.'*

Existe uma inconsisténcia na literatura em relacdo a definicdo de
glaucoma, o que foi ilustrado, recentemente, por uma revisdo de artigos
sobre glaucoma de angulo aberto, publicados em trés dos principais
periddicos oftalmoldgicos. Revisaram-se 182 artigos a fim de se
identificarem os critérios utilizados para definir glaucoma em relagédo a
alteracdes do nervo oOptico, presséao intra-ocular e campo visual. Dos 182
artigos, 120 (66%) incluiram alguma definicdo de glaucoma. Entre estes,

aproximadamente 36% utilizaram critérios baseados no aspecto do disco
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Optico e campo visual; 13%, disco 6ptico ou campo visual; 26%, s6 campo

visual; 20%, apenas pressao intra-ocular e 5%, somente disco éptico.35

A falta de consenso quanto a definicdo de glaucoma complica a
pesquisa sobre esta doencga, dificultando a estimativa precisa de indices de
prevaléncia e incidéncia, além do acumulo de evidéncia clinicamente valida
sobre a eficacia do tratamento ou existéncia de fatores de risco para a
doenca.®® A falta de uma definicdo precisa, que possa ser aplicada na
pratica clinica, resulta também em consideravel incerteza sobre o
diagnostico, levando, frequentemente, a tratamentos desnecessarios e a
impacto negativo relevante sobre a saude fisica e mental de individuos
diagnosticados erroneamente com essa condi¢do.>” Por outro lado, a falta
de conhecimento adequado sobre as caracteristicas clinicas da doenca,
incluindo as alteragbes caracteristicas do dano glaucomatoso ao nervo
Optico, pode resultar em diagndstico tardio e perda irreversivel da funcgao

visual.

2.1.2 EPIDEMIOLOGIA

O glaucoma é a segunda causa de cegueira no mundo, atras apenas
da catarata. Dados da Organizagdo Mundial de Saude sobre a prevaléncia
de déficit visual em 2002 indicam que 4,5 milhdes de pessoas no mundo

sejam cegas por glaucoma.®*>° A prevaléncia de cegueira por glaucoma na
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sub-regido da América Latina que inclui o Brasil é estimada em 0,045%, o
que se traduz em aproximadamente 85.000 pessoas cegas pela referida
doenca em nosso pais.* Além disso, estima-se que um nimero muito maior
de individuos apresenta um grau menor de déficit visual relacionado com o

glaucoma.*°

Estimativas sobre a prevaléncia de glaucoma variam de 0,8% a 7,0%,
de acordo com a populagdo estudada.*®**'*® E importante salientar que
diferentes estimativas também podem advir do emprego de diferentes

definigdes para a doenga. De fato, Wolfs et al.*®

mostraram uma variagao de
até dez vezes na prevaléncia de glaucoma em uma mesma populacéao,

quando diferentes definicdes da doenca foram empregadas.

Em metanalise recente, conduzida nos Estados Unidos da América
(EUA), a prevaléncia estimada de glaucoma primario de angulo aberto
(GPAA) foi de 1,86% na populagdo acima de quarenta anos, com
aproximadamente 2,2 milhdes de individuos afetados.’® Apés estratificacéo
por raca, a prevaléncia da doenca em negros foi trés vezes superior a
encontrada em brancos, com a prevaléncia em hispanicos situando-se em

nivel intermediario.

Devido a caréncia de estudos populacionais, estimativas precisas da
prevaléncia de glaucoma na populagao brasileira ndo estdo disponiveis.
Dados de prevaléncia obtidos nos grandes estudos populacionais, realizados
na Europa, EUA e Australia, podem nao ser diretamente aplicaveis a nossa
populacdo devido as diferencas na composi¢cao racial, além de outros

fatores. Nao obstante, dados disponiveis na nossa literatura indicam ser o
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glaucoma uma causa importante de disabilidade visual e cegueira em nosso

meio.®"?

A prevaléncia de glaucoma aumenta com a idade. Resultados do
Baltimore Eye Survey mostraram um aumento na prevaléncia de glaucoma
em negros de 1,23%, entre individuos de quarenta a 49 anos de idade, para
11,26%, em individuos com mais de oitenta anos.** Numeros
correspondentes na populagao branca foram de 0,92% e 2,16%. O Proyecto
VER, um estudo populacional envolvendo individuos de origem hispanica
residentes nos EUA, também confirmou um aumento da prevaléncia de
glaucoma com a idade: de 0,50% entre 41 e 49 anos, para 12,63% entre
maiores de oitenta anos.*® Considerando-se a taxa anual de envelhecimento
da populacdo norte-americana, estima-se que o numero de portadores de
GPAA crescera em 50%, acometendo 3,36 milhdes de individuos em 2020.%°
Segundo estimativas das Nagdes Unidas, o processo de envelhecimento da
populacao brasileira encontra-se entre os seis maiores do mundo. Estima-se
que a populagao idosa (acima de sessenta anos) ampliara sua importancia
relativa de 8,5% em 2000 para 25% em 2050.>> Portanto, o rapido
envelhecimento da populagao resultara em grande aumento na prevaléncia
de casos de glaucoma, com implicagdes significativas sobre o sistema de

salde brasileiro.
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2.1.3 PROPEDEUTICA E DIAGNOSTICO

O diagnéstico do glaucoma representa um desafio para o profissional
de saude. O carater insidioso da doenga, que em geral ndao apresenta
sintomas até tarde na sua evolugado, freqientemente resulta em atraso
consideravel em sua deteccdo e inicio do tratamento. Em paises
desenvolvidos, estima-se que pelo menos 50% dos pacientes portadores de

glaucoma desconhecem que tém a doenga®*°

, € este numero parece ser
bem maior nos paises em desenvolvimento.***®*" Em estudo populacional
realizado na Africa do Sul, Rotchford et al.’” relataram que 33% dos
individuos com GPAA eram bilateralmente cegos. Do total de pacientes
identificados com a doenga, apenas 13% haviam sido previamente
diagnosticados. De fato, de acordo com Chen, “considerando todo o
glaucoma no mundo, o principal fator de risco para a cegueira é certamente

ser um cidadao mediano de um pais em desenvolvimento”.>®

Ha evidéncias de que o diagnostico tardio esta associado a uma
maior chance de evolugdo para cegueira no glaucoma.’®®" Chen® relatou
uma probabilidade cumulativa de cegueira unilateral em 15 anos de 14,6% e
de cegueira bilateral, de 6,4%. Em 95% dos pacientes que evoluiram para
cegueira, o olho mais severamente afetado na época do diagndstico foi
aquele que evoluiu com perda da visdo. Em estudo retrospectivo envolvendo
295 pacientes recém-diagnosticados com glaucoma e seguidos por até 34

anos, Oliver et al.®® compararam as caracteristicas dos pacientes que
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evoluiram para cegueira com as dos pacientes que mantiveram a visao. Os
autores constataram que os pacientes que se apresentaram a primeira
consulta ja com defeito de campo visual estabelecido tiveram maior risco de
evolucdo para cegueira, e este risco se relacionou com o grau de

comprometimento do campo visual na visita inicial.

Embora o nivel de pressao intra-ocular seja um dos fatores de risco
mais consistentes para a presenga de glaucoma, a tonometria, como método
diagnodstico isolado, apresenta varias limitagbes. Diversos estudos
populacionais tém documentado a presenca de dano glaucomatoso
caracteristico ao nervo optico e campo visual na auséncia de pressao intra-
ocular elevada.***"*® Com base nos resultados do Proyecto VER* e no Los
Angeles Latino Eye Study*’, é possivel concluir que campanhas de
rastreamento de glaucoma que utilizassem pressao intra-ocular acima de 22
mmHg como critério de diagndstico deixariam de identificar
aproximadamente 80% dos casos da doencga. Além disso, um numero
grande de individuos com pressao intra-ocular estatisticamente elevada nao
desenvolvem glaucoma, mesmo quando seguidos por um longo periodo. No
Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS), apenas 9,5% dos hipertensos
oculares seguidos sem tratamento desenvolveram glaucoma ao longo de
cinco anos de seguimento.? Entre os fatores significativamente associados
com a conversao para glaucoma, o OHTS identificou idade, presséao intra-
ocular elevada, espessura corneana fina, valores aumentados da relacao
escavacgao/disco e do indice pattern standard deviation (PSD) do campo

visual. Contrariamente a outros estudos, o diabetes mellitus foi identificado
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como fator protetor contra a doenga. Com base nos resultados fornecidos
pelo OHTS, Medeiros et al.®® desenvolveram um modelo preditivo para
calculo do risco individual de conversao para glaucoma em cinco anos para
hipertensos oculares. O modelo proposto apresentou bons resultados

quando aplicado a uma amostra independente de 126 pacientes.

Durante as ultimas décadas, evidéncias crescentes tém-se
acumulado sobre a baixa sensibilidade da perimetria convencional
acromatica para deteccdo do glaucoma."*%*®® Em estudo histoldgico
envolvendo 17 olhos humanos com glaucoma, nos quais exames prévios de
perimetria automatizada acromatica estavam disponiveis, Kerrigan-Baumrind
et al.®* demonstraram que defeitos de campo visual foram encontrados
apenas quando mais de 25% a 35% das células ganglionares foram
perdidas. Um valor do indice CPSD (corrected pattern standard deviation) do
campo visual com P < 5% se traduziu em perda de células ganglionares da
ordem de 27%. Em estudos utilizando macacos com glaucoma induzido
experimentalmente, e treinados na realizagdo de perimetria automatizada
convencional, Harwerth et al® concluiram que perdas de células
ganglionares da ordem de 40% a 50% sdo necessarias antes que a
diminui¢ao na sensibilidade do campo visual exceda o limite de confianga de

95% do normal.

A baixa sensibilidade da perimetria acromatica para deteccdo do
glaucoma parece estar relacionada com a nao seletividade do estimulo
acromatico. Devido a grande superposi¢céo entre os campos receptivos das

células ganglionares, um teste nao seletivo pode ser insensivel para
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detecgao de perdas inicias de células ganglionares devido a redundéancia
existente na cobertura de uma determinada regido da retina.®® A utilizagéo
de testes seletivos de funcdo visual, como a perimetria azul-amarelo ou a
perimetria de frequéncia duplicada, parece resultar em detecgdo mais
precoce do déficit funcional no glaucoma.”®’® A perimetria azul-amarelo, que
testa as células ganglionares biestratificadas’’, mostrou-se capaz de
detectar defeitos de campo visual no periodo trés a cinco anos antes da
perimetria acromatica.”®” Por sua vez, estudo longitudinal de Medeiros et
al.”® demonstrou que defeitos de campo visual na perimetria de freqiiéncia
duplicada, um teste seletivo direcionado as células ganglionares do sistema
magnocelular, foram detectados até quatro anos antes da perimetria
acromatica. Tais testes, porém, ndo tém sido amplamente empregados na

pratica clinica.

Diversos estudos tém demonstrado que alteragbes no aspecto do
disco oOptico precedem, com frequéncia, o aparecimento de defeitos de
campo visual no glaucoma.>®**’®8 No OHTS, 1636 hipertensos oculares
foram seguidos prospectivamente através da monitorizagao anual por meio
da perimetria acromatica e de fotografias estereoscopicas do disco optico.
Dos 125 pacientes que desenvolveram glaucoma durante o seguimento,
55% apresentaram apenas progressao do dano glaucomatoso ao disco
dptico, sem alteracdo nos exames de campo visual.? Em outro estudo,

Medeiros et al.?’

mostraram que alteracdes no disco Optico detectadas na
visita inicial eram preditivas do desenvolvimento de defeitos de campo visual

durante o seguimento. Apds ajuste para diversos fatores de risco, incluindo
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pressao intra-ocular e espessura corneana, pacientes com valores maiores
da relagdo escavagao/disco na visita inicial apresentaram risco
significativamente maior de progressao para perda de campo visual por

glaucoma.

Embora a avaliagdo do disco éptico seja essencial para a detecgao
precoce do glaucoma, ha evidéncia consideravel de que, na pratica clinica,
oftalmologistas ndo examinam ou documentam rotineiramente o aspecto do
disco optico para diagndstico ou seguimento dessa doenca.®?® Uma
avaliagao retrospectiva dos prontuarios de 395 pacientes com glaucoma,
seguidos em seis hospitais entre os anos de 1997 e 1999, mostrou que em
apenas 53% dos casos a avaliagao inicial continha uma fotografia ou
descricdo do aspecto do disco dptico.®* Em outra analise retrospectiva,
envolvendo prontuarios de pacientes seguidos por oftalmologistas gerais,
apenas 23,3% dos pacientes apresentavam alguma documentagdo do

aspecto do disco dptico apds um periodo de até 15 meses da visita inicial.®?

Em relacdo a camada de fibras nervosas, embora a possibilidade de
sua visualizacao através da oftalmoscopia tenha sido reconhecida desde o

.8586 chamaram

inicio do século XX, foi s6 na década de 70 que Hoyt et a
atengao para a sua importancia no diagnéstico do glaucoma. O exame da
CFN foi validado, inicialmente, por dados clinicos mostrando uma maior
prevaléncia de defeitos da CFN em olhos com glaucoma e também uma
correlagao positiva entre o grau de anormalidade na CFN e o tamanho da

escavacdo do disco 6ptico.b”®! Além disso, demonstrou-se correlagdo entre

o0 grau de anormalidade no campo visual e a presengca de defeitos na
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CFN.%8929 geguiram-se, entdo, trabalhos validando a analise da CFN como
instrumento para a deteccdo precoce do glaucoma. Sommer et al.®*
estudaram prospectivamente 1344 olhos com hipertensdo ocular e que
apresentavam campos visuais normais no inicio do estudo. Os pacientes
foram seguidos anualmente com fotografias da CFN e nervo 6ptico, além de
exames de campo visual. Em 83 olhos, houve o aparecimento de defeitos de
campo visual glaucomatosos. A analise das fotografias da CFN de tais olhos
mostrou defeitos da CFN em 88% dos casos na época do aparecimento dos
defeitos de campo visual. Mais importante ainda: em 60% dos casos, 0s
defeitos na CFN ja se encontravam presentes seis anos antes da perda de
campo visual. Quigley et al.?°, por sua vez, demonstraram que o exame da
CFN foi mais sensivel que fotografias do disco éptico na detec¢cao de dano
glaucomatoso progressivo em estagio inicial. Seguindo 813 hipertensos
oculares, eles encontraram alteragdes do disco 6ptico em apenas 19% dos
pacientes que converteram para glaucoma, enquanto que alteracdes
progressivas da CFN foram observadas em 50% dos conversores. Estes

achados sugerem que anormalidades da CFN podem também preceder

alteragdes do disco optico no glaucoma.

A analise qualitativa ou semiquantitativa da CFN pode ser feita pela
observacao de fotografias utilizando filtros (fotografias red-free), ou através
da observacado direta pela oftalmoscopia (oftalmoscopio direto ou
biomicroscopia de fundo com lentes de alta dioptria). Esta analise
fundamenta-se na observacdo do brilho e textura (padrdo estriado) das

fibras nervosas ao emergirem do disco Optico, além da visualizagao dos
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vasos sanguineos retinianos parapapilares.’’

O brilho é produzido pelo
reflexo das fibras nervosas e, onde a CFN é mais espessa, mais luz é
refletida dela e mais brilhante ela aparece.®* No glaucoma, a perda da CFN
com diminuicdo da sua espessura leva a uma reducdo do seu brilho. A
atrofia da CFN no glaucoma pode exibir um padréo difuso ou localizado.®’
No primeiro, a perda de brilho ocorre de modo difuso, reduzindo a diferenca
normalmente existente entre os polos superior e inferior € a regidao temporal
ou nasal. Em geral, a textura da CFN nos pélos superior € inferior exibe um
padrao de estriagdes grosseiras. Com perda de fibras nervosas, esta textura
adquire um aspecto de estriagdes mais finas e melhor definidas. A medida
que a espessura da CFN diminui, as estriagcbes passam a nao ser mais
percebidas, caracterizando um grau mais severo de atrofia. A perda de fibras
nervosas leva também a uma melhor visualizacdo dos vasos sanguineos,
tornando mais nitidas as suas bordas. Além disso, os vasos da cordide
podem passar a ser visualizados mais facilmente. Na presenca de defeito
localizado da CFN, surge o chamado sinal de Hoyt, aparecendo como uma
faixa escura, estendendo-se e alargando-se a partir do disco 6ptico, exibindo

um formato arqueado.**%°

Embora permaneca valida na pratica clinica, a observacao qualitativa
da CFN apresenta diversos inconvenientes. A obtengdo de fotografias de
boa qualidade depende do grau de cooperagdao do paciente, dilatagao
pupilar maxima, auséncia de opacidade de meios e fotdégrafo treinado na
obtencdo das imagens.91 Além disso, a visualizacdo da CFN depende de

fatores como a pigmentagao do epitélio pigmentado da retina e cordide. Em
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olhos pouco pigmentados, a visualizagado do reflexo das fibras nervosas é
dificultada pela luz que também é refletida pelos tecidos mais externos. O
padrao de atrofia da CFN também influencia sua deteccéo. Perdas difusas
da CFN sao mais dificeis de evidenciar que perdas localizadas.
Examinadores inexperientes tendem a superestimar defeitos localizados e a
subestimar a presencga de perda difusa da CFN. A avaliacdo da CFN por
fotografias ou oftalmoscopia depende da experiéncia do examinador e,
mesmo com a utilizagcdo de sistemas de gradacdo semiquantitativos, tal
avaliagdo é, em ultima andlise, subjetiva.®® Outro problema diz respeito a
reflectancia direcional das fibras nervosas, a qual ocorre devido a geometria
cilindrica destas estruturas.’” "% Na oftalmoscopia, o brilho da CFN se altera
de acordo com o angulo de observacgao. Feixes de fibras nervosas, quando
iluminados de uma direcdo, podem desaparecer completamente quando
iluminados de outra direcd0.”! Isto aumenta ainda mais a dependéncia em

192 chamaram a

relacdo ao examinador. Além disso, Quigley e Addicks
atencédo para o fato de que, em alguns casos, 50% das fibras nervosas
podem ser perdidas sem que seja possivel se evidenciar defeito na CFN
através da analise de fotografias. Isto provavelmente decorra do fato de que
a perda de axonios localizados profundamente altera pouco a superficie da

CFN, dificultando sua detecgdo por meio de fotografias ou da observacgéo

oftalmoscopica.

Diversos instrumentos para avaliacao quantitativa do disco optico e da
CFN foram desenvolvidos na tentativa de superar os inconvenientes da

analise qualitativa dessas estruturas. Dentre as tecnologias mais
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promissoras, situam-se a polarimetria a laser, a oftalmoscopia confocal de
varredura a laser e a tomografia de coeréncia 6ptica. Nos ultimos cinco
anos, tem havido um aumento marcante no uso de tais métodos de imagem
para a avaliagdo e documentacdo do aspecto do disco optico e da CFN.
Existem aproximadamente 5000 servigos médicos no mundo que utilizam o
HRT de forma rotineira no diagndstico e manuseio de pacientes com
glaucoma.’ Existem também aproximadamente 2500 aparelhos GDx VCC e
cerca de 700 GDx em uso no mundo.* Nos EUA, cerca de 400 servicos

oftalmolégicos utilizam o OCT no manuseio de pacientes com glaucoma.$

Com tantos instrumentos disponiveis na pratica, € provavel que a
avaliacao automatizada do disco Optico e da CFN esteja contribuindo de
maneira substancial para aumentar a documentacdo e avaliagdo dessas
estruturas no manuseio de pacientes com glaucoma ou com a suspeita de
terem a doenga. Contudo, ndo se sabe com certeza se a informagao
fornecida por tais instrumentos esta sendo corretamente utilizada na pratica
clinica.'® E possivel que a ma interpretagdo dos resultados dos exames em
questdao esteja levando a um elevado numero de falsos-positivos e a
tratamentos desnecessarios. Desta maneira, tornam-se importantes estudos
que fornecam orientacdo para os profissionais de saude sobre como utilizar
a vasta gama de informagdes fornecida por cada aparelho, além de sobre

como incorporar os resultados dos exames a pratica clinica.

T ZINSER, G. (Heidelberg Engineering). Comunicagédo pessoal, 2005.
*ZHou, Q. (Carl Zeiss Meditec, Inc.). Comunicagao pessoal, 2005.
$ HODGE, M. (Carl Zeiss Meditec, Inc.). Comunicagéo pessoal, 2005.
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2.1.4 METODOS DE IMAGEM

2.1.4.1 POLARIMETRIA DE VARREDURA A LASER

A medida de espessura da camada de fibras nervosas empregando a
polarimetria de varredura a laser baseia-se nas propriedades birrefringentes
da camada de fibras nervosas da retina.’®'% A birrefringéncia, ou dupla
refracdo, ocorre em meios anisotropicos, ou seja, meios que apresentam
dois indices de refracao diferentes de acordo com a direcdo de propagacéao

da luz."®

A velocidade da luz em um meio birrefringente depende da dire¢ao de
sua propagacao, ja que a velocidade se relaciona com o indice de refragao.
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 incidente € decomposto em um raio ordinario e um
extraordinario, de maneira que um apresenta uma velocidade diferente em
relacdo a do outro. Tal fenébmeno é conhecido como retardo da polarizagao e
esta linearmente relacionado com a espessura e as propriedades Opticas do

meio birrefringente.’?®

A camada de fibras nervosas da retina apresenta a propriedade de
birrefringéncia devido a disposicdo paralela dos microtubulos e
neurofilamentos axonais.'” % Os microtubulos apresentam diametros cuja

magnitude € menor que o comprimento de onda que os atravessa. Este
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fator, associado a disposicdo paralela das estruturas, confere-lhes
birrefringéncia (form birefringence), com o eixo lento de polarizagcédo
orientando-se ao longo da dire¢cdo das fibras nervosas. Em experimento
elegante, Huang e Knighton'" demonstraram que os microtibulos
contribuem de maneira significativa para a birrefringéncia da CFN.
Mostraram que retinas de camundongos tratadas com o agente
despolimerizante de microtubulos Colchicina apresentavam birrefringéncia
significativamente inferior a de retinas tratadas com solugao controle. Devido
as propriedades birrefringentes, uma luz polarizada incidindo sobre a CFN
sofre o fenbmeno de retardo (Figura 1), cuja magnitude é relacionada

linearmente com a espessura da CFN.'%%11"112

Microtubulos

Eixo optico

da CFN
Retardo

FIGURA 1 - Representacdo esquematica do principio de funcionamento da
polarimetria de varredura a laser. O retardo ocorre pela diferenca de
velocidade entre os raios ordinario e extraordinario ao atravessarem
a estrutura birrefringente da camada de fibras nervosas. (Modificado
do original cedido por Carl-Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA, EUA).
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O polarimetro de varredura a laser € um aparelho que se propde a
medir, in vivo, a espessura da CFN. E constituido por um oftalmoscépio de
varredura a laser, um modulador de polarizagdo, um compensador corneano
e uma unidade de deteccao de polarizacdo. A fonte de luz do aparelho
consiste em um feixe de laser diodo de 780nm de comprimento de onda, no
qual o estado de polarizagao é modulado. O feixe é focalizado em um ponto
da retina e penetra na CFN birrefringente onde sofre um retardo e €&, depois,
parcialmente refletido pelas camadas mais profundas da retina. O feixe
refletido passa novamente pela CFN onde sofre um novo retardo indo,
entdo, emergir do olho, sendo coletado pelo instrumento. O estado de
polarizagdo da luz é, entdo, analisado pela unidade de deteccdo de
polarizacdo do aparelho. O retardo é medido através da diferenca de
velocidade entre o feixe de laser que passa ao longo do eixo lento de
polarizacdo e sofre o fendmeno de retardo, e um outro feixe de laser que
passa perpendicular, ndo sofrendo tal fendmeno (Figura 1). A unidade de
varredura direciona o feixe de laser para uma posi¢cao adjacente onde o

procedimento citado acima é repetido.’"®

O polarimetro de varredura a laser encontra-se, atualmente, na sua
quinta versdo comercialmente disponivel, chamada GDx VCC."* As
primeiras geragdes eram conhecidas como Nerve Fiber Analyzer (NFA) e o
nome comercial de GDx foi introduzido a partir da terceira geragao. Durante
sua evolugao, diversas modificacbes foram realizadas tanto no hardware
quanto no software dos aparelhos. As versdes iniciais, como o GDx,

utilizavam um compensador fixo da birrefringéncia do segmento anterior,
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enquanto que a atual versdo comercialmente disponivel (GDx VCC) utiliza
um compensador variavel.

O trabalho inicial de Weinreb et al.'®

mostrou uma boa correlagao
entre as medidas de retardo obtidas com a polarimetria a laser e a
espessura histolégica da CFN em olhos de macacos hemisseccionados, nos
quais a cérnea e o cristalino haviam sido retirados. Cada grau de retardo
medido pelo aparelho correspondeu a aproximadamente 7,4 um de
espessura da CFN. Morgan et al.'"®, por sua vez, compararam as medidas
de retardo obtidas com o NFA em um olho intacto de primata com a medida
histolégica da CFN. Estes autores encontraram uma boa correlagéo entre os
valores, contudo, esta correlacdo variou entre os diversos setores; com a
regido inferior mostrando a melhor correlagdo, seguida pelas regides
superior e temporal. Os autores ndo conseguiram encontrar uma correlagao

significativa entre as medidas de retardo e a espessura histoldgica obtida na

regido nasal.

Em outro estudo, o padrdo de espessura da CFN obtido com a
polarimetria a laser foi comparado com os dados disponiveis na literatura
sobre a espessura histoldgica da CFN em olhos humanos.'*® Os achados
obtidos mostraram boa correlagdo entre o padrao de retardo em torno do
nervo oOptico e os valores conhecidos da espessura da CFN nos diversos
setores. Entretanto, também neste trabalho, os valores de retardo obtidos no
setor nasal da retina parapapilar ndo corresponderam aos valores descritos
para a espessura nesta regido. Aparentemente, o GDx tenderia a subestimar

a espessura nos setores nasal e temporal, sugerindo que outros fatores
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talvez possam influenciar as medidas de retardo. Monteiro et al.'"’

mostraram que o GDx apresenta baixa sensibilidade para detectar perda da
CFN nos setores temporal e nasal, em pacientes com atrofia em banda do
nervo optico, secundaria a lesbes compressivas do quiasma optico. A baixa
sensibilidade parece ter relagdo com artefatos relacionados com a utilizagéao
do compensador fixo de polarizagcdo corneana e também com problemas

com a conversao entre retardo e espessura da CFN realizada pelo aparelho.

Na polarimetria de varredura a laser, o efeito combinado da
espessura e birrefringéncia da CFN é medido pelo valor de retardo, sendo
impossivel a separacao entre as contribuicdes advindas da birrefringéncia e
da espessura sobre o valor final de retardo."'® Os aparelhos GDx e GDx
VCC convertem as medidas de retardo em valores de espessura utilizando
um fator de conversao fixo, que representa uma estimativa da birrefringéncia
da CFN obtida a partir de estudos histologicos.'® Esse fator de converséo
assume que a birrefringéncia da CFN nao varia ao longo dos diferentes
setores. No entanto, estudos recentes demonstram consideravel variagéo
nas medidas de birrefringéncia da CFN de acordo com a posi¢ao em torno
do disco dptico."'®"?° |sto poderia levar a erro no calculo das medidas de
espessura a partir dos valores de retardo para diferentes setores,
principalmente para os setores nasal e temporal, onde as medidas de
birrefringéncia parecem ser bem diferentes daquelas assumidas pelo fator

de conversio fixo.%120

A fim de validar clinicamente o exame obtido com a polarimetria a

|.113

laser, Weinreb et a compararam as medidas de retardo obtidas em 105
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pacientes normais com as propriedades conhecidas da CFN. Em todos os
olhos, o retardo medido foi maior nas regides superior e inferior do disco
Optico, o que corresponde ao padrao em dupla corcova (double-hump) que é
esperado para a espessura da CFN. O retardo foi menor sobre os vasos
sanguineos, o que corresponde a observagao de que as arteriolas e vénulas
encontram-se embutidas na CFN e, portanto, a espessura da CFN é menor
sobre elas. Os autores também observaram que o retardo diminuia com o
aumento da distancia em relacdo ao nervo oOptico, o que esta de acordo com
a menor espessura da CFN que é observada na periferia. Além disso, o
retardo foveal foi baixo, o que é compativel com a auséncia da CFN nessa
regido. O retardo medido provavelmente resulta da birrefringéncia exercida
pelas fibras de Henle, as quais se comportam de modo semelhante a

CFN."

As medidas de espessura da CFN com o GDx também se mostram
dependentes da idade, com o retardo diminuindo em individuos mais
idosos.'?1?* Esta observacdo esta de acordo com estudos histopatoldgicos
prévios.'?'% Acredita-se que, com o envelhecimento, haja uma perda de
4000 a 5000 fibras nervosas por ano. A redugcdo na espessura da CFN,
medida com a polarimetria a laser, parece se situar em torno de 0,20 ym a

0,38 um por ano.

Diferencas na medida de espessura da CFN com o GDx foram
observadas entre brancos e negros, com maiores valores encontrados na
raca caucasiana.'?’ Estes achados poderiam ser explicados pela presenca

de menor quantidade de fibras nervosas em negros. Por outro lado, essas
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diferencas poderiam ocorrer por um viés na medida da espessura da CFN
feita com o GDx. Como os negros apresentam discos Opticos maiores que
os dos brancos e como o GDx realiza as medidas de retardo a uma distancia
do disco que é dependente de seu diametro, as medidas em negros seriam
feitas mais perifericamente que em brancos, resultando numa espessura

menor da CFN. 28129

A medida da reprodutibilidade de um exame fornece evidéncias de
sua precisao, além de ser essencial para que alteragdes do exame ao longo
do tempo possam ser adequadamente interpretadas. Estimativas de
reprodutibilidade intra-operador e inter-operador, obtidas tanto com o GDx

130-137 Além da

quanto com o GDx VCC, tém sido muito boas.
reprodutibilidade intra e interoperador num mesmo aparelho, a
reprodutibilidade do exame em diferentes aparelhos também tem-se
mostrado boa.™*'*® Embora Medeiros et al.”*® e Paranhos Jr. et al."*
tenham demonstrado que variagbes no didmetro pupilar (tanto midriase
quanto miose) exercem influéncia na reprodutibilidade do GDx com

compensador fixo da polarizagcdo corneana, esse fator parece ser

desprezivel quando a compensacao variavel é utilizada.™’

A comparacao de medidas de espessura da CFN com o GDx em
individuos normais e glaucomatosos mostra bom poder de diferenciagcéo
entre os dois grupos. Diversos trabalhos mostraram que a espessura
absoluta nas regides superior e inferior da CFN em individuos
glaucomatosos &€ menor que a de individuos normais."’*'? Contudo, ha

consideravel sobreposi¢cao entre os grupos. Este fato se deve a grande
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variabilidade da espessura da CFN em individuos normais, como

evidenciaram por diversos estudos histolégicos.'**'**

Desde o advento da polarimetria a laser como novo método para se
medir a espessura da camada de fibras nervosas, surgiram diversos estudos
avaliando sua acuracia como método para o diagnostico do glaucoma. Tjon-
Fo-Sang e Lemij'*® encontraram uma sensibilidade de 96% e especificidade
de 93% para deteccado do glaucoma utilizando a polarimetria a laser. Neste
estudo, foram avaliados pacientes com glaucoma e uma ampla variagao de
defeitos de campo visual, de iniciais a severos. Os altos valores de
sensibilidade e especificidade encontrados inicialmente por Tjon-Fo-Sang e
Lemij ndo foram reproduzidos por outros autores, provavelmente como
resultado do fato de serem diferentes as populagdes estudadas e diferentes
os métodos de avaliacdo."®">® Weinreb et al.’*" avaliaram as medidas de
retardo obtidas com o GDx em uma populacédo de 83 pacientes com defeitos
iniciais a moderados de campo visual e em 84 pacientes normais. Foram
encontradas diferengas estatisticamente significantes entre as duas
populagdes para todos os indices do GDx, exceto para o indice simetria.
Contudo, cada indice teve uma baixa sensibilidade diagndstica quando a
avaliacao foi feita em relacdo ao banco de dados normativo do aparelho. Os
autores apresentaram, entdo, os resultados de uma funcdo linear
discriminante (linear discriminant function [LDF]), na tentativa de melhorar a
sensibilidade e a especificidade para deteccédo do glaucoma. Na LDF, os
parametros sao utilizados em conjunto, fornecendo um maior poder de

separar os individuos normais dos glaucomatosos que os parametros
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usados isoladamente. Os trés parametros que, juntos, apresentaram a
melhor LDF foram o Average Thickness, Ellipse Average e Ellipse
Modulation, resultando em sensibilidade de 74% e especificidade de 92%.
Estudo posterior sugeriu outra combinagdo de parametros que se mostrou
util."™® Susanna et al.”™’, por sua vez, mostraram que o The Number maior
ou igual a trinta foi o melhor parametro isolado para separar olhos normais
daqueles com glaucoma, achado posteriormente confirmado por outros

autores.'®"1%8

Em outra abordagem desenvolvida para melhorar o poder diagndstico
do GDx, a analise de Fourier foi utilizada para avaliagdo das medidas de
espessura da CFN."%"'%3 A aplicagdo da analise de Fourier para estudo da

CFN foi sugerida inicialmente por Jindra et al.'®

, em 1989, os quais
empregaram a técnica para avaliagcao de fotografias red-free da camada de
fibras nervosas. A analise de Fourier € um procedimento matematico em que
uma onda ou curva complexa pode ser decomposta em um conjunto de
ondas sinusoidais harménicas de amplitudes, frequéncias e fases
especificas. Quando adicionados ponto a ponto, estes componentes
reproduzem o padrdo original.'®® Assim, a aplicagdo da analise de Fourier a
curva de distribuicdo dos valores de espessura da CFN fornece uma forma
de se estudar melhor tal curva, enfatizando alteragdes na sua forma. A perda
de fibras nervosas no glaucoma leva a alteragdes nessa curva, seja pela
reducdo de sua amplitude seja por mudangas na sua forma. 296284 g

estudo dessa curva através da analise de Fourier mostrou-se util na

diferenciacdo de pacientes normais e glaucomatosos. Essock et al.’®
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obtiveram sensibilidade e especificidade de 96% e 90%, respectivamente, na
separacao de pacientes glaucomatosos de sujeitos normais. Em outro

estudo, Medeiros e Susanna'®?

avaliaram 43 pacientes com glaucoma e
defeitos iniciais ou moderados de campo visual e 43 pacientes do grupo
controle, obtendo sensibilidade de 84% com especificidade de 93%, para
uma fungao discriminante combinando diversos coeficientes de Fourier. Para
o mesmo valor de especificidade, o The Number teve sensibilidade de
apenas 54%, enquanto que os demais parametros do GDx tiveram
sensibilidades que variaram de 35% a 49%.

Para deteccdo de defeitos localizados da CFN, Medeiros e

Susanna'6%:16

mostraram que os parametros fornecidos pelo software do
GDx apresentaram baixo desempenho, com valores de sensibilidade
variando de 15 a 40% para especificidades fixas em 91%. Os autores
mostraram que uma combinagcdo dos coeficientes de Fourier, ou uma
combinagao de medidas de espessura obtidas em setores de 22,5° em torno
do disco Optico, tiveram performance significativamente superior, com

sensibilidades de 71% e 81%, respectivamente, para a mesma

especificidade.

A simetria das medidas de espessura da camada de fibras nervosas
entre os dois olhos também tem sido estudada com o objetivo de fornecer
parametros para a detecgao precoce de perda de fibras nervosas. Ha uma
elevada correlacdo entre a espessura da CFN entre os dois olhos, com a
espessura global sendo praticamente igual entre eles. Contudo, algumas

diferencas regionais tém sido apontadas.’®®'®” Como o glaucoma ¢ uma
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doencga assimétrica, espera-se que um olho apresente maior perda de fibras
nervosas que o outro. Desta forma, a utilizacdo de relagdes interoculares
pode ser eficaz na tentativa de identificar perda assimétrica de fibras
nervosas entre os dois olhos. Segundo Galvao e Susanna'®, a utilizacdo de
relagcbes comparando um hemisfério de um olho com o hemisfério oposto do
olho contralateral seria de maior valor, tendo em vista que, quando defeitos
de campo visual (e, presumivelmente, a perda de fibras relacionada) atingem
os dois olhos de pacientes com glaucoma, eles tendem a ocorrer em
hemisférios homénimos na grande maioria dos casos. Assim, relagdes

interoculares comparando hemisférios homdnimos seriam de menor valor.

Quanto a correlacédo entre estrutura e funcdo, Weinreb et al.68,
avaliando uma populacdo de glaucomatosos através do GDx NFA e
perimetro Octopus, encontraram uma correlagao significativa entre o defeito

médio no campo visual e o retardo médio da CFN. Susanna et al.™’

, por sua
vez, observaram uma concordancia entre o hemicampo com menor
quantidade de fibras nervosas e o defeito de campo visual no hemicampo
oposto em cinquenta de 58 (86%) olhos de pacientes com glaucoma. Outros
estudos utilizando o GDx com compensador fixo da polarizagdo corneana
encontraram correlacées de leve a moderada entre os valores de espessura
|.169,17O

da CFN e diversos testes de funcao visua

|.171

Mohammadi et a demonstraram que alteragdes na camada de

fibras nervosas, identificadas na visita inicial, foram preditivas do

desenvolvimento de defeitos de campo visual em pacientes suspeitos de
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glaucoma. Em outro estudo, Lauande-Pimentel et a constataram que



Revisdo da literatura 34

hipertensos oculares, que converteram para glaucoma, apresentaram
valores do parametro The Number na visita inicial significativamente mais
elevados do que os ndo conversores, indicando detecgcdo de dano precoce a

CFN com o GDx.

Embora as versdes iniciais do polarimetro de varredura a laser se
tenham revelado promissoras para o diagndstico do glaucoma, estudos
recentes demonstraram que o emprego do compensador fixo da
birrefringéncia do segmento anterior leva, em grande numero de casos, a
compensacgao inadequada da polarizagao corneana e a medidas espurias de

N.710173174 Isto  motivou o desenvolvimento do

espessura da CF
compensador variavel da birrefringéncia do segmento anterior, incorporado

na versao mais recente do aparelho, o GDx VCC.

A CFN néo é a unica estrutura birrefringente do olho. A cérnea e, em
proporcdo bem menor, o cristalino, também apresentam propriedades
birrefringentes que podem interferir com as medidas de retardo total de um
olho obtidas pela polarimetria a laser.">'"® As propriedades birrefringentes
da cornea podem ser caracterizadas pelo seu eixo de polarizagao e pela
magnitude do retardo que ela provoca na luz polarizada.'”® Para se obterem
medidas validas do retardo oriundo da CFN, é necessario que o retardo
proveniente da birrefringéncia do segmento anterior, em particular da
cérnea, seja adequadamente medido e compensado. Para isto, versoes
iniciais do polarimetro de varredura a laser empregavam um compensador
fixo da polarizacdo corneana embutido no hardware do aparelho. O

compensador fixo assume que todos os individuos apresentam o eixo lento
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de polarizagao da cérnea localizado a 15° nasal inferior. Contudo, Greenfield
et al."”®, estudando 118 olhos de 63 individuos normais, encontraram uma
ampla variagao nos eixos de polarizagao da cérnea, com 34% dos individuos
apresentando eixo entre 10° a 20° nasal inferior, mas com ampla variagao
de 54° nasal superior até 90° nasal inferior em outros casos. O compensador
corneano do GDx também assume que todos os individuos apresentam
cérneas com magnitude de retardo similar, de 60 nm (passagem simples).

Weinreb et al.'™

mostraram que a magnitude do retardo induzido pela
cornea pode variar amplamente entre as pessoas, com valores indo de 7 nm
a 91 nm, com a maioria dos individuos mostrando valores entre 40 nm e
50nm. Desta maneira, em alguns individuos, o compensador fixo nao ira
neutralizar adequadamente a polarizagao corneana e o retardo proveniente

da cornea se somara ao da CFN, produzindo medidas espurias de

espessura da camada de fibras nervosas.

O método de compensagao variavel da polarizacdo corneana foi
descrito originalmente por Zhou e Weinreb.®® Este método utiliza imagens
maculares obtidas através da polarimetria a laser para obtencao do eixo e
magnitude individualizados da birrefringéncia do segmento anterior. A
macula comporta-se como uma estrutura birrefringente devido as
propriedades conferidas pelo arranjo da camada de fibras de Henle.'?! Esta
camada é composta por axénios alongados de fotorreceptores, estendendo-
se radialmente a partir da fovea. Dada a sua uniformidade e baixa magnitude
de retardo induzida na luz polarizada, as imagens maculares obtidas por

meio da polarimetria a laser devem, de maneira ideal, aparecer uniformes,
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mostrando um padrdao em forma tordide (Figura 2A). Tal padrao decorre do
retardo nulo no centro da macula (fovéola) e uma area anelar de maior
retardo em torno da fovéola que corresponde a regido onde o deslocamento
lateral das fibras de Henle € maximo, isto €, em torno de 0,8 mm a 1,0 mm.
Este deslocamento lateral diminui com a excentricidade até desaparecer por
volta de 1,5 mm a 2,0 mm da fovéola, onde as fibras de Henle ndo mais se
dispdéem lateralmente. Este padrao de retardo guarda estreita relacdo com a

histologia da referida regigo.'"

FIGURA 2 - Padrao de retardo obtido na area macular com a polarimetria de
varredura a laser. A. Imagem macular com compensacao adequada
da birrefringéncia do segmento anterior. Areas de maior retardo se
dispdem uniformemente em torno da févea, em um padrdo em forma
tordide. B. Imagem macular ndo compensada. A linha preta conecta
0s pontos de maior retardo na imagem macular e representa o eixo
lento de polarizagdo do segmento anterior (cérnea).



Revisdo da literatura 37

Através do método descrito por Zhou e Weinreb'®

, imagens da
macula sao obtidas, inicialmente, sem a influéncia do compensador de
polarizagdo corneano. Ao se obterem imagens da macula nesta situagao, o
retardo medido ira refletir apenas o retardo da area macular combinado com
o do segmento anterior. O retardo combinado ira depender da orientagao
relativa dos eixos de polarizacao das duas estruturas e da magnitude de seu
retardo. O eixo de polarizacdo do segmento anterior (cornea) pode ser
calculado a partir do perfil de retardo obtido na imagem macular. No local da
macula onde o eixo de polarizagao das fibras de Henle esta alinhado com o
eixo de polarizagdo da cérnea, ha um maximo de retardo medido, isto €, a
imagem aparece em amarelo mais intenso (Figura 2B). Como as fibras de
Henle se dispdem de maneira radialmente uniforme, pode-se concluir que

este local de maximo retardo ira corresponder a orientagcdo do eixo de

polarizagao da cérnea.

A magnitude de retardo do segmento anterior também pode ser obtida
a partir do retardo medido na area macular, através de calculos matematicos
complexos, detalhados no trabalho de Zhou e Weinreb.'® Apés a obtencao
do eixo e magnitude de retardo do segmento anterior, o compensador do
aparelho é ajustado de acordo com tais valores, de maneira a neutralizar os
efeitos da polarizagdo, advindos do segmento anterior. Apdés o ajuste do
compensador, imagens da CFN peripapilar podem ser obtidas e o retardo

resultante refletira apenas o retardo proveniente da CFN.

A utilizacdo do GDx com compensador variavel da polarizagao

corneana representa uma melhora no poder diagndstico para glaucoma.‘r"11
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Além disso, a utilizagdo do compensador variavel produz uma melhora na
correlagdo das medidas polarimétricas com outros métodos de mensuragao
de dano glaucomatoso, como campo visual'® '8 fotografias da CFN'8>18¢
ou OCT'™’. Estudo de Weinreb et al.®, utilizando um protétipo com
compensador variavel da polarizagdo corneana, mostrou melhora
significativa na habilidade de varios parametros do GDx para identificar
pacientes com glaucoma em relacdo a utilizagdo do compensador fixo. A
melhora ocorreu, predominantemente, nos parametros relacionados com a
espessura absoluta da CFN, como Espessura Média na elipse (Ellipse
Average), Média Superior (Superior Average) e Média Inferior (Inferior
Average). Para paradmetros medindo relagbes, como Razao Superior
(Superior Ratio) ou Razéo Inferior (Inferior Ratio), a melhora foi pequena ou
inexistente. Também utilizando o protétipo com compensador variavel da
polarizagdo corneana, Medeiros et al.> demonstraram que uma combinagao
dos coeficientes de Fourier, representando a forma da curva de distribuigao
dos valores de espessura da CFN, apresentou desempenho
significativamente superior ao de todos os parametros isolados fornecidos

pelo software do aparelho.

Em estudo utilizando a versdao comercialmente disponivel do GDx
com compensador variavel da polarizagao corneana, o GDx VCC, Medeiros
et al."® verificaram que o parametro Nerve Fiber Indicator (NFI) apresentou
o melhor poder para separagao entre sujeitos normais e pacientes com
glaucoma, achados posteriormente confirmados por Reus et al.'® O

parametro NFI| é calculado a partir de um procedimento estatistico avancado,
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chamado maquina vetorial de suporte (do inglés Support Vector Machine
[SVM]), levando em conta diversos parametros do aparelho. Ainda neste
estudo, Medeiros et al. constataram que o parametro NFI apresentou
desempenho superior ao de fotografias red-free da camada de fibras
nervosas para o diagnostico do glaucoma. Para a mesma especificidade de
95%, o NFI apresentou sensibilidade de 71%, enquanto que escores
semiquantitativos, obtidos a partir das fotografias red-free, tiveram
sensibilidades variando de 36% a 45%. Em outro estudo do mesmo grupo,

Bowd et al.'®®

aperfeigoaram o algoritmo de calculo do NFI e desenvolveram
um novo parametro para diagnostico do glaucoma a partir de um
procedimento chamado maquina vetorial de relevancia (Relevance Vector

Machine [RVM]). O RVM, embora similar ao SVM, apresenta a vantagem de

fornecer classificagdes probabilisticas de glaucoma.

Medeiros et al.'® forneceram evidéncia conclusiva de que o GDx VCC
€ capaz de detectar perda da CFN em pacientes com glaucoma pré-
perimétrico, isto €, antes do aparecimento dos defeitos de campo visual na
perimetria acromatica. No estudo de Medeiros et al.,, o diagndstico de
glaucoma pré-perimétrico foi baseado em evidéncia documentada de
progressao do dano glaucomatoso ao disco éptico ao longo de varios anos
de seguimento, em pacientes que nunca desenvolveram perda de campo
visual. Pacientes com glaucoma pré-perimétrico apresentaram medidas de
espessura da CFN significativamente inferiores as de individuos normais.
Além disso, o parametro NFI mostrou bom poder de discriminacédo entre os

dois grupos. Em outro estudo do mesmo grupo, o achado de um maior
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nuamero de alteragdes na CFN em hipertensos oculares com maior risco para
desenvolver glaucoma, comparados com os de menor risco, também
corroborou a hipotese de que o GDx VCC é capaz de detectar dano

estrutural precoce no glaucoma.'®’

Devido a adicao relativamente recente da polarimetria a laser na
propedéutica do glaucoma e as diversas mudangas sofridas pelo aparelho
ao longo dos anos, estudos longitudinais avaliando tal técnica para deteccao
de perda progressiva da CFN sao escassos. Como o glaucoma €& uma
doenca lentamente progressiva, estudos compreendendo varios anos de
seguimento sdo necessarios para validar a polarimetria a laser neste
sentido. Contudo, a neuropatia 6ptica traumatica fornece um modelo de
lesdo rapida e progressiva do nervo optico, sendo atraente para testar a
capacidade da tecnologia em questao para avaliar longitudinalmente a CFN.
Medeiros e Susanna'® seguiram longitudinalmente um paciente com
neuropatia optica secundaria a trauma contuso e fratura do canal 6ptico,
realizando exames seriados de GDx a cada 15 dias, aproximadamente. A
partir de um exame normal, o paciente desenvolveu diminuigdo progressiva
na espessura da CFN, com perda quase total da CFN ao final de noventa
dias de seguimento. Tais achados foram corroborados posteriormente por
outros autores.'®'%* Em outro estudo, alteragdes progressivas da CFN
foram observadas em um paciente com neuropatia 6ptica isquémica anterior,
em correspondéncia com o desenvolvimento de defeito altitudinal no campo
visual.’® Dentro do mesmo principio, Lopes e Susanna'® relataram o caso

de um paciente com glaucoma traumatico e pressdes intra-oculares
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elevadas, o qual apresentou rapido desenvolvimento de defeito de campo
visual glaucomatoso, acompanhado por alteragdes longitudinais nos exames
de GDx.

Estudando 16 pacientes glaucomatosos que apresentavam

hemorragias de disco Optico na visita inicial, Gunvant et al.'®’

puderam
demonstrar perda longitudinal da CFN com o GDx apés um periodo médio
de seguimento de 31 meses. Alteragdes longitudinais na CFN, contudo,
foram observadas apenas quando se realizou analise especifica envolvendo
setores de 22,5° em torno do disco 6ptico. Quando a analise foi conduzida
através dos parametros fornecidos pelo software do aparelho, nenhuma

diferenca foi detectada entre os individuos que mostraram progressdo nos

defeitos de campo visual e aqueles que permaneceram estaveis.'®

O GDx também se mostrou capaz de detectar alteragdes longitudinais
na espessura da CFN apods trabeculectomia. Yamada et al.'®® identificaram
um aumento na espessura da CFN nos setores temporal superior e temporal
inferior em olhos submetidos a trabeculectomia e que apresentaram redugéao
maior que 30% na pressdo intra-ocular. Medeiros et al.?®® também
verificaram um aumento na espessura da CFN apés trabeculectomia, sendo
que a variagdo na espessura se correlacionou significativamente com a
magnitude de redugdo na pressdo intra-ocular. Por outro lado, Tavares®”'
nao conseguiu detectar alteragbes nos parametros do GDx em 32 pacientes

submetidos a trabeculectomia.
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2.1.4.2 OFTALMOSCOPIA CONFOCAL DE VARREDURA A
LASER

As primeiras técnicas de avaliagdo quantitativa da topografia do disco
optico envolviam um mapeamento manual das imagens estereoscopicas.
Porém, com o advento da analise computadorizada e a utilizacao de
sistemas de video para a aquisicdo da imagem, surgiram equipamentos
como o Topcon IMAGEnet?*?2% (Topcon Instrument Corporation of America,

r206,207

Paramus, NJ, EUA), Humphrey Retinal Analyze (Humphrey

Instruments, Inc., San Leandro, CA, EUA) e o Rodenstock Optic Nerve Head

208-215

Analyzer (Rodenstock Instruments, Munich, Alemanha).

Posteriormente, obteve-se progresso significativo com o emprego da
técnica de oftalmoscopia confocal por varredura a laser.?'®??" Na
oftalmoscopia confocal, o feixe de luz passa através de um orificio e vai
iluminar um ponto do objeto de interesse. A luz é refletida de volta, passando
por uma lente e por um segundo orificio, e vai até uma unidade detectora
(Figura 3). O segundo orificio esta localizado em um plano que é
opticamente conjugado com o ponto iluminado do objeto de interesse e,
desta maneira, apenas a luz focada no ponto de interesse pode passar pelo
segundo orificio e ser detectada. Qualquer ponto (ou plano) que n&o esteja
em foco sera muito atenuado, resultando em um contraste e resolugdo muito
maiores da imagem. Na oftalmoscopia confocal por varredura a laser, o laser

varre pontos sucessivos no fundo do olho e, em um determinado instante,

apenas um ponto no fundo do olho € iluminado. Utilizam-se espelhos
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rotatérios para que a luz do laser faga a varredura nos diversos pontos. A
unidade detectora mede as diferencas de refletividade existentes entre a luz
projetada até a retina e a luz refletida pela mesma. Cada ponto refletido &

chamado pixel. %

detector

g AL
L i

laser de
feixe

FIGURA 3 - Principio da oftalmoscopia confocal de varredura a laser. O feixe de
laser é focalizado no objeto que se deseja rastrear e retorna para o
detector passando através de um diafragma com orificio, o que
possibilita a formacdo de uma imagem confocal. (Modificado do
original cedido por Heidelberg Engineering, Dossenheim, Alemanha).
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Uma imagem confocal de um objeto tridimensional contém apenas um
plano focal e pode ser considerada como uma seccgao Optica do objeto no
local onde esta esse plano. Se uma série de imagens confocais é gravada
sequencialmente e a localizagdo do plano focal € movida ao longo do eixo
Optico, o volume do objeto €& varrido, formando-se uma imagem
tridimensional dele. O HRT (Heidelberg Retina Tomograph, Heidelberg
Engineering, Dussendorf, Alemanha) e o TopSS?*?%* (Laser Diagnostic
Technologies, Inc., San Diego, CA, EUA) sao oftalmoscépios confocais de
varredura a laser e sua aplicagdao para a avaliagdo do glaucoma tem sido
extensivamente estudada. Contudo, apenas o primeiro encontra-se

comercialmente disponivel.

O HRT utiliza um laser diodo de 670 nm para capturar e analisar
imagens tridimensionais do segmento posterior do olho, possibilitando uma
avaliagcao qualitativa e uma descrigdo quantitativa da topografia do fundo do
0lho.?"®??" A imagem tridimensional é gerada a partir de uma série
consecutiva e equidistante de 16 a 64 seccbes Opticas, cada uma
consistindo em 256 x 256 pixels (primeira geragao do instrumento, ou HRT 1)
ou 384 x 384 pixels (segunda geracdao do instrumento, ou HRT Il). A
profundidade total que pode ser varrida varia de 0,5 a 4 mm, em incrementos
de 0,5 mm. Assim, cada imagem pode ter uma espessura minima de 16 e
maxima de 130 micra. O campo avaliado pode ser de 10° x 10° (disponivel

apenas no HRT I) ou 15° x 15° (disponivel tanto no HRT | quanto no HRT II).

Apds a aquisicdo das imagens e a determinagdo automatica de uma

imagem média, a borda do disco Optico deve ser delimitada pelo
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examinador, utilizando-se a imagem topografica fornecida pelo aparelho. De
maneira ideal, devem ser utilizadas fotografias estereoscopicas que ajudarao
o examinador a identificar corretamente a margem do nervo éptico.??® A
delimitacdo da borda do disco optico influencia diretamente o calculo de
varios dos parametros topograficos, como, por exemplo, a area e o volume

da rima neurorretiniana.

Para a obtencao das imagens, nao é necessaria a dilatagao da pupila,
embora em pacientes com opacidade nuclear e subcapsular posterior do
cristalino, a dilatagdo pupilar melhore de maneira significativa a qualidade
das imagens.??*?*® Pequenos movimentos oculares que ocorrem durante o
procedimento de varredura sao corrigidos por um algoritmo de alinhamento

do aparelho.?

Entretanto, cabe ao examinador checar a qualidade da
imagem final, verificando foco, iluminagcdo e presenca de sinais de

movimento ocular.

Para que os diversos parametros topograficos sejam calculados, o
software do HRT delimita automaticamente um plano de referéncia. A partir
do software versao 1.11, o plano de referéncia tem sido determinado como
um plano paralelo a superficie retiniana parapapilar e localizado a 50 um
abaixo da superficie retiniana, na regido do feixe papilo-macular (Figura
4).2% A regigo do feixe papilo-macular é definida como um segmento entre -
10° e -4°, onde 0° corresponde a linha temporal horizontal e valores
negativos indicam localizagao inferior. O aparelho assume que a espessura
média da CFN no feixe papilo-macular € de aproximadamente 50um, valor

baseado em estudos histologicos em macacos. Em tese, o plano de
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referéncia estaria localizado numa altura retiniana que excluiria a camada de
fibras nervosas, ou seja, tudo o que estiver acima dele sera relativo a CFN
ou a rima neural, e tudo o que estiver abaixo sera relativo a escavacéo. A
razao da utilizagdo da espessura no nivel do feixe papilo-macular é que,
durante a progressdo do glaucoma, as fibras nervosas no feixe papilo-

macular permanecem intactas por mais tempo do que as de outros setores.

Plano de
referencia

Escavagao

FIGURA4- O HRT (Heidelberg Retina Tomograph) delimita o plano de
referéncia como um plano paralelo a superficie retiniana e localizado
50um abaixo desta superficie, na regido do feixe papilo-macular. A
regiao acima do plano de referéncia, e dentro da linha de contorno, é
considerada como rima neural, enquanto que a regido abaixo do
plano de referéncia, e dentro da linha de contorno, é considerada
como escavacao.

A utilizacdo do plano de referéncia padrao do HRT tem sido
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questionada. Chen et a mostraram que a perda da CFN na regido do

feixe papilo-macular pode afetar a determinagdo do plano de referéncia.



Reviséao da literatura 47

Utilizaram o OCT para medir a espessura da CFN na regiao temporal
correspondente  ao  feixe  papilo-macular, encontrando  valores
significativamente menores em pacientes com glaucoma comparados com
sujeitos normais. Apds correcao da posicao do plano de referéncia de
acordo com os valores de espessura da CFN obtidos através do OCT, foi
encontrada uma melhora na classificacdo diagndstica, achado também
observado por outros autores.?** Tan et al.?**?% por sua vez, propuseram
um novo plano de referéncia, individualizado para cada disco Optico, que
mostrou menor variabilidade quando imagens topograficas foram avaliadas

longitudinalmente.

As medidas topograficas do disco Optico obtidas com o HRT
apresentam boa reprodutibilidade, com desvio-padrao das medidas de altura
por pixel variando de 25 ym a 30 ym, com variabilidade um pouco maior em
olhos glaucomatosos comparados com olhos normais. Estudo inicial de
Weinreb et al.?*’, com aquisicdo de uma série de imagens de um mesmo
grupo de pacientes ao longo de varios dias, mostrou que a obtencao de trés
imagens e posterior calculo de uma imagem média reduzia
significativamente a variabilidade das medidas, estabelecendo as bases para

o que é hoje praticado.?"?*

Freqlentemente, as medidas de
reprodutibilidade sado fornecidas como coeficientes de variagdo, que sao
calculados pelo quociente entre o desvio padrao das diferentes estimativas e
a média das estimativas. Assim, quanto menor o coeficiente de variacao,

maior € a reprodutibilidade. Estudos de reprodutibilidade com o HRT

mostraram coeficientes de variacdo de 2% a 10%, dependendo do
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parametro e geragdo do instrumento avaliados.?2%238:240.241.243 \pigjior et al.?**

encontraram boa reprodutibilidade para a maioria dos parametros, sendo
que a principal fonte de variabilidade identificada resultou do processo de

aquisicdo das imagens em si. Garway-Heath et al.*®

, por sua vez,
encontraram boa reprodutibilidade entre diferentes observadores ao
avaliarem as imagens com o HRT. Contudo, a variacdo decorrente de
diferencas na definicdo da margem do disco Optico feita por diferentes

examinadores foi clinicamente significativa para alguns dos parametros

fornecidos pelo aparelho.

A variabilidade dos parametros estereométricos do HRT Il foi avaliada
por Sihota et al.>*® Estes autores obtiveram cinco imagens consecutivas do
nervo optico em 26 individuos normais e em 24 pacientes com glaucoma e
constataram que a variabilidade teste-reteste do HRT Il foi similar a descrita
previamente para o HRT. Em relagdo a analise de regressdo de Moorfields,
os resultados foram idénticos em todos os setores ao longo das cinco
imagens, em 48% dos olhos. No restante dos casos (52%), verificaram-se
mudancas na classificacdo de algum dos setores quando a imagem foi
repetida. Assim, alteracbes na classificagdo de Moorfields ao longo do
tempo, indicando progressao ou aparecimento do glaucoma, devem ser
confirmadas em exames subsequentes a fim de se distinguirem de

alteracdes decorrentes apenas da variabilidade do exame.

As medidas topograficas do disco éptico obtidas com o HRT mostram

boa correlacdo com o aspecto do disco Optico observado a oftalmoscopia e

com medidas obtidas através de outros instrumentos disponiveis.?*"2°"
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.2*® mostraram que a medida da relagéo escavagao/disco com o

Zangwill et a
HRT se correlacionou muito bem com as medidas obtidas através da
avaliacao de fotografias estereoscopicas do disco optico. Além disso,
pacientes com afilamento da rima neural visto nas fotografias do disco éptico
apresentaram diferencas significativas nas medidas de area e volume da
rima neural em relagdo aos pacientes com aspecto normal do disco optico.

De maneira similar, Jonas et al.?*°

encontraram boa correlagdo entre as
medidas da rima neural obtidas com o HRT e aquelas obtidas por meio de
planimetria. Na planimetria, a area da rima neural é estimada através de
fotografias do disco 6ptico que sdo desenhadas em papel. O examinador
delimita as margens do disco Optico e da escavagdo, e estima,
morfometricamente, a area da rima neural aplicando férmulas para a
corregdo da magnificacdo ocular e da camera fotografica. No estudo de
Jonas et al., apesar da boa correlagdo encontrada entre os métodos, as
medidas da area da rima neural obtidas com o HRT foram consistentemente
superiores aos valores obtidos por meio da planimetria. A explicacdo mais
provavel para tal decorre do fato de o HRT medir parte do tronco vascular
central do disco 6ptico como se fosse parte da rima neural. Isto porque, de
acordo com o software do HRT, tudo o que esta dentro da linha de contorno
e acima do plano de referéncia é considerado como rima neural. Esta
definicdo nao distingue diferentes tipos de tecido (vasos e tecido nervoso,
por exemplo) e, assim como os vasos retinianos do nervo 6ptico cruzam o

plano de referéncia, € possivel que parte do tronco vascular central seja,

algumas vezes, incluida na medida da rima neural. Ja na planimetria, como
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€ 0 examinador que delimita as margens da escavagao observando as
fotografias estereoscopicas do disco optico, os vasos retinianos néo séo, em
geral, considerados como fazendo parte da rima neural. Embora deva ser
levada em conta ao se interpretarem as imagens topograficas do nervo
optico obtidas com esse instrumento, esta caracteristica do HRT ao medir a
rima neural provavelmente nao influencia o seguimento longitudinal de um

determinado paciente através dele.

As medidas topograficas do nervo Optico obtidas com o HRT
apresentam grande variabilidade entre os individuos normais, de maneira
similar ao que é observado em estudos histolégicos.?*> Contudo, Yicel et
al.?®>® evidenciaram que os diversos parametros do HRT mostram boa

correlagdo com o numero de fibras nervosas medido histologicamente em

nervos opticos de macacos.

Boa correlagédo tem sido constatada entre os parametros topograficos
do disco optico e o exame de campo visual realizado com a perimetria
computadorizada.?®*?*" Os indices globais Mean Deviation (MD) e CPSD se
correlacionam com diversos dos parametros topograficos do nervo éptico.
Além disso, defeitos focais no campo visual também se correlacionam com
perdas focais no disco Optico identificadas pela analise da area da rima
neural dividida em setores.?*?° Em estudo de Anton et al.**°, 84% dos
pacientes glaucomatosos com diminuicdo da sensibilidade no hemisfério
superior do campo visual apresentaram defeitos na rima neural inferior, e
vice-versa. Correlagao entre os parametros topograficos do disco 6ptico e os

defeitos de campo visual também foi demonstrada para outros tipos de
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perimetria, como a perimetria azul-amarelo e a perimetria de freqiéncia

duplicada.?0%-2%°

Estudos iniciais mostraram diferengas significativas nos valores de
varios parametros topograficos entre pacientes glaucomatosos e individuos
normais.?®®?*® Contudo, a utilizacdo da topografia do disco dptico para
distincao entre olhos normais e glaucomatosos tem sido dificultada pela
grande variabilidade existente nas caracteristicas dos discos Opticos
normais, bem como pela consideravel sobreposicdo das caracteristicas dos
nervos normais as dos glaucomatosos. Em geral, discos glaucomatosos
apresentam valores menores da area e volume da rima neural e de medidas
relativas a espessura da CFN, enquanto que os valores da area e volume da
escavagao sao, como esperado, maiores que os da populagdo normal. Além
disso, os valores dos parametros estereométricos em pacientes com
hipertensdo ocular e campo visual normal situam-se em posigao
intermediaria entre os de pacientes glaucomatosos e os de sujeitos normais,
sugerindo dano glaucomatoso inicial ao nervo optico nao detectado ainda
pelo exame de campo visual.?**?"° Estudos utilizando a presenca de defeitos
de campo visual, como padrao de referéncia para o diagnostico do
glaucoma, tém relatado sensibilidades e especificidades variando de 63% a
88% e 73% a 90%, respectivamente, para os diferentes parametros do
HRT.™91502" 44 ainda grande variagdo nos resultados obtidos em diversos
estudos de acordo com a metodologia empregada, os parametros avaliados

e 0 grau de severidade do glaucoma nos pacientes avaliados.
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lester et al.?’?

verificaram que o parametro Terceiro Momento (Cup
Shape Measure [CSM]) foi o melhor para diferenciar pacientes
glaucomatosos com defeitos de campo visual e sujeitos normais. Em seu
estudo, outros paradmetros globais que tiveram performance similar foram a
area da rima neural e a relacao area da escavacao/area do disco. Ja Uchida

et al.’”®

relataram uma precisdo diagnostica de 84% com o Terceiro
Momento, valor significativamente superior ao de outros parametros
individuais. O valor do Terceiro Momento relaciona-se com a forma da
escavagao, assumindo valores mais negativos em individuos normais e mais
positivos em escavagdes do tipo glaucomatoso. Em um estudo examinando
diversos parametros do HRT e incluindo medidas regionais ao longo do

disco 6ptico, Zangwill et al.™®

obtiveram maior precisdo diagndéstica com o
parametro Altura Média do Contorno (Mean Height Contour) da regido nasal
inferior, embora diversas outras medidas topograficas tenham obtido

desempenho semelhante.

Na tentativa de melhorar a performance diagnostica da analise
topografica obtida através do HRT, diversas combinacdes de parametros
tém sido testadas por meio de analises discriminantes, analise de regressao
multipla ou, ainda, procedimentos mais sofisticados como redes neurais.?’*
27> Estas técnicas mostram-se Uteis porque permitem associar diversos
parametros para a separagao dos grupos diagnosticos, combinando as

vantagens de cada um. Em 1995, Mikelberg et al.?"®

realizaram uma selegao
para determinar os parametros que melhor diferenciavam olhos normais de

olhos glaucomatosos com perda inicial de campo visual; encontraram trés
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parametros topograficos: Volume da rima neural, Variagdo na Altura do
Contorno (height variation contour [HVC]) e Terceiro Momento. A construgao
de uma fungao linear discriminante (LDF Mikelberg) combinando os trés
parametros citados resultou em uma sensibilidade de 87% e especificidade
de 84% na separagao dos grupos diagndsticos. Esta fungéo discriminante foi
incorporada ao software do HRT (versédo 2.01) que classifica o disco 6ptico
em questao como glaucoma ou normal, baseado nos resultados obtidos pela
formula. Contudo, outros estudos obtiveram valores menores de
sensibilidade e especificidade ao aplicarem a LDF Mikelberg para
diagnosticar pacientes glaucomatosos com defeitos de campo visual. Miglior
et al.?”” encontraram baixa especificidade (65%) ao empregar a férmula de
Mikelberg a um grupo de 55 pacientes normais. No mesmo estudo, a
sensibilidade para detectar glaucoma em 95 pacientes com a doenca foi de
80%. Barboza?*® encontrou uma sensibilidade de 60% com especificidade
em 81%, quando a LDF Mikelberg foi aplicada a uma amostra de pacientes
brasileiros com glaucoma e controles. Valores similares foram obtidos por
Kesen et al.?’® ao compararem a classificacdo baseada na férmula de
Mikelberg com o diagndstico baseado na analise do conjunto da informacéao
clinica do paciente. De acordo com Sanchez-Galeana et al.’, a avaliagdo
de toda a informacgao contida no impresso do HRT por especialistas em
glaucoma apresenta uma sensibilidade variando de 64% a 75%, com
especificidade de 68% a 80%, na diferenciacdo entre pacientes

glaucomatosos e individuos normais.
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Além da fungao discriminante proposta por Mikelberg et al.?”®, outras
férmulas discriminantes combinando diversos paradmetros topograficos do

HRT foram desenvolvidas. lester et al.?’®

compararam a precisdo diagnostica
de trés dessas féormulas em uma populacdo de 161 pacientes com defeito
glaucomatoso de campo visual e 194 individuos normais. As formulas
testadas foram as de Mikelberg et al., Bathija et al.?*® (combinando Area da
Rima, Variagdo na Altura do Contorno, Terceiro Momento e Espessura da
CFN) e uma férmula baseada na analise por setores®®, além do parametro
topografico individual Terceiro Momento. As precisbes diagndsticas da
férmula baseada em setores e da férmula proposta por Bathija et al. foram
similares, sendo superiores a formula proposta por Mikelberg et al.. Além

disso, todas as formulas combinando parametros tiveram desempenho

melhor que o parametro Terceiro Momento utilizado isoladamente.

Avanco significativo na interpretacao da topografia do disco 6ptico foi
obtido por meio da analise de regressao de Moorfields, desenvolvida por

Wollstein et al.™

Através deste método, a area da rima neural (global e por
setores) do disco oOptico em questdo € comparada com os valores da
populacdo normal, levando-se em conta o tamanho do disco oOptico. No
estudo de Wollstein et al., envolvendo oitenta individuos normais e 51
pacientes com dano glaucomatoso inicial do campo visual, o método
apresentou sensibilidade de 84%, com especificidade de 96%. O segmento
do disco oOptico que gpresentou maior sensibilidade para detectar alteragdes

glaucomatosas foi o temporal inferior, 0 que estd de acordo com o

conhecimento clinico prevalente de que o0 glaucoma acomete
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preferencialmente os setores temporal inferior e superior do nervo 6ptico.?®’
Em outro estudo, os mesmos autores compararam os resultados obtidos
com a andlise de Moorfields e a observagcdo clinica de fotografias
estereoscopicas do disco dptico por especialistas em glaucoma.?®® De
maneira importante, a analise de regressao de Moorfields teve sensibilidade
similar a analise das fotografias do nervo Optico na identificacdo dos

pacientes com glaucoma.

Estudos tém sugerido que alteragées na topografia do disco 6ptico,
medidas com o HRT, podem preceder o desenvolvimento de defeitos de
campo visual em pacientes com hipertensdo ocular que convertem para
glaucoma.?®?% Bowd et al.?®, por sua vez, mostraram que a analise dos
parametros do HRT através de maquinas vetoriais de suporte foram
preditivas do futuro desenvolvimento de defeitos de campo visual em

pacientes com suspeita da doenga.

Diversos métodos tém sido propostos para a avaliagao de alteragdes
longitudinais na topografia do disco 6ptico. Em estudo utilizando o mapa de
probabilidade de mudangas®’, Chauhan et al.?®® constataram alteracées
significativas na altura retiniana em 69% de 77 pacientes glaucomatosos
seguidos por um periodo médio de aproximadamente cinco anos, enquanto
que alteragdes de campo visual foram observadas em apenas 27% dos

| 289

casos. Em outra abordagem, Tan et a mediram a variabilidade de

medidas setoriais da area da rima neural (em relagdo a um novo plano de

236,290

referéncia ajustado para cada olho ) e compararam com as medidas

obtidas durante o seguimento. De acordo com tal método, caso a alteragéo
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na area de rima neural exceda o valor calculado para a variabilidade,
assume-se que houve alteracdo real. A técnica empregada mostrou
sensibilidade de aproximadamente 83% para identificacéo de individuos com
hipertensao ocular e que converteram para glaucoma, com especificidade de

97%.28°

A topografia do disco 6ptico sofre influéncia da pressao intra-ocular e,
portanto, os valores dos parametros topograficos podem ser diferentes em
um mesmo disco Optico submetido a diferentes niveis de presséao intra-
ocular.?®' Apés cirurgia filtrante com reducédo importante da pressao intra-
ocular, & possivel demonstrar alteragcbes em diversos dos parametros
topograficos do disco Optico, como redugdao no volume e area da
escavacao.?%?% Aumento na area e volume da rima neural, com reversdo
da escavacgao, foi demonstrada em medidas realizadas dois anos apos
reducdo significativa da pressdo intra-ocular com cirurgia.’®® Tais efeitos
também podem ser demonstrados através da redugao pressorica obtida por
meio de medicamentos. Bowd et al.*®® mostraram que pacientes com
reducdo superior a 7 mmHg, obtida pela administragdo de latanoprost,
apresentaram aumento significativo da area da rima neural com diminuigao
da area e volume da escavagdo. Em pacientes com grandes flutuagdes da
pressao intra-ocular ao longo do dia, mudangas nos valores dos parametros

estereométricos também podem ser identificadas.?*’

A influéncia da idade sobre a topografia do nervo optico é
controversa. Existem estudos que mostram uma perda fisioldgica das fibras

nervosas em decorréncia do envelhecimento, com repercussdo sobre as
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estruturas do disco O6ptico, enquanto outros autores nao apontaram
alteragdes topograficas significativas.?®2268293%0  tilizando o HRT,
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Gundersen et a nao encontraram relagdo entre os parametros

topograficos do disco dptico e a idade, ao passo que Garway-Heath et al.?*°,
Barboza®®® e Bowd et al.>® constataram diminuigdo da area da rima neural

com o aumento da idade.

2.1.4.3 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

A tomografia de coeréncia 6ptica € um método de diagnéstico capaz
de fornecer imagens de seccgbes transversas das estruturas oculares com

alta resolucdo, tanto in vitro como in vivo.*""

O principio de funcionamento do
OCT ¢ analogo ao da ultra-sonografia, com a diferenca de que o OCT utiliza
os reflexos de ondas luminosas infravermelhas ao invés de ondas acusticas.
O tempo que o feixe luminoso leva para refletir nas estruturas oculares

fornece a base para a determinagcao das caracteristicas microestruturais do

tecido.

O OCT baseia-se no principio da interferometria de baixa coeréncia,
uma técnica desenvolvida na década de 80 para medidas de distancias intra-
oculares.®*? Simplificadamente, a interferometria utiliza a informagéo advinda
da medida das chamadas franjas de interferéncia para determinacdes

precisas de distdncias ou espessuras muito pequenas. Estas franjas séo
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faixas claras e escuras causadas pela interferéncia produzida por dois feixes
de luz coerentes. Ondas coerentes sao aquelas cuja relagdo entre as fases
nao varia com o tempo. A existéncia de coeréncia € um requisito necessario
para que duas ondas possam apresentar interferéncia. No OCT, a luz de
baixa coeréncia €& produzida por uma fonte diodo que é acoplada ao
interferémetro de Michelson. O interferémetro apresenta um divisor de feixes
(beam splitter) que divide o feixe de luz em um feixe de referéncia e um feixe
de varredura (Figura 5). O primeiro € direcionado a um espelho de
referéncia moével, ao passo que o ultimo é direcionado para o olho. Ambos
os feixes sao refletidos de volta para um detector. O padrao de interferéncia
produzido pelos dois feixes refletidos fornece informagao sobre a distancia e

a espessura das estruturas retinianas. Criam-se imagens bidimensionais

fazendo-se sucessivas varreduras longitudinais na diregdo transversa.®"’

Warredura Oibjeto
lateral

Farnte 3
luminos a L
Criwizar [

do feie e

Frocessamento
do zinal
‘ Warredura —
longitudinal Espelho de
Computadar referenvia

FIGURA 5 - Esquema de funcionamento do OCT. Um divisor de feixes divide o
feixe de luz em um feixe de varredura e um de referéncia. O primeiro
€ direcionado para o objeto de interesse, enquanto que o ultimo é
direcionado para um espelho de referéncia. Ambos os feixes séo
refletidos de volta para um detector, e o padrdao de interferéncia
produzido fornece a informacdo sobre as caracteristicas
microestruturais do objeto em questéo.
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Versdes iniciais do OCT (OCT 1 e OCT 2000, Carl Zeiss Meditec,
Inc., Dublin, CA, EUA) apresentavam resolugcado axial de aproximadamente
12 ym a 15 ym. A mais nova versao comercialmente disponivel do OCT, o
Stratus OCT, tem uma resolugao tedrica de aproximadamente 8 um a 10
um.” OCTs de alta resolugdo utilizam fontes luminosas diferentes das
utilizadas pelo OCTs 1, 2000 e Stratus, podendo alcancgar resolugdes de até

2 um a 3 pm, 303304

A imagem final fornecida pelo OCT aparece em um cédigo de
cores produzido artificialmente pelo computador. Cores escuras (azul e
preto) representam regides de minima refletividade o6ptica, enquanto que
cores brilhantes (vermelho e branco) representam regides de alta
refletividade (Figura 6). No mapa em cores fornecido pelo OCT, a camada
vermelha de alta refletividade, localizada mais posteriormente, corresponde
ao epitélio pigmentado da retina e coriocapilar. A camada escura
imediatamente anterior representa o0s segmentos externos dos
fotorreceptores. As camadas intermediarias apresentam uma refletividade
intermediaria. A camada de fibras nervosas corresponde a camada vermelha
de alta refletividade na margem retiniana interna. A interface vitreo-retiniana
€ bem definida devido ao contraste entre o vitreo ndo refletivo e a retina.
Reflexdes oriundas da cordide mais profunda ou esclera séo fracas, devido a
grande atenuacgao do sinal que ocorre apds a luz atravessar a retina. Desta
forma, as camadas de refletividade mais alta correspondem a componentes
retinianos alinhados horizontalmente (camada de fibras nervosas, camadas

plexiformes, epitélio pigmentado da retina e coriocapilar), enquanto que
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segmentos nucleares e camadas interna e externa dos fotorreceptores

apresentam baixa refletividade.

FIGURA 6 -

VITREO

305,306

CAMADA DE FIBRAS NERVOSAS (CFN)

EPITELIO PIGMENTADO DA RETINA /
CORIOCAPILAR

Imagem em cédigo de cores obtida através da anadlise de seccéo
retiniana utilizando a tomografia de coeréncia 6ptica. A camada de
fibras nervosas (CFN) corresponde a camada de maior refletividade
(vermelha) localizada na borda interna, mais proxima ao vitreo. As
margens da CFN sao detectadas automaticamente pelo software do
aparelho e identificadas por duas linhas brancas. A camada
vermelha de alta refletividade, localizada posteriormente,
corresponde ao epitélio pigmentado da retina e coriocapilar.

Varreduras da camada de fibras nervosas na regido peripapilar sao

obtidas em um circulo fixo de 3,4 mm de didmetro, centrado em torno do

disco optico. O instrumento gera entdo medidas de espessura nos 360° em

torno do disco optico. Para o OCT 2000, sao obtidos cem pontos de

varredura, gerando cem medidas de espessura da CFN, espacadas
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igualmente. Para o Stratus OCT, o numero de pontos varia de 128 a 512,

dependendo do tipo de varredura selecionada.

Para obter medidas de espessura da CFN, o OCT primeiro determina
as bordas retinianas, contituidas pela interface com o vitreo e pelo epitélio
pigmentado da retina. O limite posterior da CFN é determinado através de
um algoritmo automatico do aparelho que examina os limiares de
refletividade na transicdo entre a CFN e a retina neurossensorial. Apds sua
identificacdo, as bordas da CFN sao mostradas por duas linhas brancas no

mapa em cores (Figura 6).

O modelo de pseudocores utilizado pelo OCT para representar as
camadas retinianas foi criticado por Chauhan e Marshal.*®” Em trabalho
esperimental, estes autores correlacionaram as imagens do OCT com a
analise histolégica de seccbes de retinas humanas e bovinas, verificando
que a faixa interna de alta refletividade (vermelha) ndo é especifica da
camada de fibras nervosas, provavelmente incorporando a camada de
células ganglionares e plexiforme interna a alguns setores, o que levaria a

uma superestimativa da espessura da CFN.

Ha evidéncia de que o algoritmo empregado pelo OCT para detecgao
das bordas da retina e da CFN apresenta imperfeigdes.>®3% Estudos
prévios demonstraram que, em algumas situagdes, esse algoritmo falha no
reconhecimento dos limites reais da CFN, principalmente quando a
refletividade desta camada é baixa, como pode ocorrer em alguns pacientes

glaucomatosos.’® Devido & melhora na resolugdo do Stratus OCT em
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relagdo ao seu antecessor, erros desse tipo parecem ter-se tornado mais
raros com a vers3o atual da tecnologia em quest&o.'

Blumenthal et al.®'

avaliaram a reprodutibilidade das medidas da
CFN obtidas com o OCT 2000, encontrando medidas reprodutiveis tanto em
olhos normais quanto glaucomatosos. Neste estudo, tanto a influéncia do
operador quanto a variabilidade interteste foram pequenas. Também se
constatou boa reprodutibilidade em outros trabalhos utilizando o mesmo
aparelho.’"3'2 Em relacdo a interpretacdo dos impressos fornecidos pelo
OCT 2000, verificou-se boa reprodutibilidade interobservador na

diferenciagao entre sujeitos glaucomatosos e normais, com indices kappa de

0,51 e 0,73." Avaliando individuos normais com o Stratus OCT, Giirses-

| 313 | 314

Ozden et a e Paunescu et a relataram boa reprodutibilidade das
medidas de espessura da CFN, com o pardmetro Espessura Média
apresentando os maiores valores de reprodutibilidade nos dois estudos. Em
geral, as medidas de reprodutibilidade foram superiores quando as imagens

foram obtidas apds dilatacéo pupilar.™

No estudo de pacientes glaucomatosos, observou-se boa correlagao
entre as medidas de espessura da CFN obtidas com o OCT e escores
semiquantitativos obtidos a partir da analise de fotografias red-free da CFN,
com R? variando de 30% a 52%.%'°%'® Schuman et al.*"® encontraram
também boa correlacdo com defeitos de campo visual presentes na

perimetria automatizada. El Beltagi et al.>"’

, por sua vez, mostraram que a
perda de fibras nervosas na regiao inferior correspondeu a defeitos de

campo visual em padrao arqueado e degrau nasal no hemicampo superior
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de pacientes glaucomatosos. Outros estudos também mostraram
correlagdes entre o OCT e outras técnicas de avaliagdo do dano funcional no

glaucoma, como a perimetria azul-amarelo®'®3"®, eletrorretinograma

padrdo®?° e potencial visual evocado.*'

Em estudos avaliando a performance diagnoéstica de varios
parametros do OCT, medidas de espessura global ou da regiao inferior da
CFN mostram, em geral, maior poder para separagdo entre pacientes
glaucomatosos com defeitos de campo visual e individuos normais, com
sensibilidades entre 67% a 79% para especificidades proximas a
90%.148:180322-327 Noyri-Mahdavi et al.**®, por outro lado, encontraram melhor
poder diagnostico para medidas localizadas no setor superior da CFN.
Resultados conflitantes entre os estudos sao provavelmente atribuidos as
diferencas entre as populagbes estudadas, como, por exemplo, na

severidade do defeito de campo visual dos pacientes com glaucoma.

Utilizando o OCT 2000, Pieroth et al.>*°® encontraram sensibilidade e
especificidade de 65% e 81%, respectivamente, para a detecgao de defeitos
focais na CFN em 25 olhos de pacientes glaucomatosos, em comparagao
com 28 olhos normais. Como o OCT 2000 faz medidas da CFN em apenas
100 pontos ao longo dos 360° da circunferéncia peripapilar, &€ possivel que
defeitos na CFN, que ocorram entre os pontos medidos, possam nao ser
detectados pelo aparelho. O aumento do numero de pontos medidos ao
longo da circunferéncia, reduzindo a distancia entre eles, poderia aumentar a
detecgdo de defeitos focais na CFN.®® Embora o Stratus OCT realize

medidas da CFN em uma maior densidade de pontos, a acuracia deste
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aparelho para deteccdo de defeitos localizados da CFN ndo tem sido
relatada.

Existem resultados conflitantes na literatura quanto ao protocolo ideal

de exame da CFN com o Stratus OCT. Enquanto Zafar et al.>* nao
encontraram diferenca significante entre os modos de varredura obtendo 256
ou 512 pontos de espessura em torno do disco éptico, Leung et al.®>*
mostraram uma maior sensibilidade para detec¢do do glaucoma com o

ultimo.

Recentemente, tem-se dado atengdo ao papel da analise da
espessura macular, através do Stratus OCT, para deteccdo do glaucoma.
Perda de células ganglionares no glaucoma também ocorre no podlo
posterior, onde estas células constituem até 30% ou 35% da espessura
retiniana na regido macular.>*? A espessura macular de olhos glaucomatosos
mostra-se inferior a de individuos normais.***3%*3% Correlagao significativa
também tem sido encontrada entre medidas de espessura na regiao macular
e indices de campo visual em pacientes glaucomatosos.*** Contudo, a
habilidade dos parametros de espessura macular em separar pacientes
glaucomatosos com defeitos de campo visual de individuos normais nao
parece ser maior que a dos parametros de espessura da CFN
peripapilar.®2632733%¢ parg o diagnodstico do glaucoma, Guedes et al.>??
encontraram uma area maxima sob a curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) de 0,77 para os parametros maculares, enquanto que os
parametros de espessura da CFN tiveram area maxima de 0,94 na mesma

situacao.
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Avancos no software do OCT permitiram também que a topografia do
disco optico seja analisada por meio deste aparelho. Em investigagao preévia,
medidas topograficas da cabeca do nervo o6ptico obtidas com o OCT
mostraram boa correlagdo com parametros similares da oftalmoscopia
confocal de varredura a laser.**” Medeiros et al.>*®, por sua vez, constataram
que medidas do tamanho da escavacao do disco 6ptico obtidas com o OCT
se correlacionaram com medidas obtidas através da avaliagao de fotografias
estereoscopicas, embora diferengas importantes tenham sido identificadas

entre os dois métodos.

Medeiros et al.**® compararam a performance diagndstica dos trés
diferentes métodos de avaliagcédo estrutural do Stratus OCT em uma mesma
populacdo, constituida por 115 pacientes glaucomatosos e 114 individuos
normais. Os autores encontraram performance similar dos parametros de
espessura da CFN e da topografia do disco o6ptico para deteccdo do
glaucoma, enquanto que os parametros de espessura macular tiveram
desempenho significativamente inferior. De maneira interessante, uma
combinagdao de parametros selecionados da espessura da CFN e da
topografia do disco optico apresentou uma area sob a curva ROC de 0,97
para deteccdo do glaucoma, quando aplicada a uma populagao
independente de pacientes. Tais resultados sugerem que a utilizagao
conjunta dos diversos métodos de imagem disponiveis no OCT pode resultar
em melhora no diagnéstico do glaucoma em comparagao com sua utilizagdo

isolada.
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Existe evidéncia indireta na literatura sugerindo que medidas de
espessura da CFN obtidas com o OCT sao capazes de identificar dano
estrutural precoce no glaucoma, antes do aparecimento de defeitos de
campo visual na perimetria acromatica.>'®*® Diferencas na espessura da
CFN entre pacientes com hipertensao ocular e individuos normais tém sido
demonstradas, embora com grande sobreposi¢cao entre as medidas dos dois
grupos. Contudo, até o momento, nenhum estudo forneceu evidéncias
conclusivas de que a referida tecnologia pode detectar dano estrutural em

pacientes glaucomatosos que nao apresentam defeitos de campo visual.

Embora a boa reprodutibilidade do OCT o torne uma ferramenta
potencialmente atraente para seguimento de pacientes com suspeita ou
diagnostico de glaucoma, ainda ndo existem estudos longitudinais validando
sua aplicacao. Evidéncia a respeito da habilidade do OCT em detectar perda
longitudinal da CFN foi fornecida por Medeiros et al.>*® Estes autores
realizaram exames sequenciais de OCT em um paciente acometido por
neuropatia optica traumatica, demonstrando perda progressiva da CFN, em
concordancia com a observacao fotografica de palidez progressiva do disco
optico. Alteragdes da CFN também foram demonstradas apés a redugao da
pressao intra-ocular em pacientes glaucomatosos. Observou-se aumento
significativo da espessura da CFN em pacientes submetidos a
trabeculectomia, sendo as alteragbes relacionadas com a magnitude de

reducdo da pressao intra-ocular.>*°
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3.1 PARTICIPANTES

Pacientes selecionados para este estudo foram avaliados no Centro
de Glaucoma do Departamento de Oftalmologia da Universidade da
Califérnia San Diego (UCSD). Todos os pacientes pertencentes ao presente
estudo fizeram parte de um estudo longitudinal prospectivo, chamado DIGS
(do inglés Diagnostic Innovations in Glaucoma Study ou Estudo de
Inovagbes Diagnésticas no Glaucoma), com objetivo de avaliar as
caracteristicas estruturais do nervo optico e da funcao visual no glaucoma,
bem como desenvolver novos métodos para o diagnostico e seguimento
desta doenca. O estudo longitudinal tem sido realizado na UCSD desde
1988. Pacientes no DIGS sao avaliados de acordo com um protocolo
preestabelecido que inclui visitas regulares de seguimento, nas quais 0s
pacientes sdo submetidos a exame clinico e a diversos métodos de imagem
e avaliacao funcional. Todos os dados sdo armazenados em um banco de
dados. Para o presente estudo, selecionaram-se todos os pacientes
pertencentes ao estudo DIGS e que satisfizeram aos critérios de inclusao
detalhados abaixo. Consentimento informado, apds detalhamento dos

métodos e objetivos da pesquisa, foi obtido de todos os pacientes. Todos os
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protocolos foram aprovados pelos Comités de Etica da Universidade da
Califérnia San Diego e da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao

Paulo.

Todos os pacientes foram submetidos a exame oftalmoldgico
completo, incluindo medida da acuidade visual corrigida, biomicroscopia com
lampada de fenda, medida da pressao intra-ocular utilizando o tonédmetro de
aplanacao de Goldmann, gonioscopia e exame fundoscopico utilizando lente
asférica Volk de 78 dioptrias. Fotografias estereoscépicas do disco optico e
exames de campo visual também foram realizados em todos os pacientes.
Para ser incluido no estudo, o individuo deveria apresentar acuidade visual
corrigida de pelo menos 20/40 no olho selecionado para estudo, refragao
dentro de cinco dioptrias esféricas, astigmatismo dentro de trés dioptrias
cilindricas e angulos abertos ao exame gonioscépico. Olhos com doenca
retiniana coexistente, uveite ou atrofia ndo-glaucomatosa do nervo 6éptico
foram excluidos do estudo. Quando os dois olhos de um mesmo paciente
satisfizeram os critérios de inclusdo, um olho foi randomizado para inclusédo

no estudo.

Exames de campo visual foram obtidos com o perimetro Humphrey
750 (Carl-Zeiss Meditec, Dublin, CA, EUA), utilizando-se a estratégia SITA
(Swedish Interactive Threshold Perimetry) e o programa 24-2. Para inclusao,
todos os campos visuais deveriam ser confiaveis e apresentar indices de

perdas de fixagao, falsos-positivos e falsos-negativos menores que 25%.
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3.1.1 INDIVIDUOS NORMAIS

Individuos normais foram recrutados entre funcionarios da UCSD e a
populacdo em geral, por meio de anuncios publicos. Todos os individuos
normais deveriam apresentar pressao intra-ocular menor ou igual a 21mmHg
(sem historia de pressao intra-ocular elevada) e resultados normais nos
testes de campo visual. Campo visual normal foi definido como MD e PSD
dentro dos limites do normal (isto €, dentro do intervalo de confianga de 95%
da normalidade) e resultado normal no glaucoma hemifield test (GHT). Olhos
normais também deveriam apresentar aspecto normal do disco 6ptico e CFN
(isto &, auséncia de escavacao glaucomatosa, estreitamento focal ou difuso
da rima neurorretiniana, hemorragias de disco 6ptico e defeitos da CFN), de

acordo com exame fundoscopico.

3.1.2 PACIENTES COM GLAUCOMA PERIMETRICO

Pacientes com glaucoma perimétrico deveriam apresentar resultado
anormal e reprodutivel nos exames de campo visual do olho em estudo.
Resultado anormal foi considerado como PSD com probabilidade associada
P <0,05 ou resultado fora dos limites normais no GHT, obtidos em pelo
menos dois exames consecutivos. Nao se utilizou o aspecto do nervo 6ptico

como critério de inclusdo para pacientes com glaucoma perimétrico.
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Empregaram-se dois métodos para a avaliagado da severidade dos
defeitos de campo visual nos pacientes glaucomatosos: o escore AGIS,
originalmente empregado no estudo sobre intervengcdo no glaucoma
avangado (Advanced Glaucoma Intervention Study — AGIS)**' e a

I 342

classificagdo proposta por Hodapp et al.”**, conhecida como Hodapp-

Anderson-Parrish.

O escore AGIS é calculado dividindo-se a area do campo visual em
trés zonas, uma nasal e duas zonas remanescentes, correspondentes aos
hemicampos superior e inferior. As trés zonas recebem escores separados
que, subsequentemente, sdo somados e resultam no escore final. Para
gradacdo da perda de campo visual em cada zona, o grafico do total
deviation do campo visual € utilizado para identificar localiza¢gdes cujos
limiares de sensibilidade sdo menores que os da populacdo normal de idade
semelhante. A extensdo da perda de sensibilidade considerada anormal

varia de 5 a 9 dB, dependendo da localizagdo no campo visual (Figura 7).
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FIGURA 7 - Valores minimos de depressao de sensibilidade considerados para
calculo do escore AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study).**'
Sa0 mostrados os valores minimos em dB (decibéis) para cada
localizagao no grafico do total deviation do teste 24-2.

Para calculo do escore AGIS, defeito nasal é definido como a
presenca de um grupo de trés ou mais pontos contiguos com perda de
sensibilidade na regidao nasal, podendo cruzar ou ndo o meridiano horizontal.
Degrau nasal é definido como um ou mais pontos contiguos com limiares de
sensibilidade diminuidos na regido nasal superior (ou inferior), mas na
auséncia de qualquer depressao na area nasal oposta. Um escore de dois é
atribuido para a zona nasal, caso esteja presente um defeito nasal e mais da
metade dos pontos nasais tenham depressdo no limiar de sensibilidade de

12 dB ou mais. Caso o defeito nasal apresente profundidade menor, ou
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apenas um degrau nasal esteja presente, o escore de um € atribuido para a
zona nasal. Se nenhum defeito estiver presente na regiao nasal, o escore de
zero é atribuido para a referida zona. Para as duas areas remanescentes do
campo visual, sdo identificados grupos de trés ou mais pontos contiguos que
apresentem perda de sensibilidade e soma-se o numero total dessas
localizagbes. Escores de um a quatro sao atribuidos de acordo com o
numero de localizagdes que apresentam perda de sensibilidade: escore de
um quando de trés a cinco pontos encontram-se anormais; escore de dois,
na presencga de seis a 12 pontos anormais; escore de trés, para 13 a vinte
pontos anormais, de quatro quando mais de vinte localizagbes apresentam
perda de sensibilidade. Além disso, adiciona-se um escore de um, dois, trés,
quatro ou cinco, caso metade ou mais das localizagdes tenham perda de
sensibilidade = 12 dB, = 16 dB, = 20 dB, =2 24 dB ou = 28 dB,
respectivamente. Um escore maximo de nove pode ser dado a cada
hemicampo e um escore maximo de dois, para a area nasal, de tal maneira
que o escore final pode variar de zero (sem defeito de campo) até vinte
(perda severa de campo visual). Desenvolveu-se um programa em MATLAB
v.7.0 (The Mathworks, Inc., Natick, MA, EUA) para calculo automatizado do
escore AGIS de cada campo visual, utilizando dados exportados a partir do

perimetro Humphrey.
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Os critérios utilizados na classificagdo de Hodapp-Anderson-Parrish

estao apresentados na Tabela 1.

TABELA 1 - Critérios de Hodapp-Anderson-Parrish para classificagdao da
severidade dos defeitos de campo visual

SEVERIDADE CRITERIOS

Inicial MD com valor maior ou igual a -6 dB

No grafico de probabilidades do pattern deviation, menos que 25% dos
pontos com probabilidade <5% e menos que 15% dos pontos com
probabilidade <1%

Nenhum ponto dentro dos 5° centrais com limiar de sensibilidade < 15 dB
Moderada MD com valor menor que -6dB, mas maior ou igual a -12dB

No grafico de probabilidades do pattern deviation, menos que 50% dos
pontos com probabilidade <5% e menos que 25% dos pontos com
probabilidade <1%

Nenhum ponto dentro dos 5° centrais com limiar de sensibilidade < 0 dB

Apenas um hemicampo contendo um ponto com limiar de sensibilidade < 15

dB dentro dos 5° centrais
Severa MD com valor menor que -12 dB

No grafico de probabilidades do pattern deviation, mais de 50% dos pontos
com probabilidade <5% ou mais de 25% dos pontos com probabilidade
<1%

Presenga de qualquer ponto dentro dos 5° centrais com sensibilidade < 0 dB

Ambos os hemicampos contendo pontos com limiar de sensibilidade < 15

dB dentro dos 5° centrais

NOTA: MD: Mean Deviation. Critérios baseados na classificagdo sugerida por Hodapp et al.**?
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3.1.3 PACIENTES COM GLAUCOMA PRE-PERIMETRICO

Pacientes com glaucoma pré-perimétrico deveriam apresentar
evidéncia prévia de progressao do dano glaucomatoso ao disco optico em
um periodo anterior a realizagdo dos exames de imagem. Além disto, tais
pacientes deveriam apresentar campos visuais normais em data

correspondente a da realizac&do dos testes de imagem.

A avaliacado de dano estrutural ao disco 6ptico foi baseada no exame
de estereofotografias simultaneas do disco Optico, obtidas com a camera
TRC-SS (Topcon Instrument Corporation of America, Paramus, NJ, EUA) e
avaliadas com visor estereoscopico Asahi (Pentax, Golden, CO, EUA).
Todas as fotografias foram avaliadas por dois examinadores experientes,
que ndo possuiam conhecimento da identidade dos sujeitos da pesquisa
nem dos resultados de outros testes diagnosticos. Para a inclusdao no
estudo, as fotografias do disco Optico deveriam apresentar qualidade

satisfatoria.

Para a identificacdo de pacientes com glaucoma pré-perimétrico para
este estudo, pares de fotografias estereoscopicas foram avaliadas em
relacdo a presengca ou nao de progressao, para todos os pacientes que
apresentassem um seguimento longitudinal de pelo menos um ano antes da
data de realizagdo dos testes de imagem e nos quais pelo menos duas
fotografias tivessem sido obtidas durante esse periodo. Um total de 284

pacientes tiveram fotografias graduadas para progressdo. Para cada
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paciente, a fotografia mais recente (mas anterior a data de realizagao dos
exames de imagem) foi comparada com a mais antiga, de modo a maximizar
a chance de detectar progressao prévia da lesdo glaucomatosa ao nervo
Optico. Cada examinador foi mascarado em relagdo a sequiiéncia temporal
das fotografias. A progressdao do dano glaucomatoso ao disco o6ptico foi
baseada na presencga de afilamento progressivo difuso ou localizado da rima
neurorretiniana, aumento na escavacado do disco 6ptico ou aumento nos
defeitos da CFN. Alteragdes na coloragao da rima neurorretiniana, presenca
de hemoragias ou aumento da area de atrofia parapapilar ndo foram
consideradas suficientes para a caracterizagdo da existéncia de progressao
da lesdo glaucomatosa. Concordancia entre os examinadores iniciais foi
obtida em 83% dos casos. Discrepancias entre os dois examinadores foram

resolvidas por meio de consenso ou através de terceiro examinador.

3.2 EXAMES DE IMAGEM

Todos os exames de imagem foram realizados dentro de um intervalo
maximo de trés meses. O tempo decorrido entre a realizacdo dos exames de

imagem e os testes de campo visual também foi de no maximo trés meses.
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3.2.1 POLARIMETRIA DE VARREDURA A LASER

Todos os pacientes foram submetidos a exame da CFN através de
um polarimetro de varredura a laser comercialmente disponivel, o GDx VCC
(software versado 5.5.0). Os principios gerais da polarimetria de varredura a
laser foram descritos em detalhe em diversas publicagdes.’**** No GDx
VCC, o método de compensacao variavel da polarizagao corneana, descrito
inicialmente por Zhou e Weinreb', foi automatizado e substituiu o
compensador fixo, empregado em versdes anteriores do aparelho. O retardo
medido pelo GDx VCC é obtido em nandmetros; contudo, para simplificar
comparagdes com os outros instrumentos, as medidas de retardo foram
convertidas em valores de espessura (um), utilizando-se um fator de

correcdo de 0,67nm/um.>*

Obtiveram-se trés imagens de cada olho e uma imagem média foi
automaticamente calculada pelo software do aparelho. A avaliacdo da
qualidade das imagens foi realizada por um examinador experiente que nao
possuia conhecimento da identidade dos sujeitos da pesquisa nem dos
resultados dos outros testes. A avaliagcdo da qualidade das imagens foi
baseada no aspecto da imagem de reflectancia do fundo do olho, presenca
de retardo residual proveniente do segmento anterior e presencga de padroes
atipicos de retardo. As imagens de boa qualidade deveriam ser focadas,
com iluminacado adequada e com disco 6ptico centrado. Para ser aceitavel, a

imagem meédia também deveria apresentar um retardo residual menor que
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15 nm e um escore de atipia superior a 25. O escore de atipia é fornecido
automaticamente pelo software do aparelho e indica a existéncia de padrdes
atipicos de retardo que podem gerar medidas espurias de espessura da

CFN. Os pontos de corte utilizados seguiram orientagdo do fabricante.”

Ap6s a obtencdo da imagem média, um circulo de 3,2 mm de
diametro é automaticamente posicionado em torno do disco Optico e
diversos parametros de espessura da CFN sao calculados automaticamente
pelo software do aparelho. Tais parametros sao baseados em quadrantes
definidos como temporal (335°-24°), superior (25°-144°), nasal (145°-214°) e
inferior (215°-334°). Os parametros utilizados neste estudo encontram-se
detalhados abaixo, com os termos em negrito correspondendo a

denominacao utilizada para cada parametro ao longo do presente estudo.

z

a) NFI - indicador de fibras nervosas (do inglés Nerve Fiber Indicator). E
um numero adimensional, calculado por meio de uma maquina vetorial
de suporte que analisa diversos parametros do aparelho e atribui um
nuamero final entre zero e cem. Quanto maior o numero, maior a

probabilidade de que o exame seja indicativo de glaucoma.

b) Média TSNIT (TSNIT Average) (um) — € a espessura média dos pontos
obtidos dentro do circulo em torno do disco o6ptico. Os valores de
espessura da CFN em torno do disco Optico sao distribuidos em um
grafico, de acordo com sua localizagao. Este grafico € conhecido como

TSNIT (temporal-superior-nasal-inferior-temporal).

" Zhou, Q. (Carl-Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA, EUA). Comunicacdo pessoal, 2004.
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i)

Desvio padrdao TSNIT (TSNIT standard deviation) (um) — E o desvio
padrao das medidas de espessura obtidas nos pontos dentro do circulo

em torno do disco optico.

Média Superior (Superior Average) (Wm) — média dos pontos obtidos
dentro do circulo em torno do disco Optico, limitados ao quadrante

superior.

Média Inferior (Inferior Average) (um) — média dos pontos obtidos
dentro do circulo em torno do disco Optico, limitados ao quadrante

inferior.

Espessura Maxima Superior (Superior Maximum) (um) — média dos

1500 pontos mais espessos no quadrante superior.

Espessura Maxima Inferior (Inferior Maximum) (um) — média dos

1500 pontos mais espessos no quadrante inferior.

Area Superior Normatizada (Normalized Superior Area) (mm?) — area

abaixo do grafico TSNIT no quadrante superior.

Area Inferior Normatizada (Normalized Inferior Area) (mm?) — area

abaixo do grafico TSNIT no quadrante inferior.

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

temporal.
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Razao Inferior (Inferior ratio) — a média de espessura dos 1500 pontos
mais espessos do quadrante inferior dividida, pela média de espessura

dos 1500 pontos mais proximos da mediana do quadrante temporal.

Modulagcao Maxima (Maximum Modullation) — mede a diferenca de
espessura entre a porcao mais espessa € a mais fina da CFN

peripapilar. E calculada a partir de quatro valores:
e média dos 1500 pontos mais espessos do quadrante superior,
e média dos 1500 pontos mais espessos do quadrante inferior,

e média dos 1500 pontos mais proximos da mediana do quadrante

temporal,

e média dos 1500 pontos mais proximos da mediana do quadrante

nasal.

A menor das quatro médias acima € subtraida da maior e o resultado €,

entdo, divido pela menor média.

Simetria (Symmetry) — &€ a média dos 1500 pontos mais espessos do
quadrante superior, dividida pela média dos 1500 pontos mais

espessos do quadrante inferior.

Para os parametros Média TSNIT, Média Superior, Média Inferior e

Desvio padrdao TSNIT, o impresso do GDx VCC também fornece valores de

probabilidade de anormalidade, baseados na comparacdo com o banco de

dados normativo interno do aparelho, que contém informacéao de 540 olhos
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normais. No impresso do GDx VCC, cada cor representa uma diferente
probabilidade de que o resultado obtido para um determinado parametro
esteja dentro dos limites do normal, quando comparados com individuos
normais de idade semelhante. O vermelho indica a menor probabilidade (P <
0,5%), seguida pelo amarelo (P < 1%), azul-claro (P<2%) e azul-escuro (P <
5%). Quando o resultado de um parametro é considerado normal, isto é,
com probabilidade maior que 5% de ser encontrado em sujeitos normais, a

cor verde é atribuida a ele (Figura 8).
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FIGURA 8 - Impresso padrdao obtido com o GDx VCC. Os parametros recebem
cores de acordo com a probabilidade de que o resultado obtido seja
encontrado em individuos normais de idade semelhante.
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No presente estudo, avaliou-se a categorizacao diagnédstica fornecida
para cada parametro de acordo com a comparagdo com o banco de dados
normativo do aparelho. Um parametro foi considerado anormal quando a
probabilidade associada foi menor que 0,5% (vermelho) e normal, quando a
probabilidade associada foi maior ou igual a 5% (verde). O resultado de um
parametro foi considerado limitrofe quando a probabilidade associada foi
maior que 0,5% e menor que 5%, isto €, o parametro foi identificado com as

cores amarelo, azul-claro ou azul-escuro.

Nenhuma probabilidade de anormalidade é fornecida no impresso do
GDx VCC para o parametro NFI. Contudo, os pontos de corte sugeridos pelo
fabricante sdo 0-30 para normal, 31-50 para limitrofe e maior que 50 para
anormal. No presente estudo, a categorizagcdo diagndstica do parametro NFI
foi realizada de acordo com os pontos de corte sugeridos pelo fabricante ",

mas também através de pontos de corte arbitrarios.

2.2.2 OFTALMOSCOPIA CONFOCAL DE VARREDURA A LASER

Todos os individuos foram submetidos a exame utilizando-se um

oftalmoscopio confocal de varredura a laser, o HRT |l (software versao 2.01).

Para cada paciente, foram obtidas trés imagens topograficas com

campo de varredura de 15°. As trés imagens foram combinadas através do

' Zhou, Q. (Carl-Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA, EUA). Comunicagéo pessoal, 2005.
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alinhamento automatico realizado pelo software do aparelho. Erros de
magnificagao foram corrigidos através das medidas ceratométricas de cada
olho. O desenho da linha de contorno em torno do disco 6ptico foi realizado
por um examinador experiente com o auxilio de fotografias estereoscopicas
do disco optico. A linha de contorno foi desenhada de maneira a

corresponder a margem interna do anel escleral de Elschnig.

A avaliagdo da qualidade das imagens foi realizada por um
examinador experiente que ndo possuia conhecimento da identidade dos
sujeitos da pesquisa nem dos resultados dos outros testes. As imagens de
qualidade satisfatoria deveriam apresentar-se focadas e com desvio padrao

inferior a 50 pm.

Os parametros topograficos automaticamente calculados pelo HRT I,
e utilizados neste estudo, estdo descritos a seguir. Os termos utilizados ao

longo do restante deste trabalho estdo destacados em negrito.

a) Area do Disco (Disc Area) (mm?) — Area total dentro da linha de

contorno tragada pelo examinador.

b) Area da Escavacdo (Cup Area) (mm?) — Area abaixo do plano de

referéncia.
c) AreadaRima (Rim Area) (mm?) — Area acima do plano de referéncia.

d) Relagdo Area E/D — Razdo entre a area da escavacdo e a area do

disco.

e) Volume da Escavagao (Cup Volume) (mm?) — Volume abaixo do plano

de referéncia.
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i)

Volume da Rima (Rim Volume) (mm?) — Volume acima do plano de

referéncia.

Variagcao na Altura do Contorno (Height Variation Contour [HVC])
(mm) — Variagao 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 optico.

Profundidade Média da Escavagcao (Mean Cup Depth) (mm) —

Profundidade média dentro da linha de contorno.

Profundidade Maxima da Escavag¢ao (Maximum Cup Depth) (mm) -
Profundidade maxima dentro da linha de contorno. Representa a média
dos 5% de pixels com maiores valores de profundidade dentro da linha

de contorno.

Terceiro Momento (Cup Shape Measure [CSM]) - Terceiro momento
central da frequéncia de distribuicdo de valores de profundidade dentro
da linha de contorno e abaixo da superficie curva. Este parametro
depende da inclinacéo das fibras nervosas ao entrarem no disco 6ptico,
ou seja, é dependente da forma da escavacdo.?>%"® O valor do terceiro
momento é negativo em discos Opticos normais (escavagdes rasas) e
positivo em discos glaucomatosos (escavagdo mais larga e mais
profunda). A Figura 9 representa o comportamento do parametro

Terceiro Momento em olhos normais e glaucomatosos.
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Normal Limitrofe Glaucoma
(valores negativos) (valores ~ zero) (valores positivos)

O

FIGURA 9 - Representacdo esquematica do comportamento do parametro

Terceiro Momento. Em discos Opticos normais, a escavagao tende a
ser rasa e o valor do Terceiro Momento é negativo. Em olhos
glaucomatosos, a escavacado tende a ser profunda, resultando em
valores positivos do Terceiro Momento.

Espessura Média da CFN (mean RNFL thickness) (mm) - Distancia
média entre a superficie retiniana ao longo da linha de contorno e o

plano de referéncia.

Area da CFN (RNFL Cross Sectional Area) (mm?) - Distancia média
entre a superficie retiniana ao longo da linha de contorno e o plano de

referéncia, multiplicada pelo comprimento da linha de contorno.

Relagao E/D Vertical (Vertical Cup/Disc Ratio) — Razao entre o
diametro maximo da escavagao na vertical e o diametro maximo do

disco optico na vertical.

Relagao E/D Horizontal (Horizontal Cup/Disc Ratio) — Razao entre o
diametro maximo da escavacgao na horizontal e o diametro maximo do

disco optico na horizontal.
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0) Funcao Discriminante de Mikelberg (LDF Mikelberg) — Funcao linear
discriminante proposta por Mikelberg et al.>**, combinando diversos

parametros do HRT de acordo com a seguinte férmula:

LDF Mikelberg = (Volume da Rima x 1,95) + (HVC x 30,12) —
(Terceiro Momento corrigido x 28,52) — 10,08; onde Terceiro
Momento corrigido = (Terceiro Momento) + [0,0019 x (50 — idade)].

p) Funcado Discriminante de Bathija (LDF Bathija) — Funcao linear

I 238

discriminante proposta por Bathija et al.“", combinando diversos

parametros do HRT de acordo com a formula:

LDF Bathija = -3,72 — (5,57 x HVC) + (11,78 x Espessura da CFN) —

(4,37 x Terceiro Momento) + (1,85 x Area da Rima).

O software do HRT Il também incorpora os resultados da analise de
regressao de Moorfields. Nesta anadlise, a area da rima neural € comparada
com valores normais, levando-se em conta a area do disco optico e a idade
do paciente em questdo. Tal analise € baseada em intervalos de confianca
da normalidade, obtidos a partir de uma analise de regressao linear do
logaritmo da area da rima neural versus a area do disco Optico em uma
populacdo de 112 individuos saudaveis, da raga branca.’® A necessidade de
utilizar um método de corre¢ao que ajuste para as diferengas de tamanho do
disco optico advém do fato de que a area da rima neural é diretamente
correlacionada com a area do disco 6ptico.?™ Na analise de Moorfields, se a
area da rima neural é pelo menos igual ao valor inferior do intervalo de

confianga de 95% do normal, o setor é classificado como normal e um sinal
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verde € marcado no setor correspondente. Se a area da rima neural se
encontrar entre os limites de 95% e 99,9% do intervalo de confianga da
normalidade, entdo o setor sera classificado como limitrofe e um sinal de
exclamacao amarelo sera mostrado. Se a area da rima neural no setor em
questao for menor que o valor inferior de 99,9% do intervalo de confianga do
normal, o setor sera classificado como fora dos limites do normal e um “X”

vermelho sera mostrado (Figura 10).
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Heidelberg Retina Tomograph Il EHEIDELBEINS
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Examination: Date: Mar/14/2001
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Cup Area 1.348 mm? Low IR0
Rim Area 1.404 mm? Low 06.0%
Cup Volume 0.521 cmm &
Rim Volume 0.260 cmm Low 89.6%
Cup/Disk Area Ratio 0.490 i B o B s R B o
Horizontal Cup/Disk Ratio 0.649 oK rerasion clasacadi: | ouR R N ()
Vertical Cup/Disk Ratio 0.638
Mean Cup Depth 0.398 mm
Maximum Cup Depth 0.900 mm Comments:
Cup Shape Measure -0.110
Height Variation Contour 0.292 mm
Mean RNFL Thickness 0.145 mm
RNFL Cross Sectional Area 0.857 mm?
Reference Height 0.463 mm
Topography Std Dev. 35 um Date: Apr/11/2001 Signature:
3 ey v i ion (Ophthalmol 1998;105:1557-1563).
Classification: Outside normal limits (*) Classification based on statistics. Diagnosis is physician's
FIGURA 10 - Impresso obtido com HRT Il. Os parametros estereométricos sao

mostrados inferiormente e a esquerda. Os resultados da
classificagdo por regressdao de Moorfields sao mostrados
inferiormente e a direita, e também superpostos ao disco optico. O
resultado da Classificagdo Final de Moorfields € mostrado na ultima
linha do impresso, a esquerda. No presente exemplo, o resultado da
Classificacao Final de Moorfields foi anormal.
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A anadlise de Moorfields também fornece resultados de anormalidade
para a rima global, bem como uma classificacao final (Classificagdo Final de
Moorfields). Um disco sera classificado como normal se todos os setores da
rima neural forem normais. Se algum dos setores for classificado como
limitrofe, mas nenhum setor for anormal, a classificagao final sera limitrofe.
Se pelo menos um dos setores for anormal, a classificacdo final sera

anormal.

3.2.3 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

Todos os individuos foram submetidos a exame através de um
tomoégrafo de coeréncia Optica comercialmente disponivel, o Stratus OCT,
software versao 4.0. Os principios de funcionamento da tomografia de

coeréncia 6ptica foram descritos em detalhe em outras publicagdes.>>*°

O algoritmo fast RNFL foi utilizado para a obtengcao de medidas de
espessura da CFN com o Stratus OCT. Obtiveram-se trés imagens de cada
individuo, cada uma consistindo em 256 pontos de varredura ao longo de um
circulo de 3,4 mm de didmetro, centrado em torno do disco Optico.
Obtiveram-se trés imagens de cada olho e uma imagem média foi
automaticamente calculada pelo software do aparelho. A avaliacdo da
qualidade das imagens foi realizada por um examinador experiente, que nao

possuia conhecimento da identidade dos sujeitos da pesquisa nem dos
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resultados dos outros testes. A avaliacdo da qualidade das imagens foi
baseada no escore de qualidade fornecido pelo aparelho, denominado
Signal Strength (intensidade do sinal) e no aspecto da imagem do fundo do
olho. As imagens de boa qualidade deveriam ser focadas, com iluminagao
adequada e com disco 6ptico centrado. Além disso, o valor do parametro

Signal Strength deveria ser maior ou igual a sete.

Para calculo dos parametros de espessura da CFN, o software do
aparelho divide o circulo em torno do disco 6ptico em 12 setores de 30°,
correspondendo as horas de um reldgio. A espessura para cada setor é
obtida extraindo-se a média das espessuras obtidas nos pontos incluidos em
cada setor. Os setores sado padronizados levando-se em conta as diferengas
de posigcao entre os olhos direito e esquerdo, de maneira que a Espessura
as 12h corresponda ao setor de 30° localizado superiormente, a Espessura
as 3h se localiza nasalmente, a Espessura as 9h se localiza temporalmente

e a Espessura as 6h se localiza inferiormente.

Além dos parametros em horas de reldgio, diversos outros
parametros sdo calculados pelo aparelho. Os parametros sao descritos a
seguir, com os termos em negrito correspondendo a denominagao para cada

parametro utilizada ao longo do presente estudo.

a) Espessura Média (um) — Média da espessura dos 256 pontos

obtidos em torno do disco 6ptico.
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b)

g9)

h)

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

grau representando a posi¢cao temporal no meridiano horizontal.

Espessura Inferior (um) — Média da espessura no quadrante

inferior, compreendendo a regiao entre 226° e 315°.

Espessura Nasal (um) — Média da espessura no quadrante

nasal, compreendendo a regiao entre 136° e 225°.

Espessura Temporal (um) — Média da espessura no

quadrante temporal, compreendendo a regiao 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.

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

espessura do quadrante inferior.

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

espessura do quadrante superior.

Relagdo Espessura maxima superior/Espessura média

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

do quadrante temporal.

k) 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.

) Relacdo Espessura maxima superior/Espessura média nasal
(Smax/Nmédio) — Razao entre as espessuras do ponto de maior
espessura no quadrante superior € a espessura meédia do

quadrante nasal.

m) Diferenca Espessura maxima - Espessura minima (Max — Min) —
Diferenca entre os valores de espessura maxima e minima ao

longo dos 360° em torno do disco 6ptico.

Para todos os parametros acima, o impresso do Stratus OCT também
fornece uma probabilidade de anormalidade baseada na comparagéo com o
banco de dados normativo interno do aparelho, que contém informacgdes
sobre 328 olhos normais. No impresso do Stratus OCT, cada cor representa
uma diferente probabilidade de que o resultado obtido para um determinado
parametro esteja dentro dos limites do normal, quando comparados com
individuos normais de idade semelhante. Quando o resultado de um
parametro é considerado normal, isto €, com probabilidade maior que 5% de

ser encontrado em sujeitos normais, a cor verde lhe é atribuida. O vermelho
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indica que o parametro € anormal, com probabilidade menor que 1%. Ja a
cor amarela indica resultado limitrofe, com probabilidade entre 1% e 5% de
que o valor do parametro seja encontrado em individuos normais (Figura
11). No presente estudo, a categorizagado diagndéstica (normal, limitrofe ou
anormal) fornecida para cada parametro, de acordo com o impresso do

aparelho, foi avaliada para cada paciente.
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STRATUS OCT
RNFL Thickness Average Analysis Report - 4.0 (0056)
Scan Type: Fast RNFL Thickness (3.4)
Scan Date: 11/6/2002
DOB: 4/2/1951, 1D: , Female
Scan Length:  10.87 mm
Microns
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— 0D 0D (N=3) | 0S5 (N=0) | OD-0S5
ImaxSmax 0.75 0.00 0.75
OD | Scansused | 1,23 Smaximax| 1.34 0.00 1.34
SmawTavg 276 0.00 276
ImaxiTavg 207 0.00 207
SmaxNavg 1.74 0.00 1.74
Max-Min 135.00 0.00 135.00
Normal [Smax 174.00 0.00 174.00
distribution Imax 130.00 0.00 130,00
Percentiles Savg 154.00 0.00 154.00
lavg 102.00 0.00 102.00
Avg. Thick 104.66 0.00 104 66

FIGURA 11 - Impresso obtido com o Stratus OCT. O cédigo de cores representa a

probabilidade de que o valor encontrado para um determinado
parametro seja observado em individuos normais de idade
semelhante.
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3.3 ANALISE ESTATISTICA

A estatistica descritiva da amostra consistiu em média e desvio
padrdao (DP) para variaveis com distribuicdo normal; e mediana, primeiro
quartil e terceiro quartil, para variaveis com distribuicdo ndo normal. A
normalidade da distribuicdo foi avaliada pelo teste de Shapiro-Willk e pela
analise dos histogramas. Testes t de Student foram utilizados para
comparagao entre variaveis continuas, incluindo caracteristicas clinicas e
valores dos parametros dos diferentes instrumentos, entre individuos
normais e pacientes glaucomatosos. Para variaveis que apresentaram
distribuicdo ndo normal, utilizou-se o teste U de Mann-Whitney. Para a
comparagao entre variaveis categoricas, foram utilizados o teste exato de

Fisher ou o teste qui-quadrado.

Utilizaram-se curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para
avaliar o poder discriminativo de cada parametro para diferenciar pacientes
com glaucoma de individuos normais. A curva ROC mostra a relagao entre
os valores de sensibilidade e 1-especificidade de um teste diagnéstico. Para
variaveis continuas, obtiveram-se curvas ROC empiricas e a area sob a
curva ROC foi calculada para sumarizar o poder discriminativo.>*” A area sob
a curva ROC pode ser interpretada como o valor médio de sensibilidade
para todos os valores possiveis de especificidade ou, de maneira analoga, o
valor médio de especificidade para todos os valores possiveis de

sensibilidade.®*® Uma area sob a curva ROC de 1,0 representa um poder
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discriminativo perfeito para distinguir pacientes glaucomatosos de individuos
normais, enquanto que uma area sob a curva ROC de 0,5 representa um
poder discriminativo nulo. O método nao paramétrico proposto por Delong et
al.>*® foi utilizado para calcular e comparar areas sob as curvas ROC de
diferentes parametros. Dado o tamanho da amostra utilizada neste estudo, e
seguindo recomendagdes de Obuchowski e Lieber®®®, métodos assintdticos
foram utilizados para o calculo do intervalo de confianga de 95% da area sob

a curva ROC.

Para parametros cujos resultados se apresentam como variaveis
categoricas ordinais e com pequeno numero de categorias, como a analise
de regressao de Moorfields, a utilizagdo de métodos ndo paramétricos para
estimativa das curvas ROC pode levar a uma subestimagao importante do
valor da area sob a curva.**® Desta maneira, recomenda-se que a estimativa
da curva ROC para tais parametros seja feita por meio de métodos
paramétricos, produzindo a chamada curva ROC “lisa” (smooth ROC curve).
38 No presente estudo, as areas sob as curvas ROC para os parametros da
analise de regressao de Moorfields foram estimadas pelo método proposto
por Dorfman e Alf.**" A interpretacdo da area sob a curva ROC obtida por
este método segue 0 mesmo principio descrito acima para o método nao

paramétrico.

Embora a area sob a curva ROC fornega uma medida global do poder
discriminativo do teste em questdo, frequentemente apenas parte da area
sob a curva ROC é de interesse.**?%>® Por exemplo, quando aplicados para

screening, €& desejavel que os testes diagnosticos para glaucoma
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apresentem uma baixa fracdo de falsos-positivos (FFP). Uma baixa FFP
garante que apenas um numero pequeno de individuos sem a doencga tera
resultados anormais no teste em questdo. Por outro lado, em determinadas
aplicagdes, torna-se desejavel que os testes diagndsticos apresentem alta
fracdo de verdadeiros-positivos (FVP) ou sensibilidade. No caso do
glaucoma, € desejavel uma alta sensibilidade quando testes diagnosticos
sao aplicados em populagdes de alto risco para a doenga, como, por
exemplo, pacientes com hipertensao ocular. O calculo da area parcial sob a
curva ROC (pAROC) permite ao pesquisador focalizar o poder discriminativo
do teste em uma regido particular de interesse. No presente estudo, areas
parciais sob as curvas ROC foram calculadas compreendendo a regiao
limitada por valores de FFP entre 0 e 0,2, isto é, entre especificidades de
80% e 100%. McClish®**? recomenda padronizar a area parcial sob a curva
ROC dividindo o valor obtido pelo valor maximo possivel. Por exemplo, para
a area parcial entre o intervalo de FFP de 0 a 0,2, o valor maximo de pAROC
é 0,2. Jiang et al.>®* se referem & area parcial padronizada como indice
pAROC, denominagao também utilizada no presente estudo. O valor do
indice pAROC nesta situacdo tem uma interpretacao util do ponto de vista
clinico, representando a sensibilidade média para especificidades variando
de 80% a 100%. Areas parciais sob as curvas ROC de diferentes

parametros foram comparadas através do método proposto por Zhang et

a|-355

Sensibilidades para especificidades fixas em 80% e 95% foram

também calculadas para cada parametro avaliado no estudo. Para um
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determinado teste, sensibilidade € a probabilidade de que um individuo com
a doencga tenha um resultado positivo, enquanto que especificidade é a
probabilidade de que um individuo normal tenha um resultado negativo.>*®
Intervalos de confianga de 95% foram calculados para descrever a incerteza
existente na estimativa da sensibilidade. Calculos dos intervalos de
confianga para estimativas de sensibilidade devem também levar em conta a
incerteza existente na estimativa da especificidade.>*"*® Embora o valor de
especificidade seja prefixado, o ponto de corte é obtido a partir de uma
amostra limitada de individuos normais e, portanto, é sujeito a variabilidade.
Para levar em conta essas fontes de variabilidade, calcularam-se intervalos
de confianca através do método de reamostragem bootstrap, proposto por

Platt et al.>®’

A performance de um teste diagndstico pode depender da severidade
da doencga na populacdo examinada, situacdo que é referida na literatura
inglesa como spectrum effect.*®3%* Em geral, quanto mais avancado o
estagio de uma doenca, mais facil € a sua deteccdo através de testes
diagndsticos. 132364366 N5 caso do glaucoma, é possivel que testes
diagnodsticos de imagem sejam mais sensiveis em pacientes com dano
moderado ou avancado de campo visual, comparados com pacientes que
apresentem dano mais leve. Da mesma forma, pacientes com glaucoma
perimétrico podem ter a doencga detectada mais facilmente que pacientes
com glaucoma pré-perimétrico. Além disso, € possivel que a comparagao
entre o poder diagnéstico de diferentes testes seja influenciada pela

severidade da doenca. Por exemplo, é possivel que um determinado teste
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seja mais sensivel para os estagios iniciais da doenga enquanto que outro,
para os estagios mais avancados. Desta forma, a caracterizagcao da relagao
entre a performance do teste diagndstico e a severidade da doenca é
essencial para determinacdo da aplicabilidade clinica de um determinado

teste.

No presente estudo, utilizaram-se dois métodos para a avaliagdo da
influéncia da severidade da doenga no poder diagnéstico dos diferentes
parametros de cada instrumento. O primeiro, proposto originalmente por

Tosteson e Begg®®’ e, posteriormente, estendido por Pepe®®®

, consiste em
avaliar a influéncia de co-variaveis na curva ROC. Para tal, as distribuicoes
dos resultados de cada parametro foram modeladas em fungao da presenca

da doenca (D) e da co-variavel de interesse, de acordo com o seguinte

modelo:
Y=0y+aD+a;X-D+0c(D)s;

onde a variavel Y representa os resultados do teste, a variavel D indica a
presenga ou auséncia de glaucoma e X representa a co-variavel de
interesse. No presente estudo, a co-variavel analisada foi o escore AGIS de
severidade do defeito de campo visual. Como X ndo € definido para
pacientes normais (isto €, todos os individuos normais tiveram escore AGIS
igual a zero), apenas o termo de interagdo X -D foi incluido no modelo de
regressao. Apds a obtengcdo dos parametros do modelo, a curva ROC foi

estimada por:
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onde @ representa a fungédo de distribuicdo cumulativa normal, o, e a; sdo
os coeficientes obtidos do modelo de regresséo e o, e o5 representam os

desvios padrdes dos resultados do teste em pacientes glaucomatosos e

individuos normais, respectivamente.

Através do método descrito acima, obtiveram-se curvas ROC para
parametros selecionados de cada instrumento e para valores especificos do

escore AGIS.

O segundo método, proposto por Leisenring et al.>®*

, utiliza analise
de regressao logistica para modelar a sensibilidade do teste, incorporando a
severidade da doenga como co-variavel. Este modelo permite a comparagao
entre as sensibilidades de varios testes realizados em um mesmo grupo de
individuos, ajustando para a severidade da doenca. Para avaliar a influéncia
da severidade do glaucoma no poder discriminativo dos testes diagnosticos
empregados neste estudo, as sensibilidades dos paradmetros foram
modeladas em funcdo da severidade da perda de campo visual avaliada
pelo escore AGIS. Modelos marginais de regressao logistica foram obtidos
através de equacgdes de estimacdo generalizadas (generalized estimating
equations [GEE]).****"" Para tal, cada parametro foi dicotomizado fixando-se
a especificidade em 80% e 95% no grupo de controle. O modelo proposto

por Leisenring et al. também permite a avaliagao de outros fatores, além da

severidade da doenca, que podem afetar a performance de um teste
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diagnostico. No presente estudo, o tamanho do disco 6ptico (obtido pelo
parametro Area do Disco do HRT Il) também foi incluido como co-variavel no
modelo de regressao. Desta maneira, no modelo logistico, a sensibilidade do
teste foi a variavel dependente, enquanto que as variaveis independentes
foram escore AGIS e area do disco. Termos representando interacdes
também foram incluidos no modelo logistico, de modo a investigar se o grau
de severidade do defeito de campo visual e o tamanho do disco 6ptico
influenciam de maneira similar ou diferente as sensibilidades de cada um

dos diferentes métodos de imagem.

A categorizagao diagnodstica (anormal, limitrofe ou normal) fornecida
por cada instrumento, apds comparagao com o respectivo banco de dados
normativo, também foi avaliada. Razdes de probabilidade (likelihood ratios)
foram calculadas para cada resultado de cada parametro. A razdo de
probabilidade é definida como a probabilidade de um determinado resultado
nos individuos com a doenca dividida pela probabilidade do mesmo
resultado nos individuos sem a doenca.>* 3" Por exemplo, para calculo da
razao de probabilidade de um resultado anormal na classificagao final de
Moorfields, a proporcdo de pacientes com glaucoma que apresentaram
resultado anormal foi dividida pela proporcdo de sujeitos normais que
também apresentaram resultado anormal. Uma vez determinada, a razdo de
probabilidade pode ser incorporada diretamente ao calculo da probabilidade
pos-teste da doenga, empregando-se uma formulagdo do teorema de
Bayes.***"> A razdo de probabilidade de um determinado resultado de um

teste diagndstico indica o quanto este resultado ird aumentar ou diminuir a
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probabilidade de que a doencga esteja presente. O valor de 1,0 para a razéo
de probabilidade indica que o resultado do teste ndo fornece nenhuma
informacdo adicional, enquanto que valores maiores ou menores que 1,0
aumentam e diminuem, respectivamente, a probabilidade de presenga da
doencga. Neste estudo, utilizou-se a classificacdo da magnitude das razdes
de probabilidade proposta por Jaeschke et al.®”® De acordo com esta
classificagao, razdes de probabilidade maiores que dez ou menores que 0,1
geram alteracbes grandes da probabilidade pos-teste em relagdo a
probabilidade pré-teste, sendo freqlientemente conclusivas do ponto de vista
diagnostico. Razdes de probabilidade entre cinco e dez ou entre 0,1 e 0,2
sdo associadas a efeitos moderados na probabilidade pés-teste, enquanto
que razdes de probabilidade variando de dois a cinco ou de 0,2 a 0,5 séo
associadas a efeitos pequenos. Valores de razbes de probabilidade entre um
e dois ou entre 0,5 e um sao, em geral, insignificantes. O método proposto
por Simel et al.>"® foi utilizado para calculo dos intervalos de confianca de

95% das estimativas das raz6es de probabilidade.

Nao se encontram disponiveis na literatura métodos estatisticos para
a avaliacdao do efeito de co-variaveis sobre estimativas das razbes de
probabilidade para testes ndo binarios.>”” Desta maneira, para investigar o
efeito da severidade do glaucoma sobre as estimativas das razbes de
probabilidade dos pardmetros avaliados neste estudo, razdes de
probabilidade foram calculadas separadamente, em pacientes com
glaucoma pré-perimétrico e glaucoma perimétrico, comparados com

individuos normais.
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A concordancia entre as categorizagdes diagndsticas fornecidas
pelos diferentes instrumentos foi avaliada pelo indice kappa (k) ponderado,
com atribuicdo quadratica de pesos do modo sugerido por Fleiss.’’® Esse
meétodo permite um ajuste do indice k levando-se em conta a importancia do
desacordo, assumindo-se que um desacordo entre categorias adjacentes
(isto &, entre normal e limitrofe ou entre limitrofe e anormal) ndo é téo
importante quanto um desacordo entre categorias distantes (isto €, entre
normal e anormal). Assim, os desacordos entre as categorias distantes
recebem maior peso do que aqueles ocorrendo entre categorias adjacentes.
A magnitude da concordancia foi categorizada seguindo a classificagcao
proposta por Landis e Koch®”® em: <0 ruim, 0-0,20 leve, 0,21-0,40 pobre,
0,41-0,60 moderada, 0,61-0,80 substancial e 0,80-1,0 quase perfeita. Trés
indices k foram obtidos, referentes as concordancias entre os pares GDx
VCC - Stratus OCT, GDx VCC — HRT Il e Stratus OCT — HRT II. Para a
comparagao entre os diferentes indices K, utilizou-se o método de
reamostragem bootstrap proposto por McKenzie et al.*®® Para tal, geraram-
se mil amostras através de reamostragem com reposi¢cdo, e obteve-se o
intervalo de confianga de 95% da diferenga entre os indices kappa. A
diferenca entre dois indices k foi considerada estatisticamente significante

quando o intervalo de confianga acima nao incluiu o valor zero.

Valor de P menor que 0,05 foi considerado estatisticamente
significante. Embora a realizacdo de multiplos testes de hipotese,
envolvendo a mesma amostra, possa levar a aumento na chance de erro

tipo I, optamos, neste estudo, por ndo aplicar métodos de corregcao para
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multiplas comparagdes. Ha grande controvérsia na literatura sobre a
aplicacao dos referidos métodos. Na presencga de correlagdes significativas
entre as variaveis testadas, métodos como a corregao de Bonferroni sdo
ultra-conservadores e, embora corrijam a chance de erro tipo |, aumentam a

chance de erro tipo 1.3 382

Analises estatisticas foram realizadas utilizando os softwares SAS
v.9.1 (SAS Institute, Cary, NC, EUA), SPSS v.13.0 (SPSS Inc., Chicago, IL,

EUA) e S-PLUS 6.0 (Mathsoft Inc., Seattle, WA, EUA).

3.4 CALCULO DO TAMANHO DA AMOSTRA

O calculo do tamanho da amostra necessaria para estudo foi
realizado levando-se em conta a hipo6tese principal de nulidade Hp da
diferenca entre as areas sob as curvas ROC dos melhores parametros de
cada instrumento. Assumindo erro alfa de 0,05 e razao de alocagao de 3:2
(isto é, trés pacientes com glaucoma para cada dois controles), foi calculado
um numero de 118 pacientes com glaucoma e 80 individuos normais como
necessario para fornecer um poder de 80% para detecgdo de uma diferenca
de 0,05 entre as areas sob as curvas ROC para os melhores parametros de
cada instrumento. Uma diferenca de 0,05 entre as areas sob as curvas ROC
de dois parametros corresponde a uma diferenga de aproximadamente 14%

entre as sensibilidades dos mesmos parametros com especificidades fixas
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em 95%, e de 10% entre as sensibilidades para especificidades fixas em
80%.%%® Assumindo uma freqiiéncia de imagens de baixa qualidade
(excluidas da andlise final) de 20%?% o tamanho minimo da amostra

desejada para o estudo foi calculado como de 248 pacientes.

3.5 TERMOS TECNICOS - VERSAO PARA O PORTUGUES

Optou-se por nao se traduzirem algumas palavras (bootstrap,
Corrected Pattern Standard Deviation, fast RNFL, Glaucoma Hemifield Test,
hardware, Mean Deviation, Nerve Fiber Indicator, Pattern Deviation, Pattern
Standard Deviation, red-free, software, pixel, Receiver Operating
Characteristic, The Number, Total Deviation) e abreviaturas (AGIS, CPSD,
GHT, HRT, LDF, MD, NFI, OCT, OHTS, PSD, ROC, RVM, SITA, SVM)
originalmente grafadas em inglés, quando nao foi encontrada tradugao ou
quando elas designavam termos universalmente aceitos, cuja versao para o
portugués nada acrescentaria ao leitor, além de dificultar a leitura e
interpretacado do texto. Nesses casos, a grafia dessas palavras foi feita em

italico.
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41 CASUISTICA

Preencheram os critérios de inclusdo para o estudo 258 olhos de 258
individuos. Dos 258 individuos, 18 (7%) apresentaram imagens de qualidade
inaceitavel com o GDx VCC. Destes, 15 (83%) eram pacientes com
glaucoma e trés (17%) eram individuos normais. Pacientes com glaucoma
apresentaram uma proporgao significativamente maior de imagens de
qualidade inaceitavel com o GDx VCC do que individuos normais (P =
0,049). Para o HRT II, 11 (4%) dos 258 individuos apresentaram imagens
inaceitaveis. Destes 11 individuos, seis (55%) eram pacientes com glaucoma
e cinco (45%) eram individuos normais (P = 0,754). Para o Stratus OCT, 18
(7%) individuos apresentaram imagens de qualidade inaceitavel, sendo que
16 deles (89%) eram pacientes com glaucoma e apenas dois (11%) eram

individuos normais (P = 0,012).

O Grafico 1 mostra o numero de imagens classificadas como
inaceitaveis para cada um dos instrumentos. No total, 33 dos 258 (13%)
individuos foram excluidos devido a presencga de imagens com qualidade

inaceitavel em pelo menos um dos instrumentos.
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GDx VCC Stratus OCT

HRT I

GRAFICO 1 - Diagrama de Venn ilustrando o nimero de individuos com imagens
classificadas como inaceitaveis para cada instrumento.

A média + desvio padrao (DP) da idade dos 33 individuos com
imagens de qualidade inaceitavel foi 74 £ 11 anos. Para os 225 individuos
com imagens de qualidade aceitavel, a média de idade foi 66 + 11 anos.
Individuos com imagens inaceitaveis tiveram meédia de idade
significativamente superior a dos individuos com imagens de boa qualidade

(P <0,001).

Em modelo multivariado de regressao logistica, apenas a idade (P =

0,004) apresentou relagao significativa com a qualidade das imagens. Apds
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analise multivariada, diagnéstico (glaucoma versus normal) (P = 0,611), sexo
(P = 0,130), ragca (P = 0,241) e equivalente esférico (P = 0,513) néao
apresentaram relacdo estatisticamente significante com a qualidade das

imagens.
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4.2 CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS

Apos exclusao dos individuos com imagens de qualidade inaceitavel,

a amostra final do estudo consistiu em 133 pacientes com glaucoma e 92

individuos normais. A Tabela 2 detalha as caracteristicas clinicas e

demograficas dos sujeitos utilizados para a analise.

TABELA 2 — Caracteristicas clinicas e demograficas dos sujeitos utilizados

para a analise

VARIAVEL G(L;“jﬁ‘;;‘;“‘ N(ﬂzmggl)s P
Idade (anos) (média * DP) 68 £ 12 64+9 0,011
Sexo feminino, n (%) 70 (53) 71(77) <0,001
Raga, n (%) 0,070

Caucasiana 99 (74) 57 (62)

Negra 21 (16) 28 (30)

Asiatica 8 (6) 5(5)

Hispanica 5(4) 2(2)
Presséo intra-ocular (mmHg) 16,0 (12,5; 19,0) 16,0 (14,0; 18,0) 0,340
Espessura corneana (um) (média * DP) 547 + 37 559 + 33 0,022
Relagao E/D vertical fotografica 0,80 (0,70; 0,85) 0,48 (0,27; 0,55) <0,001
Relagao E/D horizontal fotografica 0,70 (0,60; 0,80) 0,45 (0,30; 0,56) <0,001
MD (dB) -3,55 (-6,72; -1,84)  -0,53 (-1,38; 0,15)  <0,001
PSD (dB) 3,14 (2,02; 7,92) 1,55 (1,32;1,78)  <0,001
Equivalente esférico (dioptrias) -0,63 (-2,19; 0,50) 0,13 (-0,50; 1,00) 0,001
Ceratometria (mm) (média * DP) 7,78 +0,26 7,73 +0,28 0,255

NOTA: Valores se referem a mediana (primeiro quartil; terceiro quartil), a menos que especificado de
outra maneira. Relagdo E/D (escavagao/disco) vertical fotografica e Relagao E/D horizontal fotografica
foram avaliadas através da analise de fotografias estereoscépicas do disco ptico. Abreviaturas: MD —

Mean Deviation; PSD — Pattern Standard Deviation.
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Dos 133 pacientes com glaucoma, trinta (23%) apresentaram
glaucoma pré-perimétrico e 103 (77%), glaucoma perimétrico. Entre os 103
pacientes com glaucoma perimétrico, 38 (37%) apresentaram defeitos
iniciais de campo visual; 29 (28%), defeitos moderados e 36 (35%), defeitos
severos, de acordo com a classificacdo de Hodapp-Anderson-Parrish.

O escore AGIS médio dos campos visuais dos 133 pacientes com
glaucoma foi de 3,14 (mediana: 2; primeiro quartil: 0; terceiro quartil: 5). O
Grafico 2 mostra o numero de pacientes com glaucoma que apresentaram

cada uma das categorias do escore AGIS.
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GRAFICO 2 - Numero de pacientes que apresentaram cada uma das categorias do
escore AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study)**' de
severidade do campo visual. O Escore AGIS pode variar de zero a
vinte. Categorias nao representadas no grafico tiveram zero
paciente.
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4.3 RESULTADOS DA POLARIMETRIA DE VARREDURA A LASER

A Tabela 3 mostra a média e DP dos valores obtidos para cada

parametro do GDx VCC em individuos normais e pacientes glaucomatosos.

Diferencas estatisticamente significantes foram observadas para todos os

parametros, exceto Simetria.

TABELA 3 — Meédia % desvio padrao dos valores dos parametros do GDx VCC

em pacientes glaucomatosos e individuos normais

PARAMETRO SLAUGOMA NORMAIS °
NFI 446 £ 19,8 19,2+6,8 <0,0001
Média TSNIT (um) 454 +6,7 53,5+4,3 <0,0001
Média Superior (um) 53,0 + 10,1 65,4 + 6,7 <0,0001
Média Inferior (um) 50,3 + 10,1 61,7172 <0,0001
Desvio padrdao TSNIT (um) 16,0 £ 5,0 21,9+4.2 <0,0001
Area Superior Normatizada (mm? 0,095 + 0,031 0,130 £ 0,019 <0,0001
Area Inferior Normatizada (mm? 0,098 + 0,03 0,136 + 0,022 <0,0001
Espessura Maxima Superior (um) 62,7 £12,2 76,0 £ 8,6 <0,0001
Espessura Maxima Inferior (um) 65,7 £ 13,6 77,0+ 10,5 <0,0001
Razao Superior 2,34 + 1,08 3,33+ 1,14 <0,0001
Razao Inferior 2,43+1,08 3,43+1,29 <0,0001
Modulagao Maxima 1,79 £ 1,05 2,63 +1,21 <0,0001
Modulagao da Elipse 2,88 £ 1,41 4,05+ 1,64 <0,0001
Superior/Nasal 2,10 + 0,69 2,44 + 0,67 0,009
Simetria 0,97 £ 0,22 0,99 +0,12 0,628

NOTA: NFI — Nerve Fiber Indicator; TSNIT — Temporal-Superior-Nasal-Inferior-Temporal.
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Como o parametro Simetria é calculado dividindo-se a espessura da
CFN no quadrante superior pela do quadrante inferior, seus valores néo sao
distribuidos monotonicamente em relagdo a simetria da CFN, isto é, uma
maior assimetria entre os hemisférios pode resultar tanto em diminuigcao
quanto em aumento do valor desse parametro. Assim, ao obtermos a média
do parametro Simetria nos pacientes com glaucoma, valores pequenos (isto
€, menores que 1,0) podem cancelar valores grandes (maiores que 1,0),
embora ambos indiqguem assimetria na CFN. Desta forma, a comparagao
entre as meédias deste parametro em individuos normais e glaucomatosos
pode nao refletir diferengas reais existentes entre os grupos quanto a
simetria da CFN. De fato, quando uma transformagdao monoténica foi
realizada através do calculo do valor absoluto do logaritmo neperiano deste
parametro (Log Simetria), observou-se diferenca estatisticamente
significante entre pacientes glaucomatosos e sujeitos normais (0,16 £+ 0,14
vs. 0,09 + 0,07; P = 0,003), indicando maior assimetria da CFN no glaucoma.
O Grafico 3 mostra a relagdo entre o pardmetro Simetria e sua

transformagao monoténica em individuos normais e glaucomatosos.
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GRAFICO 3 - Grafico de dispersdo mostrando a relacdo entre os valores do
parametro simetria e da sua transformagdo monotdnica, obtida pelo
valor absoluto do logaritmo neperiano deste parametro. O painel
superior mostra a relagdo em pacientes glaucomatosos, enquanto
que o painel inferior mostra a mesma relagcdo em pacientes normais.
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A Tabela 4 mostra os valores das areas sob as curvas ROC e dos

indices pAROC para cada parametro do GDx VCC.

TABELA 4 — Valores das areas sob as curvas ROC (AROC) e indices das
areas parcias sob as curvas ROC (pAROC) para os parametros

do GDx VCC

PARAMETROS AROC |2R9050CA pAROC ‘:é l;g,g

NFI 0,91 0,88 — 0,95 0,71 0,60 — 0,81
Média TSNIT 0,85 0,80 - 0,90 0,61 0,50 - 0,71
Média Superior 0,85 0,80 - 0,90 0,61 0,50 - 0,70
Area Superior Normatizada 0,84 0,79-0,89 0,53 0,38 - 0,61
Area Inferior Normatizada 0,84 0,79-0,89 0,56 0,45 -0,67
Média Inferior 0,82 0,76 - 0,87 0,55 0,43 -0,64
Desvio padrao TSNIT 0,81 0,75-10,86 0,51 0,38 - 0,63
Espessura Maxima Superior 0,81 0,76 — 0,87 0,58 0,47 - 0,68
Razéo Superior 0,77 0,71-0,83 0,43 0,29 - 0,54
Razao Inferior 0,75 0,68 - 0,81 0,38 0,28 -0,48
Espessura Maxima Inferior 0,75 0,68 — 0,81 0,45 0,34 - 0,56
Modulagao Maxima 0,72 0,65-0,79 0,30 0,19-0,43
Modulagao da Elipse 0,71 0,64 - 0,78 0,31 0,21-0,43
Superior/Nasal 0,67 0,60 -0,74 0,35 0,25-0,44
Log Simetria 0,62 0,55-0,68 0,29 0,21 -0,37
Simetria 0,58 0,50 - 0,65 0,21 0,14 - 0,31

NOTA: Parametros ordenados de acordo com valores decrescentes de AROC. Abreviaturas: IC 95% -
Intervalo de confianca de 95%; NFI — Nerve Fiber Indicator; TSNIT — Temporal-Superior-Nasal-Inferior-

Temporal; Log — Logaritmo.



Resultados 117

Os trés parametros do GDx VCC com maiores areas sob a curva
ROC foram o NFI (0,91), a Média TSNIT (0,85) e a Média Superior (0,85).
Os trés parametros também apresentaram as maiores areas parciais sob as
curvas ROC, compreendendo a regiao de fracao de falsos-positivos entre 0
e 0,2. A AROC para o parametro NFI foi significativamente superior a dos
parametros Média TSNIT (P = 0,0001) e Média Superior (P = 0,0001). O
valor do indice pAROC para o parametro NFI também foi significativamente
superior ao do parametro Média TSNIT (P = 0,003) e ao do parametro Média
Superior (P = 0,003). O Grafico 4 mostra as curvas ROC para os trés

parametros do GDx VCC com maiores valores de AROC.
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GRAFICO 4 - Curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) dos trés parametros
do GDx VCC que apresentaram melhor desempenho na separagao
entre pacientes glaucomatosos e individuos normais.
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A Tabela 5 mostra sensibilidades para especificidades fixas em

80% e 95% para cada parametro do GDx VCC.

TABELA 5 — Valores de sensibilidade para especificidades fixas em 80% e
95% de cada parametro do GDx VCC

SENSIBILIDADE SENSIBILIDADE

PARAMETRO (Especificidade = 80%)  'C 95%  (Especificidade = 95%)  |C 95%
NFI 84 76 — 92 62 50 -77
Média Superior 74 63 — 84 56 44 — 67
Area Superior Normatizada 73 6182 50 37 -62
Média TSNIT 72 59 — 81 55 39 -67
Area Inferior Normatizada 71 55-83 47 34 - 62
Média Inferior 71 61— 81 42 27 - 59
Desvio padrao TSNIT 70 57 — 81 41 29 -53
Espessura Maxima Superior 66 54 — 74 54 38 -67
Razao Superior 66 52-79 34 17 - 54
Espessura Maxima Inferior 57 46 — 66 40 25-54
Razao Inferior 55 34 - 67 32 20-43
Modulagao Maxima 53 32-67 21 12-33
Modulagao da Elipse 48 27 — 59 23 13-37
Superior/Nasal 46 37-57 33 12 -46
Log Simetria 36 26 -45 24 15-32
Simetria 35 22 -48 16 9-26

NOTA: Parametros ordenados de acordo com valores decrescentes de sensibilidade para
especificidade fixa em 80%. Abreviaturas: NFI — Nerve Fiber Indicator; TSNIT — Temporal-Superior-
Nasal-Inferior-Temporal; Log — Logaritmo.
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A Tabela 6 mostra valores das razdes de probabilidade obtidas
para os parametros do GDx VCC. Os parametros mostrados sdo aqueles
para 0s quais o impresso do aparelho fornece uma classificacdo de
anormalidade, baseada na comparacdo com o banco de dados normativo
interno. Para todos os parametros, resultados anormais foram associados a
grandes alteragdes da probabilidade pds-teste em relagcdo a probabilidade
pré-teste. Resultados limitrofes foram associados a efeitos pequenos ou
moderados, enquanto que resultados normais foram associados a efeitos

pequenos ou insignificantes na probabilidade pos-teste.

TABELA 6 - Razodes de probabilidade e intervalos de confiang¢a de 95% para
os resultados de cada parametro do GDx VCC fornecidos pelo
impresso do aparelho

PARAMETRO NORMAL LIMITROFE ANORMAL
NFI 0,38 (0,30 — 0,48) 3,80 (1,66 — 8,71) w (NA)
Média TSNIT 0,50 (0,42 — 0,60) 6,57 (2,42 — 17,78)  (NA)
Média Superior 0,52 (0,44 — 0,62) 7,83 (2,48 — 24,76) % (NA)
Média Inferior 0,62 (0,53 - 0,72) 3,69 (1,61 — 8,46) « (NA)
Desvio padrio TSNIT 0,64 (0,56 — 0,74) 5,12 (2,09 — 12,53) « (NA)

NOTA: « - Infinito; NFI - Nerve Fiber Indicator; TSNIT — Temporal-Superior-Nasal-Inferior-Temporal;
NA — Nao aplicavel. Pontos de corte para o NFI sugeridos pelo fabricante: 0 a 30 — normal; 31a 50 —
limitrofe; 51 a 100 — anormal.
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Calcularam-se também razbes de probabilidade para a
classificagao final fornecida pelo GDx VCC. Para tal classificagcdo, um
resultado anormal foi considerado como a presenca de NFI com valor acima
de 50, ou qualquer outro parametro com resultado anormal. A Tabela 7
mostra o numero de pacientes com glaucoma e de individuos normais que
apresentaram cada um dos resultados da classificacdo final. A razao de
probabilidade de um resultado anormal na classificagao final do GDx VCC foi
infinito. Para um resultado limitrofe na classificacdo final (NFI entre 31 e
cinglenta ou qualquer outro parametro com resultado limitrofe), a razdo de
probabilidade foi 1,78. Um resultado dentro dos limites normais para a
classificagao final (NFI menor que trinta e todos os parametros dentro dos

limites normais) teve uma razao de probabilidade de 0,28.

TABELA 7 - Razodes de probabilidade e intervalos de confianga de 95% para
os resultados da classificagao final do GDx VCC

PARAMETRO PRgs,ZAQﬁ.lDDEADE PA%LIJIQANETRE% %E)M TNUI:I)\f\I/EiRD?Jgg
GLAUCOMA (%) NORMAIS (%)
CLASSIFICAGAO FINAL
Normal 0,28 (0,21 — 0,39) 32 (24) 78 (85)
Limitrofe 1,78 (1,02 - 3,11) 36 (27) 14 (15)
Anormal = (NA) 65 (49) 0

NOTA: = - Infinito; NA — N&o aplicavel. Classificagéo final baseada nos parametros Média TSNIT,
Média Superior, Média Inferior, Desvio Padrédo TSNIT e NFI. Categorias da classificacéo final do GDx
VCC: Normal - todos os parametros dentro dos limites normais e NFI < 30; Limitrofe - qualquer um dos
parametros com resultado limitrofe ou NFI entre 31 e 50; Anormal — qualquer um dos parametros com
resultado anormal ou NFI > 50.
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A Tabela 8 mostra razdes de probabilidade intervalares para o
parametro do GDx VCC com maior area sob a curva ROC, o NFI.
Selecionaram-se pontos de corte arbitrarios e calcularam-se as
percentagens de individuos que apresentaram cada resultado do teste. A
razao de probabilidade foi calculada a partir da razao entre a percentagem
de pacientes com glaucoma e a de individuos normais para cada resultado
do teste. Valores do parametro NFI entre 0 e 15 ou maiores que 50 foram
associados a grandes alteragbes na probabilidade pods-teste em relagéo a
probabilidade pré-teste, enquanto que todos os outros niveis de resultados

foram associados a alteragdes pequenas na probabilidade pré-teste.

TABELA 8 - Razbes de probabilidade intervalares para o parametro NFI
(Nerve Fiber Indicator), de acordo com pontos de corte

arbitrarios
PARAMETRO PRgs,ZAéI(I)_IBEADE PAhé:li'I'EwNETRE% %I(E)M TNUI;\f\IIEiRD?Jgg
GLAUCOMA (%) NORMAIS (%)
NFI
0a15 0,02 (0,003 — 0,16) 1(1) 31 (34)
>15 a 25 0,31 (0,20 - 0,48) 22 (16) 49 (53)
>25 a 35 2,77 (1,40 — 5,46) 36 (27) 9 (10)
>35 a 50 4,84 (1,49 — 15,76) 21 (16) 3(3)
>50 = (NA) 53 (40) 0

NOTA: = - Infinito; NA — n&o aplicavel.
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44 RESULTADOS DA OFTALMOSCOPIA CONFOCAL DE
VARREDURA A LASER

A Tabela 9 mostra a média e DP dos valores obtidos para cada
parametro do HRT Il em individuos normais e pacientes glaucomatosos.
Diferencas estatisticamente significantes foram observadas para todos os

parametros, exceto para Variacdo na Altura do Contorno.

TABELA 9 — Média * desvio padrao dos valores dos parametros do HRT Il em
pacientes glaucomatosos e individuos normais

PARAMETRO G(L,j‘;’ﬁg;‘;"‘ ":ﬁ':“g‘:‘)" P
LDF Bathija -1,11+1,54 0,51+0,87 <0,0001
Relagao E/D Vertical 0,59 + 0,22 0,31+ 0,23 <0,0001
LDF Mikelberg -0,78 £+ 2,08 1,35+ 1,58 <0,0001
Relagao Area E/ID 0,41 +0,17 0,23+0,13 <0,0001
Area da Escavagao 0,85+ 0,47 0,45+0,32 <0,0001
Terceiro Momento -0,11 £ 0,08 -0,17 £ 0,06 <0,0001
Relagao E/D Horizontal 0,61 +0,21 0,43 +0,20 <0,0001
Volume da Rima 0,29+ 0,16 0,40 £ 0,14 <0,0001
Volume da Escavagao 0,23 £ 0,20 0,10+ 0,12 <0,0001
Area da Rima 1,16 £ 0,35 1,43 +£0,34 <0,0001
Profundidade Média da Escavagao 0,29 + 0,11 0,20 + 0,09 <0,0001
Espessura Média da CFN 0,20 + 0,09 0,26 + 0,06 <0,0001
Area da CFN 1,01 £0,48 1,25+ 0,33 <0,0001
Profundidade Maxima da Escavacgao 0,70 £ 0,23 0,55+ 0,22 <0,0001
Area do Disco 2,01+ 0,51 1,88 £ 0,44 0,040
Variagao na Altura do Contorno 0,43 +0,16 0,40+0,10 0,164

NOTA: Abreviaturas: LDF Bathija — Fungao discriminante proposta por Bathija et aI.238 ; LDF Mikelberg
— Funcao discriminante proposta por Mikelberg et al.345; E/D - Escavacao/Disco; CFN — camada de

fibras nervosas.
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A Tabela 10 mostra os valores das areas sob as curvas ROC e dos

indices pAROC para cada parametro do HRT II.

TABELA 10 - Valores das areas sob as curvas ROC (AROC) e indices das
areas parciais sob a curva ROC (pAROC) para os parametros do

HRT I

AROC pAROC
PARAMETRO AROC cieswy  PAROC IC (95%)
LDF Bathija 0,84 0,79-0,89 0,60 0,48 - 0,68
Relacao E/D Vertical 0,83 0,77 - 0,89 0,58 0,46 — 0,70
LDF Mikelberg 0,81 0,76 - 0,87 0,50 0,40-0,61
Relagéo Area E/D 0,80 0,74 - 0,86 0,50 0,38 -0,61
Area Escavagdo 0,76 0,70-10,83 0,41 0,30 -0,53
Terceiro Momento 0,74 0,68 — 0,81 0,37 0,23 -0,50
Relagao E/D Horizontal 0,74 0,67 -0,80 0,41 0,29 - 0,51
Volume da Rima 0,73 0,67 - 0,80 0,37 0,25-0,48
Volume da Escavaciao 0,73 0,67 -0,80 0,35 0,24 - 0,46
Area da Rima 0,72 0,66 — 0,79 0,36 0,25-0,49
Profundidade Média da Escavagao 0,72 0,65-10,78 0,32 0,21-0,44
Espessura Média da CFN 0,71 0,65-0,78 0,38 0,27 — 0,49
Area da CFN 0,68 0,61-0,75 0,34 0,25-0,44
Profundidade Maxima da Escavacéao 0,67 0,60-10,74 0,26 0,18 -0,37
Area do Disco 0,57 0,49 - 0,64 0,20 0,11 -0,30
Variagao na Altura do Contorno 0,49 0,41 -0,57 0,13 0,07 - 0,20

NOTA: Abreviaturas: LDF Bathija — Func&o discriminante proposta por Bathija et al.?® ; LDF Mikelberg
— Funcéo discriminante proposta por Mikelberg et al.345; E/D - Escavacao/Disco; CFN — camada de

fibras nervosas.
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Os trés parametros do HRT Il com maiores areas sob a curva ROC
foram a fung¢ado discriminante proposta por Bathija (0,84), a relagdo E/D
vertical (0,83) e a funcado discriminante de Mikelberg (0,81). Estes trés
parametros também apresentaram as maiores areas parciais sob as curvas
ROC, compreendendo a regidao de fragao de falsos-positivos entre 0 e 0,2.
Nao houve diferenca estatisticamente significante nas AROCs e indices
pAROC entre os trés melhores parametros do HRT Il (P > 0,15 para todas
as comparacdes). O Grafico 5 mostra as curvas ROC para os trés

parametros do HRT Il com maiores valores de AROC.

Sensibilidade

0.2 ——LDF Bathija
----- Relagéo E/D Vertical
——LDF Mikelberg

0.0 [ [ [ [
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidade

GRAFICO 5- Curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) dos trés
parametros do HRT Il que apresentaram melhor desempenho na
separacao entre pacientes glaucomatosos e individuos normais.
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A Tabela 11 mostra sensibilidades para especificidades fixas em 80%

e 95% para cada parametro do HRT II.

TABELA 11 — Valores de sensibilidade para especificidades fixas em 80% e

95% para cada parametro do HRT I

SENSIBILIDADE

SENSIBILIDADE

A o, 0,
PARAMETRO (Especificidade =80%) € 95%  (Ecpecificidade = 95%)  |C 9%%
Relagéo E/D Vertical 74 65 - 83 51 34 - 69
LDF Bathija 70 60—-79 53 30 - 66
LDF Mikelberg 68 54 -79 48 35-61
Relagdo Area E/D 66 50 - 76 44 31-56
Area Escavagio 57 41 - 67 35 19 — 50
Area da Rima 61 4174 26 11-37
Terceiro Momento 60 39-72 23 10-35
Volume da Rima 60 41-71 29 13-44
Volume da Escavagao 56 45-70 31 16 - 43
Relagao E/D Horizontal 56 45 - 66 29 18 —42
Espessura média da
CEN 53 41 -65 26 14 -39
Area da CFN 51 33-64 29 19-39
Erofundlflade Média da 49 38 61 23 14— 36

scavagao
Profundidatie Maxima 40 28 — 53 21 13-32
da Escavagao
Area do Disco 37 26 — 47 11 1-27
Variagao na Altura do 24 15 — 41 9 0—15

Contorno

NOTA: Parametros ordenados de acordo com valores decrescentes de sensibilidade para
especificidade fixa em 80%. Abreviaturas: IC 95% - Intervalo de confianga de 95%; LDF Bathija —

Fungéo discriminante proposta por Bathija et al.

345,

238,

por Mikelberg et al.” ; E/D — Escavagao/Disco; CFN — camada de fibras nervosas.

LDF Mikelberg — Funcéo discriminante proposta
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A Tabela 12 mostra as areas sob as curvas ROC para os parametros
da analise de regressao de Moorfields. Devido a caracteristica ordinal destes
parametros, curvas ROC foram estimadas utilizando-se o método
paramétrico, de maneira a evitar viés (isto €, subestimativa) na area sob a

curva ROC.

TABELA 12 — Valores das areas sob as curvas ROC (AROC) para os
parametros da analise de regressao de Moorfields (ARM)

PARAMETRO AROC (IC 95%)

Classificagao Final 0,83 (0,73 — 0,90)
ARM Nasal Inferior 0,78 (0,71 -0,83)
ARM Temporal Inferior 0,76 (0,69 —0,81)
ARM Nasal Superior 0,76 (0,69 —0,81)
ARM Global 0,75 (0,68 — 0,80)
ARM Temporal Superior 0,72 (0,65 -0,78)
ARM Nasal 0,70 (0,63 — 0,75)
ARM Temporal 0,63 (0,56 — 0,69)

NOTA: IC 95% - intervalo de confianga de 95%. Curvas ROC foram estimadas através do método
paramétrico.
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O Grafico 6 mostra a curva ROC estimada para o parametro
Classificagcdo Final de Moorfields. Para especificidade de 80%, a
sensibilidade deste parametro foi de 74% (95% IC: 63% a 82%). Para

especificidade de 95%, a sensibilidade foi de 56% (95% IC: 46% a 69%).

1.0

0.9 -
0.8
0.7 +
0.6
0.5 +
0.4

Sensibilidade

0.3
0.2 1
014

0.0 1 1 1 1 1 1 1 1 1
00 01 02 03 04 05 06 07 08 09 1.0

1 - Especificidade

GRAFICO 6 - Curva Receiver Operating Characteristic (ROC) para o parametro
Classificacao Final de Moorfields, estimada a partir do método
paramétrico.
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A Tabela 13 mostra valores das razdées de probabilidade obtidas
para os parametros do HRT Il. Os parametros mostrados s&o aqueles para
0s quais o impresso do aparelho fornece uma classificacdo de anormalidade,
baseada na comparagao com o banco de dados normativo interno, isto €,

para a analise de regressao de Moorfields.

TABELA 13 - Razoes de probabilidade e intervalos de confianga de 95% para
os resultados da analise de regressdao de Moorfields (ARM)
fornecida pelo HRT Il

PARAMETRO

NORMAL

LIMITROFE

ANORMAL

ARM Global

ARM Temporal

ARM Temporal Superior

ARM Temporal Inferior

ARM Nasal

ARM Nasal Superior

ARM Nasal Inferior

0,59 (0,50 — 0,69)
0,85 (0,78 — 0,93)
0,65 (0,57 — 0,74)
0,58 (0,49 — 0,68)
0,74 (0,65 — 0,84)
0,58 (0,49 — 0,68)

0,55 (0,46 — 0,66)

6,40 (2,36 — 17,34)
4,61 (1,41 - 15,07)
© (NA)

3,60 (1,43 - 9,02)
1,72 (0,70 — 4,29)
5,02 (1,82 — 13,78)

2,47 (1,12 - 5,47)

15,22 (2,09 — 110,92)
© (NA)

7,26 (1,74 — 30,22)
24,2 (3,38 — 173,60)
© (NA)

21,44 (2,98 — 154,31)

= (NA)

NOTA: « - Infinito; NA — ndo aplicavel.

Resultados anormais foram, em geral, associados a grandes
alteragbes da probabilidade pos-teste em relagdo a probabilidade pré-teste.
Resultados limitrofes foram associados a efeitos pequenos ou moderados,
enquanto que resultados normais foram associados a efeitos insignificantes

na probabilidade pds-teste.
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Também se calcularam razdes de probabilidade para a
classificagao final fornecida pela analise de regressdo de Moorfields. A
Tabela 14 mostra o numero de pacientes com glaucoma e o de individuos
normais que apresentaram cada um dos resultados da classificagao final. A
razao de probabilidade de um resultado anormal na classificagcao final foi
16,37, indicando um grande efeito de aumento na probabilidade pds-teste
em relagao a probabilidade pré-teste. Para um resultado limitrofe, a razdo de
probabilidade foi 1,32, apontando um efeito insignificante na probabilidade
pos-teste. Um resultado dentro dos limites normais teve uma razao de

probabilidade de 0,35, de efeito pequeno sobre a probabilidade pds-teste.

TABELA 14 - Razoes de probabilidade e intervalos de confianga de 95% para
os resultados da classificagao final fornecida pela analise de
regressao Moorfields

PARAMETRO RAZAO DE PA'::L’IJIQANETRE% com TNUI;\f\IIEiRD?Jgg
PROBABILIDADE GLAUCOMA (%) NORMAIS (%)
CLASSIFICAGAO FINAL
Normal 0,35 (0,27 — 0,46) 39 (29) 77 (84)
Limitrofe 1,32 (0,70 — 2,53) 23 (17) 12 (13)
Anormal 16,37 (5,32 — 50,39) 71 (53) 3(3)

NOTA: Classificagdo final refere-se a classificagdo final da analise de regressdo de Moorfields,
fornecida pelo impresso do HRT II.
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A Tabela 15 mostra razbes de probabilidade intervalares para o
parametro do HRT |l com maior area sob a curva ROC, a fungéao
discriminante de Bathija. Selecionaram-se pontos de corte arbitrarios e
calcularam-se as percentagens de individuos que apresentaram cada
resultado do teste. A razdo de probabilidade foi calculada a partir da razéo
entre a percentagem de pacientes com glaucoma e a de individuos normais
para cada resultado do teste. Valores da LDF Bathija menores ou igual a 2,0,
ou maiores que 1,0, foram associados a grandes alteragdes na probabilidade
pos-teste em relagdo a probabilidade pré-teste, enquanto que valores entre
-2,0 e -1,0 foram associados a alteragdes moderadas na probabilidade pré-

teste. Todos os demais valores foram associados a alteragdes pequenas.

TABELA 15 - Razées de probabilidade intervalares para o parametro LDF
Bathija, de acordo com pontos de corte arbitrarios

RAZAO DE NUMERO DE NUMERO DE
PARAMETRO PROBABILIDADE  'G13UCOMA (%) NORMAIS (1
LDF BATHIJA
£2,0 = (NA) 32 (24) 0
>2,0 - 1,0 6,89 (2,01 - 21,30) 29 (22) 3(3)
>1,0-0 1,08 (0,70 - 1,65) 39 (29) 25 (27)
>0-1,0 0,55 (0,37 - 0,81) 30 (23) 38 (41)
>1,0 0,08 (0,02 - 0,26) 3(2) 26 (28)

NOTA: =~ - Infinito; NA — Nao aplicavel. LDF Bathija refere-se a fungao linear discriminante proposta
por Bathija et al. 238
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4.5 RESULTADOS DA TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

A Tabela 16 mostra a média e DP dos valores obtidos para cada
parametro do Stratus OCT em individuos normais e pacientes
glaucomatosos. Diferencgas estatisticamente significantes foram observadas

para todos os parametros, exceto Smax/Navg e Espessura as 9h.

TABELA 16 — Média * desvio padrao dos valores dos parametros do Stratus
OCT em pacientes glaucomatosos e individuos normais

GLAUCOMA NORMAIS

PARAMETRO (N = 133) (N = 92) P

Espessura Média (um) 75,2 + 14,2 97,9+11,1 <0,001
Espessura Superior (um) 93,0 £ 23,5 120,7 £ 17,0 <0,001
Espessura Inferior (um) 87,1 +23,8 124,4 + 17,3 <0,001
Espessura Nasal (um) 60,5 + 16,2 77,1 +£19,5 <0,001
Espessura Temporal (um) 60,3+ 14,4 69,3+ 13,7 <0,001
Espessura 12h (um) 95,0 + 28,6 123,7 £ 25,9 <0,001
Espessura 1h (um) 87,3+28,5 112,3+ 22,7 <0,001
Espessura 2h (um) 71,3+24,2 92,1+25,2 <0,001
Espessura 3h (um) 50,1 £12,7 63,9+ 19,1 <0,001
Espessura 4h (um) 60,0 + 16,5 75,5+19,5 <0,001
Espessura 5h (um) 78,4 + 23,8 105,5+ 27,3 <0,001
Espessura 6h (um) 92,4 + 29,2 134,3 £ 24,7 <0,001
Espessura 7h (um) 90,4 +314 133,2+ 24,1 <0,001
Espessura 8h (um) 60,4 + 16,4 72,2+17,5 <0,001
Espessura 9h (um) 51,3+131 53,8+ 11,4 0,135
Espessura 10h (um) 69,2+19,3 81,9+ 18,0 <0,001
Espessura 11h (um) 96,9 + 27,9 126,2 + 21,4 <0,001
Smax (um) 121,9+ 28,8 151,6 + 18,4 <0,001
Imax (um) 1134 £294 160,9 + 21,5 <0,001
Smax/Tavg 2,10+ 0,63 2,25+ 0,46 0,039
Smax/Navg 2,12 £ 0,87 2,09 £ 0,60 0,709
Imax/Tavg 1,94 £ 0,55 2,39+0,48 <0,001
Max-min (um) 94,5+ 25,5 1240+ 17,5 <0,001
Smax/Imax 1,13+ 0,36 0,95+0,14 <0,001
Imax/Smax 0,97 £ 0,29 1,07 £ 0,16 <0,001
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A Tabela 17 mostra os valores das areas sob as curvas ROC e dos

indices pAROC para cada parametro do Stratus OCT.

TABELA 17 — Valores das areas sob as curvas ROC (AROC) e indices das
areas parciais sob a curva ROC (pAROC) para os parametros do
Stratus OCT

PARAMETRO AROC Iég‘;% PAROC ,'(’:A(';;?,Z)

Espessura Média 0,90 0,86 — 0,94 0,67 0,58 - 0,79
Imax 0,90 0,86 — 0,94 0,71 0,62 -0,80
Espessura Inferior 0,89 0,85-0,93 0,70 0,60-0,78
Espessura 6h 0,86 0,81 -0,91 0,61 0,50 - 0,71
Espessura 7h 0,85 0,80 - 0,90 0,60 0,48 -0,72
Max-min 0,84 0,78 -0,89 0,60 0,48 - 0,69
Espessura Superior 0,83 0,77 -0,88 0,57 0,45 -0,67
Smax 0,81 0,75-0,86 0,58 0,48 - 0,68
Espessura 11h 0,79 0,74 -0,85 0,49 0,34 - 0,60
Espessura 5h 0,77 0,70 -0,83 0,42 0,31-0,53
Espessura 1h 0,77 0,71-0,83 0,42 0,32 -0,52
Espessura 12h 0,77 0,71-0,83 0,40 0,29 - 0,52
Espessura Nasal 0,76 0,69 -0,82 0,34 0,20 -0,47
Imax/Tavg 0,75 0,69 — 0,81 0,40 0,29 - 0,53
Espessura 2h 0,73 0,67 -0,80 0,33 0,23-0,46
Espessura 4h 0,73 0,66 — 0,80 0,30 0,17-0,42
Espessura 3h 0,73 0,66 — 0,80 0,24 0,13-0,39
Espessura 10h 0,69 0,62 - 0,76 0,32 0,22 -0,42
Espessura 8h 0,69 0,62-0,76 0,32 0,21 -0,42
Espessura Temporal 0,69 0,62 -0,76 0,29 0,18 -0,40
Imax/Smax 0,66 0,59-0,73 0,38 0,29 -0,48
Smax/Tavg 0,60 0,53 -0,68 0,29 0,20 -0,39
Espessura 9h 0,56 0,49 - 0,64 0,16 0,09 -0,25
Smax/Navg 0,48 0,41 -0,56 0,10 0,04 -0,18
Smax/Imax 0,34 0,27 - 0,42 0,11 0,06 — 0,17

NOTA: IC 95% - Intervalo de confianca de 95%.
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Os trés parametros do Stratus OCT com maiores areas sob a curva
ROC foram Espessura Média (0,90), Imax (0,90) e Espessura Inferior (0,89).
Os trés apresentaram também as maiores areas parciais sob as curvas
ROC. Nao houve diferenca estatisticamente significante nas AROCs e
indices pAROC entre os trés melhores parametros do Stratus OCT (P > 0,20
para todas as comparacoes). O Grafico 7 mostra as curvas ROC para os

trés parametros do Stratus OCT com maiores valores de AROC.

Sensibilidade

0.2— Espessura Média
----- Imax
Espessura Inferior

0.0 [ [ [ [
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidade

GRAFICO 7 - Curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) dos trés parametros
do Stratus OCT que apresentaram melhor desempenho para
separacgao entre pacientes glaucomatosos e individuos normais.
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A Tabela 18 mostra as sensibilidades para especificidades fixas

em 80% e 95% para cada parametro do Stratus OCT.

TABELA 18 — Valores de sensibilidade para especificidades fixas em 80% e
95% para cada parametro do Stratus OCT

SENSIBILIDADE SENSIBILIDADE

PARAMETRO Especificidade =80%)  1C 99%  (gspecificidade =95%) |C 93%
Espessura Média 83 74 -9 66 47 - 76
Imax 83 74 -92 64 52 -75
Espessura Inferior 82 71-90 65 54 - 75
Espessura 7h 77 67 — 85 53 25-69
Espessura 6h 74 60 — 83 56 43 -69
Espessura Superior 74 61 —-82 50 33-65
Max-min 74 64 — 83 48 32 -66
Espessura 11h 68 57 -77 45 16 — 58
Smax 66 58 - 77 57 45 - 66
Imax/Tavg 65 48 -77 36 17 - 50
Espessura 12h 61 49-76 32 24 — 48
Espessura 5h 59 49-70 34 21-51
Espessura Nasal 56 46-72 18 6—48
Espessura 1h 53 42 — 67 40 30-52
Espessura 2h 52 39-71 26 7-45
Espessura 4h 52 38 - 64 20 8-37
Espessura 3h 50 29 - 67 14 2-32
Imax/Smax 47 38 -58 35 22 -47
Espessura 8h 47 35-59 29 20-40
Espessura Temporal 46 35 - 61 22 11-34
Espessura 10h 44 31-56 26 12-34
Smax/Tavg 41 26 — 52 26 15-35
Espessura 9h 28 16 - 43 12 5-20
Smax/Navg 22 10-33 5 0-9

Smax/Imax 17 9-27 9 5-17

NOTA: IC 95% - Intervalo de confianga de 95%.
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A Tabela 19 mostra os valores das razdes de probabilidade obtidas
para os parametros do Stratus OCT, apds comparagao com o banco de

dados normativo interno do aparelho.

TABELA 19 - Razoes de probabilidade e intervalos de confianga de 95% para
os resultados de cada parametro do Stratus OCT

PARAMETRO

NORMAL

LIMiITROFE

ANORMAL

Espessura Média
Espessura Superior
Espessura Inferior

Espessura Nasal

Espessura Temporal

Espessura 12h
Espessura 1h
Espessura 2h
Espessura 3h
Espessura 4h
Espessura 5h
Espessura 6h
Espessura 7h
Espessura 8h
Espessura 9h
Espessura 10h
Espessura 11h
Imax
Imax/Smax
Imax/Tmédio
Max-min

Smax
Smax/Imax
Smax/Nmédio

Smax/Tmédio

0,42 (0,34 - 0,52)
0,61 (0,53 —0,71)
0,41 (0,33 - 0,51)
0,89 (0,82 — 0,97)
0,85 (0,78 — 0,93)
0,75 (0,66 — 0,84)
0,73 (0,65 — 0,82)
0,76 (0,68 — 0,86)
0,95 (0,88 — 1,02)
0,92 (0,85 — 0,99)
0,67 (0,58 — 0,77)
0,50 (0,41 — 0,60)
0,48 (0,39 — 0,58)
0,86 (0,79 — 0,93)
0,92 (0,85 — 1,01)
0,80 (0,73 — 0,89)
0,60 (0,52 — 0,70)
0,39 (0,31 — 0,49)
0,72 (0,63 - 0,81)
0,67 (0,58 — 0,77)
0,56 (0,48 — 0,67)
0,58 (0,49 — 0,67)
0,99 (0,91 — 1,08)
0,99 (0,93 — 1,06)
0,79 (0,71 - 0,89)

5,88 (2,16 — 16,00)
3,45 (1,03 - 1,,61)
2,21 (0,84 — 5,83)
2,77 (0,96 — 8,01)
4,50 (1,04 — 19,45)
4,61 (1,41 - 15,07)
13,1 (1,79 — 96,46)
5,36 (1,96 — 14,67)
3,46 (0,78 — 15,42)
2,31 (0,65 — 8,15)
3,81 (1,66 — 8,71)
4,32 (1,56 — 12,01)
6,23 (1,95 — 19,91)
7,61 (1,00 — 57,93)
1,15 (0,43 — 3,06)
5,53 (1,30 — 23,49)

21,44 (2,98 — 154,31)
3,92 (1,18 — 12,99)
2,59 (0,89 — 7,57)
5,07 (1,56 — 16,45)
2,63 (1,02 - 6,79)

13,83 (1,89 — 101,28)
0,69 (0,25 — 1,91)
1,38 (0,36 — 5,39)
2,21 (0,84 — 5,83)

© (NA)
27,67 (3,87 — 197,70)
< (NA)
3,46 (0,41 — 29,12)
6,92 (0,90 — 53,11)
12,45 (1,69 — 91,64)
13,1 (1,79 — 96,46)
4,15 (0,51 — 33,90)
0,92 (0,21 — 4,02)
4,15 (0,51 — 33,90)
12,45 (1,69 — 91,64)
< (NA)

15,91 (3,96 — 63,91)
6,92 (0,90 — 53,11)
© (NA)

8,99 (1,20 — 67,55)
8,65 (2,10 — 35,61)
© (NA)
© (NA)

6,45 (2,02 — 20,61)
© (NA)

26,29 (3,67 — 188,06)
4,15 (0,51 — 33,90)
0,69 (0,10 — 4,82)
12,45 (1,69 — 91,64)

NOTA: « - Infinito; NA — Nao aplicavel.
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Razoes de probabilidade também foram calculadas para a
classificagao final fornecida pelo Stratus OCT. Para isto, considerou-se
resultado anormal a presenca de classificagdo anormal em qualquer um dos
quadrantes (isto é, parametros Espessura Superior, Espessura Inferior,
Espessura Nasal e Espessura Temporal) ou no parametro Espessura Média.
A Tabela 20 mostra o numero de pacientes com glaucoma e de individuos
normais que apresentaram cada um dos resultados da classificagao final. A
razao de probabilidade de um resultado anormal na classificagao final do
Stratus OCT foi 28,36, indicando grande efeito na probabilidade pds-teste.
Para um resultado limitrofe na classificagao final (resultado limitrofe em
qualquer um dos quadrantes ou no parametro Espessura Média), a razéo de
probabilidade foi 1,07, ou seja, com efeito insignificante na probabilidade
pos-teste. Um resultado dentro dos limites normais para a classificacao final
(todos os quadrantes e o parametro Espessura Média dentro dos limites
normais) teve uma razao de probabilidade de 0,30, com efeito pequeno na

alteracao da probabilidade pés-teste em relagao a pré-teste.

TABELA 20 - Razoes de probabilidade e intervalos de confianga de 95% para
os resultados da classificagao final fornecida pelo Stratus OCT

RAZAO DE NUMERO DE NUMERO DE
PARAMETRO PROBABILIDADE  'G13UCOMA (%) NORMAIS (1
CLASSIFICAGAO FINAL
Normal 0,30 (0,22 - 0,40) 34 (26) 79 (86)
Limitrofe 1,07 (0,52 - 2,16) 17 (13) 11 (12)

Anormal 28,36 (7,15 — 112,43) 82 (62) 2(2)
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A Tabela 21 mostra razbes de probabilidade intervalares para o
parametro do Stratus OCT que apresentou maior area sob a curva ROC, a
Espessura Média. Selecionaram-se pontos de corte arbitrarios e calcularam-
se as percentagens de individuos que apresentaram cada resultado do teste.
Calculou-se a razao de probabilidade a partir da razao entre a percentagem
de pacientes com glaucoma e a de individuos normais para cada resultado
do teste. Valores de Espessura Média menores que 70 ym ou maiores que
100 ym foram associados a grandes alteragdes na probabilidade pds-teste
em relagado a probabilidade pré-teste, enquanto que valores entre 70 ym e
80 um foram associados a alteragdes moderadas na probabilidade pré-teste.

Todos os demais valores foram associados a alteragdes pequenas.

TABELA 21 - Razbes de probabilidade intervalares para o parametro
espessura média, de acordo com pontos de corte arbitrarios

RAZAO DE NUMERO DE NUMERO DE

PROBABILIDADE  FaCigRTocoN  NoIBUOS,
ESPESSURA MEDIA

<70 pm = (NA) 46 (35) 0

> 70 pm — 80 ym 5,53 (2,27 — 13,49) 40 (30) 5 (5)

>80 pm — 90 ym 1,01 (0,58 — 1,77) 25 (19) 17 (19)

>90 um - 100 ym 0,47 (0,27 - 0,82) 17 (13) 25 (27)

>100 ym 0,08 (0,03 - 0,19) 5 (4) 45 (49)

NOTA: « - Infinito; NA — Nao aplicavel.
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4.6 RESULTADOS DA COMPARAGAO ENTRE INSTRUMENTOS

Na comparagao entre os parametros com maiores valores da area
sob a curva ROC de cada instrumento, observou-se que a AROC do
parametro NFI do GDx VCC foi significativamente superior a do parametro
LDF Bathija do HRT Il (0,91 vs. 0,84, respectivamente; P = 0,006). A AROC
do melhor parametro do Stratus OCT, Espessura Média, também foi
significativamente superior a do parametro LDF Bathija (0,90 vs. 0,84,
respectivamente; P = 0,029). Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre os melhores parametros do GDx VCC e do Stratus OCT (P
= 0,304). O Grafico 8 mostra as curvas ROC para os parametros de cada

instrumento com maiores valores de AROC.
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Sensibilidade
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GRAFICO 8 - Curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) dos parametros de
cada instrumento que apresentaram maiores valores da area sob a
curva ROC para separagdo entre pacientes glaucomatosos e
individuos normais.
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Na comparacdo entre as areas parciais sob as curvas ROC
compreendendo a regido de FPF entre 0 e 0,2, o parametro NFI apresentou
indice pAROC significativamente maior do que o parametro LDF Bathija
(0,71 vs. 0,60, respectivamente; P = 0,043). O parametro de maior pAROC
do Stratus OCT, Imax, também foi significativamente superior ao parametro
LDF Bathija (0,71 vs. 0,60, respectivamente; P = 0,027). Nao houve
diferenca significativa entre os valores de pAROC dos parametros NFI do
GDx VCC e Imax do Stratus OCT (P = 0,46). O Grafico 9 mostra as curvas

ROC dos paradmetros de cada instrumento com maiores valores de pAROC.

Sensibilidade

——HRT Il LDF Bathija

0.2
GDx VCC NFI
----- Stratus OCT Imax
0.0 I I I I
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1 - Especificidade

GRAFICO 9 - Curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) dos parametros de
cada instrumento que apresentaram maiores valores da area parcial
sob a curva ROC compreendendo a regido de fracado de falsos-
positivos entre 0 e 0,2.
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Avaliou-se, também, a concordancia entre os resultados de
diferentes instrumentos. Para tal, foram analisados os resultados obtidos
pela classificagao final fornecida por cada instrumento. As classificagdes
finais do GDx VCC e Stratus OCT concordaram em 87% dos casos, com K =
0,673 (95% IC: 0,584 a 0,755), indicando concordancia substancial. As
classificagdes finais do GDx VCC e HRT Il concordaram em 78% dos casos,
com Kk = 0,437 (95% IC: 0,317 a 0,556), indicando concordancia moderada.
Ja as classificagdes finais do Stratus OCT e HRT Il concordaram em 79%
dos casos, com Kk = 0,487 (95% IC: 0,369 a 0,598), indicando também
concordancia moderada. O valor de K para o par GDx VCC — Stratus OCT foi
significativamente superior ao do par GDx VCC — HRT Il (P < 0,001) e ao do
par Stratus OCT — HRT Il (P = 0,004). Nao houve diferenca estatisticamente
significante entre os valores de k para os pares GDx VCC — HRT Il e Stratus

OCT - HRT Il (P = 0,156)

O Grafico 10 mostra os diagramas de Venn ilustrando a
concordancia entre os instrumentos para o diagnéstico de pacientes com
glaucoma. Apenas 35 dos 133 (26%) pacientes tiveram a classificagao final
anormal nos trés instrumentos. Contudo, pelo menos dois instrumentos
classificaram como anormais 77 (58%) dos 133 pacientes com glaucoma.
Nao foram classificados como anormais, pela classificagao final de nenhum

dos instrumentos, 27 pacientes com glaucoma (20%).
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CLASSIFICAGAO ANORMAL CLASSIFICAGAO LIMITROFE
GDx VCC Stratus OCT GDx VCC Stratus OCT
HRT Il HRT Il
CLASSIFICACAO NORMAL
GDx VCC Stratus OCT

A
ava

HRT I

GRAFICO 10- Diagramas de Venn ilustrando a concordancia entre as
classificagdes finais dos diversos instrumentos para pacientes com
glaucoma. Os valores dentro dos diagramas representam o
numero de pacientes com glaucoma que cada classificacdo

apresentou.
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O Grafico 11 mostra os diagramas de Venn ilustrando a
concordancia entre os instrumentos para o diagndstico de individuos
normais. A maioria (66%) dos sujeitos normais foi classificada como normal
pelos trés instrumentos. Nenhum individuo normal foi classificado como

anormal pelos trés instrumentos ao mesmo tempo.

CLASSIFICAGAO ANORMAL CLASSIFICAGAO LIMITROFE
HRT Il HRT Il

CLASSIFICACAO NORMAL

GDx VCC Stratus OCT

A
(NI

HRT I

GRAFICO 11- Diagramas de Venn ilustrando a concordancia entre as
classificagbes finais dos diversos instrumentos para individuos
normais. Os valores dentro dos diagramas representam o numero
de individuos normais que apresentaram cada classificagao.



Resultados 144

4.7 ANALISE DA INFLUENCIA DA SEVERIDADE DO GLAUCOMA NA
PERFORMANCE DIAGNOSTICA DE CADA INSTRUMENTO

4.7.1 ANALISE DAS CURVAS ROC

Elaboraram-se modelos de regressao para a avaliagdo da influéncia
da severidade do glaucoma, medida pelo escore AGIS, nas curvas ROC dos
melhores parametros de cada instrumento. A Tabela 22 mostra valores de
AROC obtidos para escores AGIS especificos, de acordo com o modelo de

regressao para cada instrumento.

TABELA 22 - Valores da area sob a curva ROC (AROC) em niveis especificos
do escore AGIS para os melhores parametros de cada

instrumento
AROC
ESCORE AGIS
GDx VCC StratusOCT HRT I
NFI Espessura Média LDF Bathija

0 0,85 0,83 0,76
3 0,90 0,89 0,82
6 0,95 0,94 0,86
9 0,97 0,97 0,90
12 0,99 0,98 0,93
15 0,99 0,99 0,95

NOTA: Escore AGIS — Escore de severidade do defeito de campo visual utilizado no Advanced
Glaucoma Intervention Study>*'; NFI — Nerve Fiber Indicator; E/D — Escavagéo/Disco; LDF Bathija —
Funcéo discriminante proposta por Bathija et al.?®
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O Grafico 12 mostra as curvas ROC para valores especificos do

escore AGIS, obtidas para o parametro NFI do GDx VCC.
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GRAFICO 12-
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Curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) para o parametro
NFIl (Nerve Fiber Indicator) para diferentes valores do Escore
AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study). As curvas foram
obtidas a partir dos resultados do modelo de regressao
incorporando o efeito da severidade do defeito de campo visual
aos resultados do teste.
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O Grafico 13 mostra as curvas ROC para valores especificos do

escore AGIS obtidas para o parametro Espessura Média do Stratus OCT.
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GRAFICO 13- Curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) para o parametro
Espessura Média para diferentes valores do Escore AGIS
(Advanced Glaucoma Intervention Study). As curvas foram obtidas
a partir dos resultados do modelo de regresséo incorporando o
efeito da severidade do defeito de campo visual aos resultados do
teste.
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O Grafico 14 mostra as curvas ROC para valores especificos do

escore AGIS, obtidas para o parametro LDF Bathija.

1.0

0.9 1

.
0.7 +

L4 " " ’—
., . .

. ABIS=3.-
b
. .
. .

0.6 {..

Sensibilidade
o
(4]

0.4
03 +
02 |

0.1 +

. . -
. . .- .-
© AGIS=6.-" -
\ ) -
. . -
-

) AGIS=0

A I

AGIS=§ _.--7T T .ottt e

0.0

GRAFICO 14-
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Curvas Receiver Operating Characteristic (ROC) para o parametro
LDF Bathija para diferentes valores do Escore AGIS (Advanced
Glaucoma Intervention Study). As curvas foram obtidas a partir
dos resultados do modelo de regressao incorporando o efeito da
severidade do defeito de campo visual aos resultados do teste.
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4.7.2 ANALISE DA SENSIBILIDADE

A influéncia da severidade do defeito de campo visual na
performance dos diferentes instrumentos foi avaliada através de modelos
marginais de regressao logistica da sensibilidade dos testes. Para tal, os
parametros foram dicotomizados fixando-se a especificidade em 80%. Para
cada instrumento, o parametro com maior sensibilidade foi incorporado aos
modelos. O Grafico 15 mostra as curvas logisticas de sensibilidade em
funcdo do escore AGIS para os parametros NFI (GDx VCC), Espessura

Média (Stratus OCT) e Classificacao Final de Moorfields (HRT II).

Para todos os parédmetros, o escore AGIS teve influéncia
significativa (P = 0,002) na sensibilidade para detec¢ao do glaucoma, isto €,
quanto maior o escore, maior foi a sensibilidade do teste. Ajustando-se para
o escore AGIS, a sensibilidade da Classificagcdao Final de Moorfields foi
significativamente inferior a do parametro NFI (P = 0,007) e a do parametro
Espessura Média (P = 0,032). Nao houve diferenca significativa entre as
sensibilidades dos parametros NFl e Espessura Média, quando ajustadas

pelo escore AGIS (P =0,427).
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GRAFICO 15- Curvas logisticas de sensiblidade em funcdo da severidade do

defeito de campo visual medida pelo escore AGIS (Advanced
Intervention Glaucoma Study)**'. Para permitir comparacdo entre as
sensibilidades em um mesmo nivel de especifificidade, os
parametros foram dicotomizados com especificidade fixa em 80%.
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Fixando-se a especificidade em 95%, observaram-se resultados
similares, isto €, o escore AGIS também exerceu significativa (P < 0,0001)
influéncia sobre a sensibilidade dos diferentes parametros. Contudo, as
diferencas nos valores de sensibilidade entre os parametros foram menores
(Grafico 16). Ajustando-se para o escore AGIS, a sensibilidade da
Classificagao Final de Moorfields foi significativamente inferior a do
parametro Espessura Média (P = 0,013). Nao houve diferenca significativa
entre as sensibilidades dos parametros NFI e Espessura Média (P = 0,300),
nem entre NFIl e Classificacdo Final de Moorfields (P = 0,147), quando

ajustadas pelo escore AGIS.
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GRAFICO 16- Curvas logisticas de sensiblidade em fungdo da severidade do
defeito de campo visual medida pelo escore AGIS (Advanced
Intervention Glaucoma Study)**'. Para permitir comparacdo entre
as sensibilidades em um mesmo nivel de especifificidade, os
parametros foram dicotomizados com especificidade fixa em 95%.
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4.7.3 ANALISE DAS RAZOES DE PROBABILIDADE

Para a avaliagao da influéncia da severidade do glaucoma, razdes de
probabilidade foram calculadas separadamente para pacientes com
glaucoma perimétrico e pré-perimétrico. A Tabela 23 mostra as razdes de
probabilidade obtidas para a comparagdo entre pacientes com glaucoma

pré-perimeétrico e sujeitos normais.

TABELA 23 - Valores das razoes de probabilidade para as classificagoes
finais de cada instrumento, obtidas a partir da comparagao entre
pacientes com glaucoma pré-perimétrico e individuos normais

CLASSIFICAGAO FINAL NORMAL LIMITROFE ANORMAL
GDx VCC 0,43 (0,27 - 0,70) 1,97 (0,95 — 4,09) w (NA)
Stratus OCT 0,47 (0,30 — 0,73) 1,67 (0,68 — 4,14) 18,4 (4,36 — 77,59)
HRT II 0,32 (0,17 - 0,58) 2,30 (1,08 — 4,92) 13,3 (4,06 — 43,50)

NOTA: « - Infinito; NA — N&o aplicavel. Classificagdo final do GDx VCC baseada nos parametros
Média TSNIT, Média Superior, Média Inferior, Desvio-Padrdo TSNIT e NFI. Categorias da
classificagao final do GDx VCC: Normal - todos os parametros dentro dos limites normais e NFI < 30;
Limitrofe - qualquer um dos parametros com resultado limitrofe ou NFI entre 31 e 50; Anormal —
qualquer um dos parametros com resultado anormal ou NFI > 50. Classificagéo final do Stratus OCT
baseada nos parametros Espessura Média, Espesura Superior, Espessura Inferior, Espessura
Temporal e Espessura Nasal. Categorias da classificagdo final do Stratus OCT: Normal - todos os
parametros dentro dos limites normais; Limitrofe - qualquer um dos parametros com resultado
limitrofe; Anormal — qualquer um dos paradmetros com resultado anormal. Classificagao final do HRT I
baseada nos resultados da Classificagdo Final de Moorfields.
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A Tabela 24 mostra razées de probabilidade intervalares para os
parametros de cada instrumento, para diagndstico do glaucoma preé-

perimétrico.

TABELA 24 - Razoes de probabilidade intervalares para a comparagao entre
pacientes com glaucoma pré-perimétrico e individuos normais

NUMERO DE
) RAZAO DE PACIENTES COM
PARAMETRO PROBABILIDADE GLAUCOMA PRE-
PERIMETRICO (%)

NUMERO DE
INDIVIDUOS
NORMAIS (%)

GDx VCC
NFI
0a15 0 (0 —NA) 0 31 (34)
>15a 25 0,43 (0,22 - 0,86) 7 (23) 49 (53)
>25a 35 3,41 (1,53 - 7,59) 10 (33) 9 (10)
>35a 50 7,16 (1,97 — 25,95) 7 (23) 3(@3)
>50 « (NA) 6 (20) 0
HRT I
LDF BATHIJA
<20 « (NA) 4 (13) 0
>-2,0--1,0 6,13 (1,63 — 23,03) 6 (20) 3 @)
>-1,0-0 1,84 (1,123 - 3,00) 15 (50) 25 (27)
>0-1,0 0,32 (0,13 -10,83) 4 (13) 38 (41)
>1,0 0,12 (0,02 - 0,83) 1(3) 26 (28)
Stratus OCT
ESPESSURA MEDIA
<70 ym o (NA) 4 (13) 0
>70 yum — 80 pym 6,13 (2,28 — 16,53) 10 (33) 5(5)
>80 um — 90 pm 1,98 (1,05 — 3,76) 11 (37) 17 (19)
>90 ym — 100 pm 0,37 (0,12 -1,13) 3(10) 25 (27)
> 100 um 0,14 (0,04 — 0,53) 2(7) 45 (49)

NOTA: « - Infinito; NA — Nao aplicavel.
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A Tabela 25 mostra as razdes de probabilidade para o diagndstico do

glacoma perimétrico, para as classificacdes finais de cada instrumento.

TABELA 25 - Valores das razdoes de probabilidade para as classificagoes
finais de cada instrumento, obtidas a partir da comparacgao entre
pacientes com glaucoma perimétrico e individuos normais

CLASSIFICAGAO FINAL NORMAL LIMITROFE ANORMAL
GDx VCC 0,24 (0,16 — 0,36) 1,72 (0,96 — 3,08) « (NA)
Stratus OCT 0,25 (0,17 — 0,36) 0,89 (0,41 — 1,96) 31,26 (7,89 — 123,91)
HRT II 0,36 (0,26 — 0,49) 1,04 (0,51 — 2,14) 17,27 (5,60 — 53,24)

NOTA: = - Infinito; NA — Nao aplicavel. Classificagdo final do GDx VCC baseada nos parametros
Média TSNIT, Média Superior, Média Inferior, Desvio-Padrdo TSNIT e NFI. Categorias da
classificacao final do GDx VCC: Normal - todos os pardmetros dentro dos limites normais e NFI < 30;
Limitrofe - qualquer um dos pardmetros com resultado limitrofe ou NFI entre 31 e 50; Anormal —
qualquer um dos parametros com resultado anormal ou NFI > 50. Classificagéo final do Stratus OCT
baseada nos parametros Espessura Média, Espesura Superior, Espessura Inferior, Espessura
Temporal e Espessura Nasal. Categorias da classificagao final do Stratus OCT: Normal - todos os
parametros dentro dos limites normais; Limitrofe - qualquer um dos parametros com resultado
limitrofe; Anormal — qualquer um dos paradmetros com resultado anormal. Classificagao final do HRT I
baseada nos resultados da Classificagdo Final de Moorfields.
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A Tabela 26 mostra as razdes de probabilidade intervalares

obtidas para o diagndstico de pacientes com glaucoma perimétrico.

TABELA 26 - Razoes de probabilidade intervalares para a comparagao entre
pacientes com glaucoma perimétrico e individuos normais

. RAZAO DE PA%?EWNETi% I(J:E)M NUMERO DE
PARAMETRO PROBABILIDADE GLAUCOMA NORMAIS (%)
PERIMETRICO (%)
GDx vCC
NFI
0a15 0,03 (0,004 — 0,21) 1(11) 31 (34)
>15a25 0,27 (0,16 — 0,45) 15 (15) 49 (53)
>25a 35 2,58 (1,28 — 5,22) 26 (25) 9 (10)
>35 a 50 4,17 (1,24 — 14,05) 14 (14) 3(3)
>50  (NA) 47 (46) 0
HRT Il
LDF BATHIJA
2,0 © (NA) 28 (27) 0
>.2,0 —-1,0 6,85 (2,13 — 22,06) 23 (22) 3(3)
>1,0-0 0,86 (0,53 — 1,39) 24 (23) 25 (27)
>0-1,0 0,61 (0,40 — 0,92) 26 (25) 38 (41)
>1,0 0,07 (0,02 - 0,28) 2(2) 26 (28)
Stratus OCT
ESPESSURA MEDIA
<70 pm © (NA) 42 (41) 0
> 70 um — 80 pm 5,36 (2,17 — 13,23) 30 (29) 5 (5)
> 80 um — 90 pm 0,74 (0,38 — 1,41) 14 (14) 17 (19)
>90 ym — 100 pm 0,50 (0,28 — 0,90) 14 (14) 25 (27)
> 100 pm 0,06 (0,02 — 0,19) 3(3) 45 (49)

NOTA: « - Infinito; NA — Nao aplicavel.
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4.8 ANALISE DA INFLUENCIA DO TAMANHO DO DISCO OPTICO NA
PERFORMANCE DIAGNOSTICA DE CADA INSTRUMENTO

O modelo logistico de sensibilidade, incorporando escore AGIS e

tamanho do disco 6ptico como co-variaveis, teve a seguinte forma:

Logit (S)= g, + ,GDx+ B,HRT + f;AGIS + g,Disco+ f;DiscoxGDx+ gzDiscoxHRT,

onde S refere-se a sensibilidade para especificidade fixa em 80%, GDx e
HRT s&o variaveis codificando o tipo de teste (em relagdo ao OCT), Disco
representa a area do disco Optico, e as variaveis DiscoxGDxe
DiscoxHRT representam interagdes entre a area do disco e o tipo de teste. No
caso do GDx VCC, o parametro utilizado foi o NFI. Para o Stratus OCT,
utilizou-se a Espessura Média e, para o HRT Il, a Classificacao Final de

Moorfields.
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As estimativas dos coeficientes do modelo logistico descrito acima

estao apresentadas na Tabela 27.

TABELA 27 - Resultados do modelo logistico de sensibilidade incorporando
severidade da doenga e tamanho do disco éptico como co-

variaveis

VARIAVEL COEFICIENTE ESTIMATIVA P
Constante Bo 1,082 -
Tipo de teste

NFI By 0,170 0,554

Classificacao Final Moorfields Py -0,651 0,025
Escore AGIS Bs 0,167 0,002
Area do Disco B, -0,906 0,041
Area do Disco x
NFI Bs 0,534 0,329
Area do Disco x
Classificagcao Final Moorfields Ps 1,190 0,035

NOTA: O teste de referéncia foi o pardmetro Espessura Média do Stratus OCT. Escore
AGIS — Escore de severidade do defeito de campo visual utilizado no Advanced Intervention
in Glaucoma Study; NFI — Nerve Fiber Indicator.

Os resultados da Tabela 27 mostram que o Escore AGIS apresentou
um forte impacto na sensibilidade de todos os parametros para detecgédo do
glaucoma. Esta influéncia foi similar para os trés instrumentos e, portanto,
termos representando interacdes entre o escore AGIS e os diferentes
parametros de cada instrumento ndo foram incorporados ao modelo final,

apresentado na Tabela 27.
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A area do disco Ooptico apresentou efeito significativo, e de
magnitude similar, sobre as sensibilidades dos parametros NF| e Espessura
Média. O valor negativo do coeficiente para Area do Disco no modelo
logistico indica uma menor sensibilidade destes parametros para a detecgao
de glaucoma em pacientes com discos Opticos maiores. A area do disco
Optico também apresentou efeito significativo sobre o parametro
Classificagao Final de Moorfields; contudo, de efeito contrario ao observado
nos parametros do GDx VCC e Stratus OCT, isto &, discos 6pticos maiores
foram associados a uma maior sensibilidade para a detec¢cao do glaucoma

pelo HRT II.
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A Tabela 28 mostra valores de sensibilidade para especificidade

fixa em 80%, com base no modelo logistico apresentado, para diferentes

valores do escore AGIS e area do disco 6ptico.

TABELA 28 - Valores de sensibilidade (com especificidade fixa em 80%) para

valores arbitrarios do escore AGIS e da area do disco éptico

SENSIBILIDADE (%)

PARAMETRO AREA DO DISCO ESCORE AGIS
(mm?)
0 3 6 9
HRT I 1,00 54 66 76 84
Classificagao Final 2,00 61 72 81 87
Moorfields 3,00 67 77 85 90
1,00 88 92 95 97
Stratus OCT 2,00 75 83 89 93
Espessura Média 3,00 55 67 77 84
1,00 83 89 93 96
GDx NFI 2,00 78 85 91 94
3,00 71 80 87 92

NOTA: Escore AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study) — Escore de severidade do defeito de

campo visual.>*’
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O Grafico 17 mostra a representacao da sensibilidade em fungao

do Escore AGIS e area do disco 6ptico para o parametro NFI.
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GRAFICO 17- Valores de sensibilidade para o parametro NFI (Nerve Fiber

Indicator) do GDx VCC em funcdo da severidade do defeito de
campo visual e do tamanho do disco optico. Os valores de
sensibilidade referem-se a especificidade fixa em 80%. A
severidade do defeito de campo visual foi medida através do
escore AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study).**' Para o
mesmo valor do escore AGIS, valores de sensibilidade para a
deteccéo do glaucoma diminuiram com o aumento do disco 6ptico.
Este efeito foi mais pronunciado para estagios iniciais da doenca.
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O Grafico 18 mostra a representagcao da sensibilidade em funcgao

do Escore AGIS e area do disco oOptico para o parametro Espessura Média

do Stratus OCT.

Sensibilidade

GRAFICO 18- Valores de sensibilidade para o parametro Espessura Média do

Stratus OCT em fung¢do da severidade do defeito de campo visual
e do tamanho do disco o6ptico. Os valores de sensibilidade
referem-se a especificidade fixa em 80%. A severidade do defeito
de campo visual foi medida através do escore AGIS (Advanced
Glaucoma Intervention Study). Para o mesmo valor do escore
AGIS, valores de sensibilidade para a deteccao do glaucoma
diminuiram com o aumento do disco optico. Este efeito foi mais
pronunciado para estagios iniciais da doenga.
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O Grafico 19 mostra a representagcdo da sensibilidade para a

detecgdo do glaucoma, em fungado do Escore AGIS e area do disco 6ptico,

para o parametro Classificagcao Final de Moorfields do HRT II.
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Valores de sensibilidade para o parametro Classificacao Final de
Moorfields do HRT Il em funcdo da severidade do defeito de
campo visual e do tamanho do disco optico. Os valores de
sensibilidade referem-se a especificidade fixa em 80%. A
severidade do defeito de campo visual foi medida através do
escore AGIS (Advanced Glaucoma Intervention Study). Para o
mesmo valor do escore AGIS, valores de sensibilidade para a
detecgdo do glaucoma aumentaram com o aumento do disco

optico. Este efeito foi mais pronunciado para estagios iniciais da
doenga.
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No presente estudo, as acuracias diagnosticas de trés instrumentos
para a deteccao do glaucoma - o polarimetro de varredura a laser GDx VCC,
o oftalmoscépio confocal de varredura a laser HRT |l e o tomdgrafo de
coeréncia optica Stratus OCT - foram comparadas numa mesma populacgao.
Cada um dos instrumentos representa a versdo mais recente,
comercialmente disponivel, de diferentes tecnologias utilizadas para a
avaliagao quantitativa do nervo oOptico e da camada de fibras nervosas da

retina.

51 COMPARAGAO ENTRE OS INSTRUMENTOS

Diversas medidas de performance diagndstica foram fornecidas e
utilizadas para a comparagao entre os instrumentos, incluindo areas sob as
curvas ROC, sensibilidades para especificidades fixas e razdes de
probabilidade. Em relacdo aos valores de AROC, constatou-se que os
melhores parédmetros do GDx VCC (NFI; AROC = 0,91) e Stratus OCT
(Espessura Média; AROC = 0,90) apresentaram AROCs significativamente

superiores as do melhor parametro do HRT Il (LDF Bathija; AROC = 0,84).
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Resultados similares também foram observados quando se analisaram
areas parciais sob as curvas ROC.

Estudos prévios compararam as areas sob as curvas ROC obtidas
com versdes anteriores desses instrumentos. Zangwill et al.”*® e Greaney et
al."® encontraram valores similares para as areas sob as curvas ROC
quando se compararam os melhores parametros do GDx com compensador
fixo de polarizagao corneana (GDx NFA), o OCT 2000 e o HRT I. No estudo
de Zangwill et al., o melhores parametros do OCT 2000 e HRT | tiveram
sensibilidades maiores que o0 melhor parametro do GDx NFA. Com
especificidade em 96%, o melhor pardmetro do GDx NFA (uma funcao
discriminante combinando diversos parametros) teve sensibilidade de
apenas 32%. No presente estudo, para uma especificidade de 95%, a
sensibilidade do melhor pardmetro do GDx VCC, o NFI, foi de 62%,
confirmando os achados de estudos prévios que mostraram melhora na
acuracia diagnostica da polarimetria a laser quando o compensador variavel
da polarizagdo corneana é utilizado ao invés do compensador fixo. %101

O NFI é calculado através de uma analise sofisticada levando em
conta diversos parametros da camada de fibras nervosas, tendo sido
desenvolvido com o objetivo de representar a melhor medida da condigao da
CFN, obtida com a polarimetria a laser. Em nosso estudo, valores de AROC
e sensibilidade para especificidades fixas foram superiores para este
parametro em relacido a todos os outros do mesmo aparelho, o que esta de
acordo com investigacdes prévias.”®®'®® Em estudo avaliando diversos

| 186

parametros do GDx VCC, Medeiros et a verificaram que o NFI foi o
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parametro que melhor se correlacionou com o aspecto semiquantitativo das
fotografias red-free da CFN e com indices de campo visual, além de ter
apresentado maior poder de discriminar entre pacientes glaucomatosos e

normais. Bowd et al.'®®

, por sua vez, mostraram que uma otimizagéo dos
parametros do GDx VCC, obtidos a partir de maquinas vetoriais de suporte
ou de relevancia, resulta em obtengdo de areas sob as curvas ROC
superiores as obtidas com o NFI. Entretanto, esta abordagem ainda
necessita de validagdo em populagdes independentes.

Para a tomografia de coeréncia 6ptica, as areas obtidas sob as curvas
ROC foram similares as descritas para versdes anteriores do aparelho.
AROCs relatadas para as versdes iniciais do OCT variam de 0,79 a 0,94,
dependendo do paréametro utilizado e das caracteristicas da populacao

examinada. 148-150,322-324,328

Nos diversos estudos, os parametros de
espessura média e inferior apresentam, freqientemente, o melhor
desempenho diagndstico. No presente trabalho, os parametros Espessura
Média e Imax (espessura maxima inferior) mostraram os maiores valores de
AROC, ambos com 0,90, seguidos pelo parametro Espessura Inferior, com
AROC igual a 0,89.

Em nosso estudo, embora AROCs tenham sido similares as
descritas previamente utilizando versdes anteriores da tomografia de
coeréncia optica, o Stratus OCT comporta outras vantagens em relagéo aos
seus antecessores, incluindo aquisigdo mais facil das imagens, necessidade
reduzida de dilatacdo pupilar e aumento do numero de pontos de varredura

| 384

adquiridos por imagem. De fato, Bourne et a mostraram que, quando
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comparados em uma mesma populacdo, o Stratus OCT apresenta
desempenho superior ao OCT 2000 para o diagndstico do glaucoma.
Recentes avangos no software do Stratus OCT permitem que
dados relativos a topografia do disco Optico e espessura da regiao macular
sejam também avaliados para o diagnodstico do glaucoma. Estudo recente de

Medeiros et al.®®

mostrou que uma fungao discriminante, combinando
parametros selecionados da topografia do disco Optico e espessura da CFN,
apresentou uma area sob a curva ROC de 0,97, quando aplicada a uma
populacido independente de pacientes glaucomatosos e individuos normais.
Assim, é possivel que a combinacdo dos diferentes métodos de analise
fornecidos pelo Stratus OCT possa fornecer uma vantagem adicional sobre
as outras tecnologias. Esta hipotese, contudo, ainda necessita de
investigacao futura.

Para o HRT Il, as areas sob as curvas ROC encontradas em nosso

estudo foram também similares as descritas previamente por outros autores.

149,150,271 | 238

A funcdo linear discriminante proposta por Bathija et a
apresentou o maior valor de AROC, 0,84. Os resultados desta LDF nao sao,
entretanto, rotineiramente fornecidos pelo aparelho e necessitam ser
calculados a partir dos valores de outros parametros. Dentre as medidas
fornecidas pelo impresso do exame, o parametro Relacdo Escavacao/Disco
Vertical apresentou a maior AROC, 0,83, comparavel a da LDF proposta por
Bathija.

A incorporagdo da analise de regressdo de Moorfields tem

demonstrado melhora na acurécia diagnéstica do HRT 11."*"® No entanto, de



Discusséo 167

modo geral, valores de AROC para os parametros da ARM n&o tém sido
relatados. A caracteristica ordinal destes parametros, fornecendo apenas
trés resultados possiveis (normal, limitrofe, e anormal), dificulta a estimativa
de curvas ROC pelo método empirico, podendo resultar em subestimagao
importante dos valores de AROC.**® No presente trabalho, a estimativa das
curvas ROC para os parametros da analise de regressdao de Moorfields foi
realizada através do método paramétrico, o que resulta em uma curva ROC
“lisa”. A estimativa de uma curva “lisa”, neste caso, baseia-se na concepgao
da existéncia de uma variavel latente, ndo observada, representando
multiplos pontos de corte.®®® Tal concepgdo encontra fundamento na
maneira pela qual a analise de regressdao de Moorfields é construida. Os
pontos de corte utilizados para a categorizagdo diagnostica na ARM
correspondem a intervalos de confianca de 95% e 99,9% da normalidade.™
Contudo, a existéncia de outros pontos de corte ndo explicitos, isto &,
“latentes”, fazem com que este teste tenha, na verdade, uma distribuicdo
implicita continua. Areas sob as curvas ROC para os parametros da ARM
variaram de 0,63 a 0,83, com a Classificagdo Final de Moorfields
apresentando o maior valor.

A aplicacao de métodos sofisticados de analise dos dados fornecidos
pelo HRT Il tem resultado em melhora substancial do poder diagndstico
deste aparelho, superando, inclusive, parametros da analise de regressao de
Moorfields.?"280:386-388 Zangwill et al.?”®> encontraram uma area sob a curva
ROC de 0,97 para separagdo entre pacientes glaucomatosos e sujeitos

normais, quando da utilizacdo de um parametro baseado numa maquina
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vetorial de suporte calculada utilizando medidas setoriais da altura média da

linha de contorno. Bowd et al.?®®

, por sua vez, demonstraram que o0s
parametros derivados da anadlise por SVM foram superiores a analise de
regressao de Moorfields em prever quais pacientes suspeitos de glaucoma
desenvolveram defeitos de campo visual ao longo do tempo. Ao contrario do
GDx VCC NFI, no entanto, tais analises ndo se encontram atualmente
disponiveis no software do aparelho. Estudos futuros sao necessarios para
comparar esses novos métodos de analise do HRT Il com os parametros
fornecidos pelo GDx VCC e Stratus OCT.

Sensibilidade, especificidade e area sob a curva ROC sado medidas
uteis para descrever e comparar a performance de diferentes testes
diagnodsticos. Contudo, embora sejam comumente relatadas como as unicas
medidas de acuracia diagnodstica, sua utilidade é limitada do ponto de vista
clinico. A sensibilidade reflete a probabilidade de que o resultado de um
determinado teste seja positivo, dada a presenga da doenga, enquanto que a
especificidade se refere a probabilidade de que o resultado seja negativo,
dada a auséncia da doencga. Fica evidente que a légica do raciocinio clinico
encontra-se invertida nessas defini¢gdes, ja que o conhecimento antecipado
de que o paciente tem ou ndo a doenca limita a necessidade para a
realizacdo de um teste diagndstico.’®*¥**® O que o examinador deseja é
saber a probabilidade de que o paciente tenha a doencga, dado o achado de

determinado resultado no teste diagndstico. De maneira similar, embora a

area sob a curva ROC seja uma medida util para avaliagdo da performance
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e comparacgao de testes diagnosticos, a incorporacao direta desta medida a
pratica clinica também é dificil.3393%1

O ponto de partida de qualquer processo diagndstico consiste no
paciente apresentando um conjunto de sinais e sintomas e no médico
atribuindo-lhe uma probabilidade pré-teste de que a doenga esteja
presente.>”® A estimativa da probabilidade pré-teste deve consistir na analise
da prevaléncia da doenca e dos fatores de risco apresentados pelo paciente.
Consideremos, por exemplo, um paciente com suspeita de glaucoma. Neste
caso, a estimativa da probabilidade pré-teste deve levar em conta a
avaliagdo da idade, pressao intra-ocular, espessura corneana, aspecto do
disco optico, presenca da doenca na historia familiar, dentre outros fatores.
Assumindo-se que uma probabilidade pré-teste tenha sido atribuida a um
determinado paciente, os resultados dos testes diagndsticos sao, entéo,
utilizados para modifica-la, resultando em uma nova probabilidade pés-teste.
A direcdo e a magnitude desta mudanca sao determinadas pelas
propriedades do teste diagndstico, em particular pelas razdées de
probabilidade. A razdo de probabilidade representa a magnitude de
mudanca da suspeita inicial de doenga (probabilidade pré-teste) para a
probabilidade de que a doencga esteja presente apds a realizagdo do teste
diagndstico. A probabilidade pds-teste pode ser calculada a partir do valor da
probabilidade pré-teste e da razao de probabilidade, utilizando-se uma
formulacédo do teorema de Bayes. Fagan374 propds um nomograma que

pode ser facilmente utilizado para o referido calculo (Figura 12A).
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FIGURA 12 - A. Nomograma de Fagan para calculo da probabilidade pdés-teste,
dados a probabilidade pré-teste e o valor da razdo de probabilidade.
B. Para calculo da probabilidade posterior, traca-se uma linha reta
partindo da probabilidade pré-teste e passando pela razdo de
probabilidade. O ponto de encontro desta linha com o eixo da
probabilidade pds-teste corresponde ao valor correspondente de
probabilidade posterior. Para uma probabilidade pré-teste de 30 e

razdo de

probabilidade

10, a

probabilidade pds-teste &

aproximadamente 80% (linha vermelha). (Modificado de FAGAN®"*,
com permissao).

Para calculo da probabilidade pos-teste por meio deste

nomograma, tragca-se uma linha reta que parte da probabilidade pré-teste e

passa pela razdo de probabilidade. O ponto de encontro desta linha com o
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eixo da probabilidade pdés-teste corresponde ao valor correspondente de
probabilidade posterior (Figura 12B).

Assim, diferentemente da sensibilidade e especificidade, razdes de
probabilidade podem ser utilizadas diretamente para estimativa da
probabilidade pos-teste, dado que um determinado resultado tenha sido
obtido para um teste diagndstico durante a avaliagdo de um paciente com
suspeita da doenca. Razdes de probabilidade tém sido grandemente
enfatizadas nos principios da medicina baseada em evidéncia. Exemplos de
sua aplicagao para diagnostico de uma variedade de condi¢gds médicas sao
relatados na literatura.>#3%

No presente estudo, razbes de probabilidade para resultados
anormais em todos os instrumentos foram, geralmente, associadas a
grandes efeitos de mudanca na probabilidade pds-teste em relagao a
probabilidade pré-teste. Isto significa que o encontro de um resultado
anormal em qualquer um destes instrumentos, durante a avaliagdo de um
paciente com suspeita de glaucoma, ira aumentar, de maneira significativa, a
probabilidade de que este paciente tenha a doenca. Por exemplo, um
resultado anormal na Classificagao Final de Moorfields, fornecida pelo HRT
I, foi aproximadamente 13 vezes mais comum em pacientes com glaucoma
pré-perimétrico que sujeitos normais, com uma razao de probabilidade de
13,3 (Tabela 23). Assim, o achado de um resultado anormal nesta
classificagcdo, quando da avaliagdo de um paciente com suspeita de
glaucoma utilizando-se o HRT II, ira aumentar, de maneira substancial, a

probabilidade de que este paciente tenha neuropatia éptica glaucomatosa. O
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valor final da probabilidade pds-teste ira, obviamente, depender também da
probabilidade pré-teste. Por exemplo, suponhamos que a probabilidade pré-
teste do paciente suspeito de glaucoma seja 5%, estimada a partir da
prevaléncia da doenca. Neste caso, um resultado anormal na Classificagao
Final de Moorfields elevaria a probabilidade de glaucoma para 39%. De
outra maneira, caso a probabilidade pré-teste fosse 30%, a probabilidade
poés-teste seria elevada a 85%. Analogia similar pode ser feita com os
parametros fornecidos pelos outros instrumentos.

Resultados normais em cada um dos instrumentos foram, contudo,
associados a pequenas alteragdes na probabilidade pos-teste em relagao a
probabilidade pré-teste. Razdes de probabilidade para resultados normais
nas classificagdes finais do GDx VCC, Stratus OCT e HRT Il foram 0,28,
0,35 e 0,30, respectivamente. Isto indica que o achado de um resultado
normal em qualquer um dos instrumentos, durante a avaliacdo de um
paciente com suspeita da doenca, ndo teria um impacto tdo significativo
quanto o achado de um resultado anormal. Isto €, um resultado normal em
cada um desses testes ira induzir apenas uma pequena mudanga na
probabilidade pds-teste em relagdo a probabilidade pré-teste, sendo de
pouca valia para excluir a presenca da doenca. Razdes de probabilidade
para resultados limitrofes também foram, de modo geral, associadas a
pequenas alteracdes na probabilidade pds-teste. Entretanto, deve-se notar
que, dependendo da probabilidade pré-teste da doenca, e da situagao clinica
na qual o teste € empregado, mesmo pequenas alteragées na probabilidade

da doenga podem ser clinicamente relevantes.
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Estudos prévios utilizando o HRT relataram resultados da analise de
regressao de Moorfields apenas em termos de sensibilidade e

especificidade.

Para tal, resultados limitrofes foram forgcadamente
incluidos dentro das categorias normal ou anormal. Por exemplo, Ford et
al.’® encontraram sensibilidade e especificidade de 58% e 96%,
respectivamente, quando os resultados limitrofes da ARM foram agrupados
dentro da categoria normal; e 78% e 81%, respectivamente, quando
incluidos na categoria anormal. Trata-se de uma abordagem que resulta em
perda importante de informacao e pode causar distorcdes na interpretacao
dos resultados do teste, quando empregados na pratica clinica. A
combinagao de resultados limitrofes com a categoria normal reduz a
sensibilidade do teste e a importancia de um resultado normal, enquanto que
a combinagao de um resultado limitrofe com a categoria anormal reduz a
especificidade do teste e a importdncia de um resultado anormal. Em
contraste, razbes de probabilidade podem ser calculadas para cada
categoria diagnostica, permitindo ao examinador interpretar a importancia de
cada resultado separadamente. No presente estudo, mostramos que
resultados limitrofes na Classificagdo Final de Moorfields tiveram efeito
insignificante em modificar a probabilidade pré-teste da doenga, com razéo
de probabilidade préxima a um. Por outro lado, resultados normais e,
principalmente, resultados anormais, tiveram impacto bem maior em
modificar a probabilidade pré-teste.

A dicotomizacdo de testes que apresentam resultados continuos

também pode levar a perda importante de informac&o.%%3%"3% Dyrante a
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dicotomizagao, geralmente se escolhe um ponto de corte de forma a
maximizar a relagao entre sensibilidade e especificidade, de maneira que os
resultados do teste sejam artificialmente divididos em duas amplas
categorias: normal e anormal. Através desta abordagem, resultados que sao
marcadamente anormais sao agrupados com resultados apenas levemente
anormais, levando, freqientemente, a distor¢do na interpretagcao clinica do
teste. Tal distorcao € especialmente evidente quando o resultado do teste
para um determinado paciente encontra-se préximo do valor do ponto de

397

corte utilizado para definir o limite de anormalidade. Razbes de

probabilidade intervalares, contudo, podem ser calculadas para cada
intervalo de resultados do teste.>*

Através do calculo de razdes de probabilidade intervalares para
diferentes parametros de cada instrumento, mostramos que € possivel se
extrair informagao clinica mais util do que aquela que, atualmente, é
fornecida pelos impressos dos aparelhos. Por exemplo, de acordo com os
pontos de corte sugeridos pelo fabricante, valores do parametro NFI do GDx
VCC entre zero e trinta devem ser considerados normais. No presente
estudo, tais valores foram associados a uma razao de probabilidade de 0,38,
induzindo apenas uma diminuicdo discreta na probabilidade pds-teste da
presenca de glaucoma em relagdo a probabilidade pré-teste. Utilizando-se
os pontos de corte sugeridos pelo fabricante, um valor de NFI de dez seria
considerado similar a um valor de 27, por exemplo. Nossos resultados

demonstram a grande diferenga entre as duas situagdes. Baseado nas

razdes de probabilidade intervalares fornecidas para o NFI (Tabela 8), um
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valor de dez para este pardmetro foi associado a uma razdo de
probabilidade de 0,02, o que praticamente exclui a presenga de doencga. Por
outro lado, um resultado de 27 teve uma razao de probabilidade de 2,77, isto
é, de efeito contrario, gerando um aumento, embora pequeno, na
probabilidade de que a doenca esteja presente. Analogias similares podem
ser feitas com base nos parametros continuos dos outros instrumentos.

A utilidade de um teste diagndstico é também fortemente influenciada
pela proporcdo de individuos cujos resultados do teste mostram valores
muito altos (>10) ou muito baixos (<0,10) de razdo de probabilidade, tendo,
assim, efeito importante sobre a probabilidade de que a doenga esteja
presente. Como base nas razdes de probabilidade intervalares apresentadas
nas Tabelas 8, 15 e 21, esta proporcao foi de 38%, 27% e 43% para os
parametros GDx VCC NFI, HRT Il LDF Bathija e Stratus OCT Espessura
Média, respectivamente. Quando considerados os resultados da
Classificagao Final de Moorfields, a propor¢ao foi de 33%. Deve-se notar, no
entanto, que a selegcao de outros parametros ou outros pontos de corte para
a definigdo dos intervalos pode produzir resultados diferentes dos
apresentados. Estudos utilizando amostras maiores sao necessarios para
produzir estimativas mais robustas dos valores das razdes de probabilidade,
utilizando-se intervalos menores dos resultados possiveis para cada teste.

No presente estudo, resultados de alguns parametros tiveram valor
infinito para a razdo de probabilidade. Isto significa que determinado
resultado nao foi encontrado em nenhum dos individuos normais (isto é, a

probabilidade do resultado nos individuos normais foi zero). Devido ao
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denominador zero, o valor de infinito € obtido no calculo da razdo de
probabilidade qualquer que seja o numerador, isto €, qualquer que seja a
probabilidade do mesmo resultado ocorrer em individuos com a doenca.
Desta maneira, torna-se critico, na interpretacdo das razbdes de
probabilidade, levar em conta a proporgao de pacientes com a doenga que
também apresentaram o mesmo resultado.

Quando avaliada pelo indice k, a concordancia entre as classificagoes
diagnodsticas finais fornecidas pelos diferentes instrumentos variou de
moderada a substancial. O valor do indice kK para a concordancia entre o par
GDx VCC - Stratus OCT foi significativamente superior aos indices K
relativos a concordancia entre os pares GDx VCC — HRT Il e Stratus OCT —
HRT II. Isto reflete, provavelmente, o fato de que tanto o GDx VCC quanto o
Stratus OCT medem propriedades da camada de fibras nervosas, enquanto
que a analise de regressdo de Moorfields, que foi utilizada para a
classificagao final do HRT |Il, avalia um aspecto estrutural diferente,
relacionado com a topografia do disco 6ptico. Estudo de Greaney et al.™,
utilizando versdes anteriores de cada uma dessas tecnologias, obteve
concordancias apenas fracas entre a polarimetria a laser e as outras
tecnologias. Para o par GDx NFA e o OCT, o indice k obtido no estudo de
Greaney et al. foi de apenas 0,37. O valor superior para o indice K obtido em
nosso estudo reflete, provavelmente,a utilizacdo de versdes mais recentes

1. mostraram melhora na

das referidas tecnologias. De fato, Bagga et a
correlacdo entre a polarimetria a laser e o OCT, quando o compensador

variavel da polarizacao corneana foi utilizado ao invés do compensador fixo.
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Quando a concordancia diagnostica foi avaliada em pacientes
individuais, notou-se que 26% dos pacientes com glaucoma (Grafico 10)
foram classificados como anormais pelos trés instrumentos. Este niumero é

superior ao observado por Zangwill et al.™®

na comparagao entre GDx NFA,
OCT 2000 e HRT I, os quais relataram uma proporgao de apenas 12% de
pacientes glaucomatosos classificados como anormais pelos trés
instrumentos, quando a especificidade dos parametros foi fixada em 95%.
Por outro lado, em nosso estudo, 20% dos pacientes com glaucoma nao
foram classificados como anormais por nenhum dos instrumentos. Este
namero é apenas ligeiramente menor que o apresentado por Zangwill et al.
que encontraram uma propor¢cao de 24% de pacientes com glaucoma nao
detectados por nenhum dos instrumentos. A concordancia na classificacao
de individuos normais pelos trés instrumentos (Grafico 11) foi superior
aquela observada para pacientes glaucomatosos, o que esta de acordo com
os resultados de Zangwill et al.

Embora os resultados de nosso estudo sugiram uma melhor
concordancia entre os instrumentos como resultado do emprego das versdes
mais recentes de cada tecnologia, observou-se desacordo na classificagao
de um numero substancial de casos, principalmente de pacientes

glaucomatosos, 0 que poderia sugerir que estes aparelhos estejam

detectando aspectos diferentes da lesao glaucomatosa.
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5.2 INFLUENCIA DA SEVERIDADE DO GLAUCOMA

A perfomance de testes diagndsticos em medicina pode variar em
subgrupos de pacientes de acordo com a severidade e apresentagao clinica
da doenca. Desde o estudo pioneiro de Ransohoff e Feinstein®®°, ha mais de
vinte anos, demonstrou-se que um simples valor de sensibilidade ou razao
de probabilidade pode nao ser aplicavel a todos os subgrupos de pacientes
com a doenca. Contudo, é surpreendente observar que a grande maioria dos
estudos diagnosticos em glaucoma ignora a importancia da severidade da
doenga como co-variavel capaz de influenciar a performance dos testes
diagnosticos.

Testes diagnosticos tendem a ser mais sensiveis em estagios
avangados da doenga, de maneira que estimativas de acuracia obtidas a
partir de estudos que incluem apenas pacientes com doenga moderada ou
severa podem nao ser aplicaveis para o diagnostico de pacientes com
estagio inicial ou suspeita de ter a doenga.****%®° Assim, um estudo de um
teste diagnostico deve incluir um amplo espectro de pacientes com a doencga
de maneira a fornecer estimativas validas da performance do teste, e que
sejam generalizaveis a outras populagdes de pacientes.®**'*°! De fato, o

Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy (STARD)*%4%

, um conjunto
de recomendacbes sobre a qualidade dos estudos de acuracia diagnéstica,
sugere que a severidade da doenga sempre deve ser descrita e levada em

conta na avaliagao de testes diagndsticos em geral.
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Na quase totalidade dos estudos avaliando a acuracia de testes
diagndsticos de imagem em glaucoma, a doenga tem sido definida com base
na presenca de defeito de campo visual reprodutivel na perimetria
acromatica computadorizada.* Contudo, sabe-se que a perda de campo
visual detectada pela perimetria automatizada acromatica ocorre,
freqientemente, apenas apd6s um numero substancial de células
ganglionares ter sido perdido. Isto limita a utilidade das estimativas de
acuracia diagnostica obtidas nesses estudos, ja que mesmo pacientes com
defeitos iniciais de campo visual na perimetria acromatica podem ser
considerados como tendo um estagio moderado ou até mesmo avangado da
doenca. Além disso, na pratica clinica, a existéncia de um defeito
evidenciavel no campo visual limita, claramente, a necessidade da utilizacao
de métodos de imagem para avaliagao diagndstica complementar.

Alguns estudos utilizaram a presenca de anormalidades estruturais do
disco dptico para a definicdo do glaucoma.'1%2323328.404-408 Eqtag estudos
avaliaram a presencga de anormalidades com base no exame do disco optico
em apenas uma ocasido. Contudo, devido a grande variabilidade do aspecto
do disco oOptico na populagdo, freqientemente ndo € possivel ter com
certeza o diagnostico da presenga de neuropatia éptica glaucomatosa com
base em apenas um exame. Isso se torna especialmente verdadeiro nos
estagios iniciais da doenca. Na auséncia de perda de campo visual, o
diagndstico seguro do glaucoma somente pode ser dado através da
demonstracdo de evidéncia documentada de alteragbes glaucomatosas

progressivas na cabeca do nervo oOptico. Portanto, torna-se dificil qualquer
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conclusao a partir de tais estudos, no que diz respeito aos resultados dos
testes diagnosticos em pacientes com neuropatia 6ptica glaucomatosa, mas
sem defeitos de campo visual (glaucoma pré-perimétrico).

No presente estudo, o diagnéstico de glaucoma pré-perimétrico foi
realizado com base na existéncia de evidéncia documentada de progressao
da lesdo glaucomatosa no disco Optico, em pacientes que nunca
desenvolveram defeitos de campo visual. A presenca de progressao foi
confirmada através da observacao de fotografias estereoscédpicas do disco
Optico obtidas durante o seguimento. Esta abordagem foi originalmente
sugerida por Medeiros et al.”® para a avaliacdo de testes diagndsticos em
glaucoma. Assim, o diagnostico de glaucoma pré-perimétrico em nosso
estudo foi mais consistente do que aquele realizado em estudos prévios. A
inclusédo de pacientes com glaucoma pré-perimétrico, juntamente com
pacientes com defeitos iniciais, moderados e avancados de campo visual,
permitiu-nos estudar o comportamento dos testes diagnosticos em um amplo
espectro de pacientes com a doenca.

Utilizaram-se modelos estatisticos para avaliar o comportamento das
curvas ROC de acordo com a severidade da doenca, medida pelo escore
AGIS. Para a analise do efeito de co-variaveis, a utilizacdo destes modelos
fornece uma metodologia mais poderosa do que a andlise estratificada por
subgrupos, tendo em vista que esta ultima é bastante susceptivel a
variabilidade devido ao pequeno numero de pacientes em cada subgrupo.
Foi possivel demonstrar que a severidade do defeito de campo visual

influencia de maneira significativa a performance dos parametros de cada
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instrumento. Para um escore AGIS igual a zero, os parametros NFI,
Espessura Média e LDF Bathija tiveram valores de AROC de 0,85, 0,83 e
0,76, respectivamente. Para valor de escore AGIS igual a trés, o que
corresponde aproximadamente a meédia dos escores dos pacientes
glaucomatosos incluidos no estudo, as AROC correspondentes foram 0,90,
0,89 e 0,82. Em estagios mais avangados, os valores das areas sob as
curvas ROC se aproximaram progressivamente de 1,0, indicando que estes
parametros apresentam excelente acuracia diagnostica para a detecgao de
casos avancgados da doenga. Deve-se notar, contudo, que embora as areas
sob as curvas ROC para escore AGIS de zero tenham sido menores, nossos
resultados fornecem importante evidéncia de que tais testes sao capazes de
detectar alteragdes estruturais glaucomatosas em pacientes que néao
apresentam defeitos de campo visual.

Para a analise da influéncia da severidade da doenca nas
sensibilidades dos diferentes parametros, utilizaram-se modelos logisticos
de sensibilidade em fungdo do escore AGIS de severidade do defeito de
campo visual. A severidade mostrou influéncia significativa nas
sensibilidades dos diferentes parametros. Esta influéncia nao foi
significativamente diferente entre os parametros de cada instrumento, isto é,
o aumento da sensibilidade com o aumento da severidade ocorreu de
maneira similar entre os diversos parametros, resultando em curvas
logisticas com formas similares (Graficos 15 e 16). Quando a especificidade
foi fixada em 80%, diferencas significativas foram observadas entre os

valores de sensibilidade dos parametros de cada instrumento. Apds ajuste
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para o escore AGIS, tanto o parametro NFI, do GDx VCC, quanto o
parametro Espessura Média, do Stratus OCT, tiveram sensibilidades
significativamente superiores a do parametro Classificacdo Final de
Moorfields, do HRT Il. Para um escore AGIS igual a zero, as sensibilidades
do NFI e do parédmetro Espessura Média foram 78% e 72%,
respectivamente, comparadas com um valor de 62% para a Classifcagao
Final de Moorfields. Em estagios mais avangados da doenca, as diferencas
entre os parametros reduziram-se progressivamente. Por exemplo, para um
escore AGIS igual a 15, indicando doenca avancada, todas as sensibilidades
se aproximaram de 100%, com valores de 98%, 98% e 94% para o NFI,
Espessura Média e Classificagao Final de Moorfields, respectivamente. As
maiores sensibilidades do GDx VCC e Stratus OCT em relagdo ao HRT I,
para os estagios iniciais da doencga, estdo de acordo com evidéncia prévia,
mostrando que a analise da camada de fibras nervosas da retina é, em
geral, superior a analise do disco 6ptico para o diagndstico do glaucoma
inicial.*® Com dano glaucomatoso avancado, é de se esperar que as
diferencas entre estes testes sejam reduzidas, ja que a quantidade de perda
de tecido neural € de monta a nao oferecer dificuldade para a detecgao.

Com especificidade fixa em 95%, as sensibilidades dos parametros
Espessura Média e NFI também foram superiores as da Classificagao Final
de Moorfields. Contudo, as diferencas observadas foram menores do que
para especificidades fixas em 80%. Apds ajuste para o escore AGIS, apenas
a diferenca entre a sensibilidade do pardmetro Espessura Média e da

Classificagao Final de Moorfields atingiu significancia estatistica. Para um
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escore AGIS igual a zero, as sensibilidades dos parametros NFI, Espessura
Média e Classificagcdo Final de Moorfields foram 47%, 52% e 38%,

respectivamente.

5.3 INFLUENCIA DO TAMANHO DO DISCO OPTICO

Alguns estudos prévios avaliaram a influéncia do tamanho do disco
dptico no poder diagnostico de métodos de imagem para glaucoma.'® 238 280
409 410 Em geral, estes estudos dividiram a populacdo de pacientes em
subgrupos classificados de acordo com o tamanho do disco Optico e
compararam as medidas de acuracia diagnostica entre os diferentes
subgrupos. No entanto, tal abordagem pode resultar em perda importante do
poder para detecgdo de diferencas significativas.*'’ Uma outra limitagdo da
maioria desses estudos € o ndo ajuste para a severidade da doencga quando
da comparagao entre as acuracias diagnoésticas de grupos com diferentes
tamanhos do disco 6ptico. E natural que co-variaveis influenciando o poder
de testes diagndsticos tenham maior influéncia em casos iniciais da doenca
do que em casos avangados. Em pacientes com glaucoma avangado, o grau
de perda do tecido neural torna facil a deteccdo de anormalidade, a despeito
do tamanho do disco 6ptico. Além disso, € possivel que subgrupos, divididos

arbitrariamente com base no tamanho do disco éptico, apresentem graus

diferentes de severidade da doenca.
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No presente estudo, utilizamos modelos de regressédo para analise
da influéncia do tamanho do disco 6ptico na sensibilidade dos diferentes
testes diagnosticos. A obtencdo de um modelo estatistico avaliando
simultaneamente os trés métodos diagndsticos permitiu-nos comparar as
sensibilidades dos diferentes instrumentos em uma mesma especificidade,
ajustando-se para valores do escore AGIS e para o tamanho do disco 6ptico.

Verificamos que o tamanho do disco 6ptico influenciou, de maneira
significativa, o poder diagndstico dos trés métodos de imagem avaliados.
Contudo, tal influéncia teve efeitos opostos sobre o GDx VCC e o Stratus
OCT, quando comparados com o HRT Il. Para o HRT Il, discos opticos
menores foram associados a uma menor sensibilidade para detecgao do
glaucoma através da Classificacdo Final de Moorfields, enquanto que, para
os parametros NFI, do GDx VCC, e Espessura Média, do Stratus OCT,
discos 6pticos menores foram associados a maior sensibilidade. Além disso,
este efeito foi mais importante nos estagios iniciais ou moderados da doenca
do que para estagios avangados, o que fica claro na observagao dos
Graficos 17, 18 e 19. Comparando-se a relagao entre area do disco e
sensibilidade para a regidao com menores valores do escore AGIS, nota-se
que ela é bem mais pronunciada (isto €, a superficie € bem mais inclinada)
do que na regido com maiores valores do escore AGIS. De fato, na Tabela
28, os menores valores de sensibilidade para a Classificacdo Final de
Moorfields foram observados para discos épticos pequenos (com area igual
a 1,0 mm?) e escore AGIS igual a zero. Nesta situacdo, a sensibilidade da

Classificagao de Moorfields foi de apenas 54% para especificidade fixa em
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80%, comparada com uma sensiblidade de 88% para o Stratus OCT e 83%
para o GDx VCC, para os mesmos valores de especificidade, area do disco
e escore AGIS. Para discos 6pticos médios com area igual a 2,0 mm2, as
sensibilidades do GDx VCC e Stratus OCT também foram superiores a do
HRT Il. Porém, para discos oOpticos maiores, a sensiblidade do HRT Il
apresentou melhora consideravel. Para um escore AGIS igual a zero, a
sensilbidade do HRT Il foi 67%, comparada com 55% para o Stratus OCT e
71% para o GDx VCC.

Resultados similares foram observados por outros autores em
relagdo a variagao da sensibilidade dos parametros do HRT com o tamanho
do disco 6ptico.'02*8409412 A herda de rima neural em discos pequenos é,
em geral, mais dificil de ser detectada, haja vista que, nas fases iniciais de
dano glaucomatoso, estes discos continuam apresentando uma proporgao
entre rima neural e escavagao semelhante a de um olho normal. Embora a
analise de regressdao de Moorfields leve em conta o tamanho do disco
optico, nossos resultados sugerem que sua acuracia ainda se mostra
significativamente influenciada pelo tamanho do disco 6ptico. Ford et al.™®,
analisando um grupo de 104 pacientes com glaucoma e 48 individuos
normais, estratificados em trés subgrupos com base no tamanho do disco
optico, também encontraram maiores valores de sensibilidade da analise de
regressao de Moorfields para pacientes com discos Opticos maiores, quando
comparados a pacientes com discos menores.

Quanto ao GDx VCC, nenhum estudo prévio avaliou a relagao

entre o tamanho do disco 6ptico e a sensibilidade dos parametros deste
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aparelho. Utilizando o GDx com compensador fixo da polarizagdo corneana,
Costa et al.*’® avaliaram a influéncia do tamanho do disco dptico na
sensibilidade e especificidade de uma fung¢ao discriminante combinando
diversos parametros de espessura da CFN. Os autores dividiram a
populagcdo do estudo em dois subgrupos, baseados em um ponto de corte
arbitrario de 2,47 mm? para a area do disco. A area sob a curva ROC no
grupo com discos 6pticos menores (0,90) foi superior a do grupo com discos
maiores (0,86), embora a diferenga ndo tenha apresentado significancia
estatistica. Também ndo se encontraram diferencas significativas entre as
sensibilidades e especificidades do GDx nos dois subgrupos. O estudo de
Costa et al., no entanto, apresenta limitagcbes. A amostra do estudo foi
estratificada em dois grupos, com perda importante do poder para detecgao
de diferencas significativas.*’’ De fato, com base no tamanho das amostras,
€ possivel calcular que o estudo teve um poder de apenas cerca de 40%
para detecdo de uma diferenca de 10% entre as sensibilidades ou
especificidades nos dois subgrupos. Além disso, as estimativas de
sensibilidade dos dois subgrupos foram comparadas em valores diferentes
de especificidade, e a influéncia da severidade do glaucoma nao foi levada
em conta na comparagéo entre os subgrupos.

Outros autores encontraram uma correlacido positiva entre o tamanho
do disco optico e as medidas de espessura da CFN, obtidas com a
polarimetria a laser e a tomografia de coeréncia dptica.*'**' O achado desta
correlagdo encontra fundamento na observagdo histopatolégica de que

discos dpticos maiores apresentam maior nimero de fibras nervosas.'** No
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caso do OCT, esta correlagdao também poderia ser explicada pelo fato de
que as medidas de espessura da CFN s&o obtidas em um circulo de
diametro fixo (3,4 mm), centrado em torno do disco Optico. Assim, em
pacientes com discos Opticos maiores, as medidas sao realizadas mais
proximas ao disco, resultando, por obrigagdo geométrica, em maiores
valores de espessura da CFN. De fato, estudos histolégicos mostraram uma
diminuicao na espessura da CFN com o aumento da distancia em relagao a
borda do nervo 6ptico.*® #' De qualquer forma, uma maior espessura da
CFN medida em pacientes com discos Opticos maiores poderia explicar a
diminuicdo da sensibilidade do OCT nesta situagdo, ja que pacientes
glaucomatosos com discos Opticos maiores poderiam ainda apresentar
valores de espessura da CFN dentro dos limites considerados normais.

Deve-se notar que, diferentemente do GDx NFA, o GDx VCC também
realiza medidas de espessura da CFN em um circulo de tamanho fixo em
torno do disco optico, o que pode explicar os padrdées similares de
comportamento deste aparelho, em relagdo ao Stratus OCT, observados em

nosso estudo.



6 Conclusoes
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Tendo em vista os resultados obtidos neste estudo, e levando-se em

conta as limitagdes em relacdo a amostra avaliada, concluiu-se que:

1. Na comparagcdo entre os parametros de cada instrumento com
maiores valores da area sob a curva ROC, o parametro do GDx VCC,
NFI (AROC = 0,91) e o parametro do Stratus OCT, Espessura Média
(AROC = 0,90) apresentaram areas sob as curvas ROC
significativamente superiores a do parametro do HRT II, LDF Bathija

(AROC = 0,84).

2. Razdes de probabilidade para resultados anormais nas classificagdes
finais de cada instrumento foram associadas a grandes efeitos de
mudanga na probabilidade pds-teste em relagdo a probabilidade pré-
teste, sugerindo que o encontro de um resultado anormal em qualquer
um destes testes, durante a avaliagdo de um paciente com suspeita
de glaucoma, tem impacto significativo quanto ao aumento da

probabilidade de que a doenga esteja presente.

3. Razbes de probabilidade para resultados normais ou limitrofes nas
classificagdes finais de cada instrumento foram associadas a efeitos

pequenos de mudanga na probabilidade pds-teste, sugerindo que a
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obtencao destes resultados tem impacto menor sobre a probabilidade

da doenga que o encontro de um resultado anormal.

O calculo de razbes de probabilidade intervalares resultou em

melhora na utilizagdo da informacgao fornecida pelos instrumentos.

Os trés instrumentos avaliados — GDx VCC, Stratus OCT e HRT Il —
apresentaram concordancia de moderada a substancial para
classificagdo dos sujeitos da pesquisa. A concordancia para
classificagdo de individuos normais foi superior a observada para
pacientes glaucomatosos, sugerindo que o0s instrumentos podem

detectar aspectos diferentes da lesdo glaucomatosa.

A severidade do defeito de campo visual, medida pelo escore AGIS,
exerceu influéncia significativa sob a acuracia diagnostica dos trés

instrumentos.

Para os trés instrumentos, areas sob as curvas ROC e sensibilidades
para especificidades fixas aumentaram em maiores valores do escore
AGIS, indicando melhora no poder diagndstico em casos mais

avangados da doenga.

Na comparagao entre as sensibilidades dos diferentes instrumentos,
apos ajuste para a severidade da doenga, observou-se que, para
especificidade fixa em 80%, as sensibilidades dos parametros NFl e
Espessura Média foram significativamente superiores a da
Classificagao Final de Moorfields. Para especificidade fixa em 95%,

as diferencas de sensibilidade entre os trés instrumentos foram
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10.

menores, mas também apresentaram variagao significativa com a

severidade da doenca.

Valores das medidas de acuracia diagnostica em pacientes com
escore AGIS igual a zero, ou no grupo de pacientes com glaucoma
pré-perimeétrico, sugerem que os trés testes sao capazes de detectar
alteragbes estruturais precoces no glaucoma, antes do aparecimento

de defeitos de campo visual na perimetria acromatica automatizada.

O tamanho do disco Optico exerceu influéncia significativa na
sensibilidade diagndstica dos trés instrumentos. Para o GDx VCC e
Stratus OCT, o aumento no tamanho do disco Optico foi associado a
diminuicdo na sensibilidade para deteccdo do glaucoma. Efeito
inverso foi observado para o HRT II: a diminuicdo no tamanho do
disco Optico foi associada a diminuicdo na sensibilidade deste

instrumento para a detec¢édo de dano glaucomatoso.
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	A simetria das medidas de espessura da camada de fibras nervosas entre os dois olhos também tem sido estudada com o objetivo de fornecer parâmetros para a detecção precoce de perda de fibras nervosas. Há uma elevada correlação entre a espessura da CFN entre os dois olhos, com a espessura global sendo praticamente igual entre eles. Contudo, algumas diferenças regionais têm sido apontadas.166,167 Como o glaucoma é uma doença assimétrica, espera-se que um olho apresente maior perda de fibras nervosas que o outro. Desta forma, a utilização de relações interoculares pode ser eficaz na tentativa de identificar perda assimétrica de fibras nervosas entre os dois olhos. Segundo Galvão e Susanna168, a utilização de relações comparando um hemisfério de um olho com o hemisfério oposto do olho contralateral seria de maior valor, tendo em vista que, quando defeitos de campo visual (e, presumivelmente, a perda de fibras relacionada) atingem os dois olhos de pacientes com glaucoma, eles tendem a ocorrer em hemisférios homônimos na grande maioria dos casos. Assim, relações interoculares comparando hemisférios homônimos seriam de menor valor.  

