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Objetivo: Avaliar a Sensibilidade e Especificidade de parametros estruturais (topografia de

disco optico e andlise da camada de fibras nervosas da retina) no diagndstico do glaucoma.

Métodos: Pacientes com glaucoma primdrio de angulo aberto foram selecionados do
ambulatério de glaucoma da Unicamp. Individuos normais foram recrutados junto a
voluntdrios dentro da equipe médica, amigos e parentes dos pacientes. Os participantes,
apés aprovacio do Comité de FEtica da institui¢io, foram submetidos a exame
oftalmoldégico completo, campimetria computadorizada (Humphrey Full Threshold,
programa 24-2), topografia de disco optico com o TOPSS e andlise da camada de fibras
nervosas da retina por meio da polarimetria de varredura a laser (GDx, versdo 1.0.12).
Curvas ROC foram criadas para se estabelecer novos pontos de corte para cada parametro
individual de ambos os instrumentos. Em seguida, a andlise de regressdao multivariada foi
empregada com parametros da topografia de disco Optico e polarimetria de varredura a
laser separados e em conjunto para obter uma melhor relagdo sensibilidade/especificidade

(Se/Es) no diagndstico do glaucoma.

Resultados: Cento e doze individuos com glaucoma e 88 normais foram incluidos. Os
parametros individuais da polarimetria de varredura a laser com melhor capacidade em
diferenciar olhos normais de glaucomatosos foram: The Number (Se: 79,5%, Es: 81,8%,
area abaixo da curva ROC - aROC: 0,870), Maximum Modulation (Se: 83,0%, Es: 76,1%,
aROC: 0,842) e Ellipse Modulation (Se: 65,2%, Es: 88,6%, aROC: 0,831), enquanto
Average Disc Diameter (Se: 64%, Sp: 89%, aROC: 0.824), Total Disc Area (Se: 85%, Sp:
66%, aROC: 0.802) e Cup Area (Se: 69%, Sp: 85%, aROC: 0.797) foram os melhores
parametros individuais da topografia de disco 6ptico. Entretanto, a andlise discriminante
apresentou melhores resultados que os paradmetros individuais, tanto para a polarimetria de
varredura a laser (Se: 87,5%, Es: 86,4%, aROC: 0,900), topografia de disco 6ptico (Se:
90%, Sp: 81%, aROC: 0,910), quanto para a combinacdo de parametros derivados de
ambos os instrumentos (Se: 93%, Es: 91%, aROC: 0,970).

Conclusao: Parametros estruturais, avaliados pela topografia de disco Optico e pela
polarimetria de varredura a laser apresentam boa capacidade na diferenciacdo entre olhos
normais e glaucomatosos. Entretanto, os melhores resultados sdo obtidos ao combind-los

em uma funcao linear discriminante com parametros derivados de ambos os instrumentos.

Resumo
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Purpose: To test the ability of structural parameters (as measured by the Scanning Laser
Polarimetry and Confocal Scanning Laser Ophthalmoscopy) to discriminate between

normal and glaucomatous eyes.

Methods: After approval of the Ethics Committee of the University of Campinas, primary
open-angle glaucoma patients were selected from the glaucoma service. Normal individuals
were recruited from volunteers among the medical staff, university members, family and
friends of patients. All individuals underwent a thorough ophthalmic evaluation, a 24-2 full
threshold Humphrey visual field, Scanning Laser Polarimetry with the GDx and Confocal
Scanning Laser Ophthalmoscopy with the TOPSS. Cut-off points were selected and ROC
curves were created for each individual Confocal Scanning Laser Ophthalmoscopy and
Scanning Laser Polarimetry parameters. Finally, multivariate discriminant formulas were
developed in order to achieve a better sensitivity (Se)/specificity (Sp) ratio for the diagnosis
of glaucoma, initially separately for each device, and then combining parameters from

Confocal Scanning Laser Ophthalmoscopy and Scanning Laser Polarimetry.

Results: One-hundred and twelve patients with primary open-angle glaucoma and 88
normal individuals were enrolled in the study. The best Scanning Laser Polarimetry
parameters in differentiating normal individuals from glaucoma patients were: The Number
(Se: 79,5%, Es: 81,8%, area under the ROC curve- aROC: 0,870), Maximum Modulation
(Se: 83,0%, Es: 76,1%, aROC: 0,842) and Ellipse Modulation (Se: 65,2%, Es: 88,6%,
aROC: 0,831), while the best Confocal Scanning Laser Ophthalmoscopy individual
parameters were: Average Disc Diameter (Se: 64%, Sp: 89%, aROC: 0,824), Total Disc
Area (Se: 85%, Sp: 66%, aROC: 0,802) and Cup Area (Se: 69%, Sp: 85%, aROC: 0,797).
However, the multivariate analysis resulted in better results for the Scanning Laser
Polarimetry (Se: 87,5%, Es: 86,4%, aROC: 0,900), Confocal Scanning Laser
Ophthalmoscopy (Se: 90%, Sp: 81%, aROC: 0,910), and for the combination of parameters
from both devices (Se: 93%, Es: 91%, aROC: 0,970).

Conclusion: Structural parameters, as measured by the Confocal Scanning Laser
Ophthalmoscopy and Scanning Laser Polarimetry have good ability to differentiate normal
individuals from glaucoma patients. However, better results are obtained combining

parameters from both devices in a multivariate discriminant formula.

Abstract
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1- Conceito de glaucoma

O Glaucoma pode ser definido como uma neurorretinopatia, progressiva e
irreversivel, que resulta em defeito correspondente de campo visual. Entretanto, o defeito
de campo visual na perimetria acromadtica, apesar de ainda ser considerada como padrao
ouro para o diagnéstico do glaucoma, apenas ocorre apds a perda de pelo menos 25%-30%
de células ganglionares retinianas (QUIGLEY et al., 1982; KERRIGAN-BAUMRIND
et al., 2000). Por isso, técnicas que visam obter o diagndstico precoce da doenca baseiam-se
na deteccdo de lesdo a estruturas que sdo inicialmente danificadas na patogénese do
glaucoma, como a camada de fibras nervosas da retina (CFNR) (SOMMER et al., 1991a;
QUIGLEY et al., 1996) e o disco 6ptico (SOMMER et al., 1979; QUIGLEY et al., 1996).

2- Epidemiologia do glaucoma

O ntimero exato de pessoas cegas no mundo ndo € conhecido com precisdo. Em
1990, esses valores foram estimados em 35 milhdes de individuos se considerarmos a
acuidade visual (AV) pior que 0,05 (20/400) no melhor olho como defini¢do de cegueira.
Se o nivel de AV necessdrio para definir cegueira for elevado a 0,1 (20/200), a estimativa
anterior aumentaria em pelo menos 50%, ultrapassando os 50 milhdes de individuos
(THYLEFORS et al., 1992). Se considerarmos o aumento da populacdo e da expectativa de
vida para os dias atuais, esses nimeros podem alcancgar propor¢des ainda mais marcantes.
Entretanto, estima-se que cerca de 80% dos casos de cegueira encontrados nos paises em
desenvolvimento poderiam ser curados ou prevenidos (THYLEFORS et al., 1992). E
importante ressaltar que a cegueira reversivel € causada por condi¢des possiveis de serem
tratadas, como a catarata, enquanto a cegueira irreversivel € originada por entidades onde

nao é possivel restabelecer a visdo, como o proprio glaucoma (THE..., 1993).

A Organizagdo Mundial de Saude estima que o glaucoma € a terceira maior
causa de cegueira na populagdo mundial, sendo responsavel por 15% dos casos (THE...,
1993). O nimero de pessoas com glaucoma priméario de angulo aberto (GPAA) no ano de

2000 seria estimado em 66,8 milhdes, sendo que cerca de 10% ja se encontravam
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bilateralmente cegos (QUIGLEY, 1996). A prevaléncia do glaucoma varia conforme a
localizagdo, raga e caracteristicas sdcio-econdmicas da populacdo estudada. A prevaléncia
de GPAA variava entre 1,1% e 2,1% em individuos da raga branca (KLEIN et al., 1992;
DIELEMANS et al., 1994), sendo trés a quatro vezes maior em negros (MASON et al.,
1989; TIELSCH et al., 1991b; LESKE et al., 1994).

Um dado alarmante é que menos da metade dos individuos com glaucoma nos
paises desenvolvidos tém conhecimento do diagndstico da doenca, propor¢do que €

provavelmente menor ainda nos paises em desenvolvimento (QUIGLEY, 1996).

A pressdo intra-ocular (Pio) é considerada o maior fator de risco para o
desenvolvimento do glaucoma (ARMALY, 1969b; ARMALY, 1969¢c; SOMMER et al.,
1991b). Sugere-se que em 1993 existiam cerca de 105 milhdes de pessoas com Pio maior

ou igual a 2lmmHg (THE..., 1993).

O estudo das causas de cegueira na populagdo brasileira ganhou maior destaque
ap6s o desenvolvimento dos Projetos Zona Livre de Catarata, iniciado em 1986 pelo
Nucleo de Prevencdo da Cegueira da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade de
Campinas (UNICAMP) (KARA JOSE et al., 1987). Em um estudo retrospectivo,
GULLO et al. (1996) revelaram que os pacientes atendidos pela primeira vez no Setor de
Glaucoma da UNICAMP ja apresentavam dano glaucomatoso avangado, com altos indices
de cegueira unilateral (51,8%) e bilateral (33,3%), elevada porcentagem de olhos com

perda de fixagdo (44,4%) e defeitos de campo em ambos os hemisférios (22,2%).

3- Anatomia do disco éptico
3.1- O Disco 6ptico normal

O disco optico € o local de agrupamento de pequenos fasciculos de fibras
nervosas retinianas em feixes maiores e mais densos com fortes mantas astrogliais
(KRONEFELD, 1976). Esses feixes sdo o elemento histolégico principal do disco e a razdo

da coloracdo rosada vista com o oftalmoscopio. Entretanto, a aparéncia do disco optico
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pode apresentar diversas varia¢des, devido a diversidade na distribuicdo das fibras em
frente a lamina cribrosa (ELSCHING, 1899; KRONFELD, 1976). Além disso, o montante
de tecido glial e conectivo varia significantemente na por¢ao pré-laminar do disco 6ptico e,

portanto, influencia o tamanho e a forma da escavacao (ELSCHING, 1899).

As caracteristicas do disco 6ptico foram extensivamente estudadas. Entretanto,
existe diferenca considerdvel entre as medidas clinicas e aquelas obtidas em estudos
post-mortem, sendo que a estimativa clinica do diametro do disco Optico é geralmente
inferior (QUIGLEY et al., 1990). Os fatores de magnificacdo utilizados para calcular o
tamanho do disco Optico a partir de fotografias clinicas podem subestimar suas reais
dimensdes. Além disso, o disco 6ptico humano geralmente apresenta um tecido escleral
branco entre o tecido coriorretiniano e a verdadeira rima neural (o anel escleral peripapilar
de Elschnig). Como em estudos clinicos a margem do disco 6ptico € delineada dentro desse
anel escleral, a estimativa do didametro do disco 6ptico pode ser 10% inferior ao diametro
medido tendo a membrana de Bruch como a margem do disco (QUIGLEY et al., 1990). A

tabela 1 ilustra alguns estudos sobre as dimensdes do disco dptico:

TABELA 1- COMPARACAO DE DIFERENTES ESTUDOS EM RELACAO AS
DIMENSOES DO DISCO OPTICO:

Autores: Tipo do Estudo Raca’ Diametro Vertical Area (mm?) n
(mm)
OGDEN et al. (1988) Histolégico Nio 1,80%* 2,54 17
disponivel
QUIGLEY et al. (1990) Histolégico B 1,82 2,48 30
QUIGLEY et al. (1990) Histoldgico N 1,96 2,75 30
JONAS et al. (1988b) Clinico B 1,92 2,69 457
VARMA et al. (1994) Clinico B 1,83%* 2,63 1534
VARMA et al. (1994) Clinico N 1,93%* 2,94 1853
CAPRIOLI e MILLER (1987) Clinico Nio 1,47* 1,70 38
disponivel

* Diametro Médio; " “B”: branca; “N”, negra.
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Independentemente do método utilizado para avaliagdo, o disco Optico é
geralmente maior € mais oval em individuos da raca negra (QUIGLEY et al., 1990). Além
disso, estes apresentam escavagOes significantemente maiores, drea da rima similar e
relagdes rima/disco menores comparados com individuos da raca branca

(VARMA et al., 1994).

O disco optico € ligeiramente vertical (JONAS et al., 1988b), e ndo apresenta
variacOes inter-individuais pronunciadas em olhos miopes com equivalente esférico menor
que -8 dioptrias (JONAS e PAPASTATHOPOULOS, 1996). A é4rea do disco 6ptico em
olhos com miopia acima desse nivel é inversamente correlacionada com o equivalente
esférico, e pode atingir valores superiores a 20 mm?> (JONAS et al., 1988b;
JONAS et al., 1988c). Apesar do disco Optico ser menor nas mulheres, essas diferencas
aparentemente ndao apresentam relevancia clinica (QUIGLEY et al, 1990;

RAMRATTAN et al., 1999).

O nimero médio de fibras nervosas no disco 6ptico € de 1,2 milhdes (variando
de 0,77 a 1,7 milhdes de acordo com a técnica de fixacdo e o método utilizado para estimar
o nimero de fibras) (SANCHEZ et al., 1986; JONAS et al., 1990b; JONAS et al., 1992b).
Ao se comparar uma mesma drea do disco, discos Opticos grandes apresentam maior
numero de fibras, verificando-se uma correlagdo linear com a area do disco, com a drea da
escavacgdo e da rima neurorretiniana (BRITTON et al., 1987; CAPRIOLI e MILLER, 1987;
JONAS et al., 1988b; QUIGLEY et al., 1991). Em contraste, a densidade das fibras
nervosas € significantemente maior em olhos com disco Optico menor

(JONAS et al., 1988b).

A regido de atrofia coriorretiniana contigua com o disco Optico pode ser
dividida em duas zonas: alfa e beta (JONAS et al., 1989a). Se ambas as zonas estiverem
presentes, a zona beta é sempre mais proxima ao disco Optico. A zona alfa apresenta-se
como uma drea de hipo e hiperpigmentacdo irregular, diferenciando-se da zona beta, de
coloragdo esbranquicada, vasos coroidais amplos e aparentes, e esclera visivel
(JONAS et al., 1989a). Em olhos normais que apresentam atrofia coriorretiniana peri-
papilar, ambas as zonas sdo maiores e mais frequentes no setor temporal, seguido pelas

areas temporal inferior e temporal superior (JONAS et al., 1989a).
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A drea da rima neurorretiniana € o correspondente intrapapilar das fibras do
nervo optico, correlaciona-se com a drea do disco optico (BRITTON et al., 1987;
CAPRIOLI e MILLER, 1987), e ¢é similar em individuos brancos e negros
(VARMA et al., 1994). A drea média da rima neurorretiniana em individuos normais € de
1,97 + 0,50 mm” e é significantemente mais larga no pélo inferior do disco éptico, seguido
pelo polo superior, borda nasal, e mais estreita na regido temporal (JONAS et al., 1988b). A
area da rima neurorretiniana aparentemente nao € influenciada pelo sexo, idade, refracdo e

lado do olho (JONAS et al., 1988b).

Com a idade, existe uma perda de axdnios estimada em 4000 fibras/ano
(MORRISON et al., 1990; JONAS et al., 1992b). Apesar da reducdo dos limiares de
sensibilidade do campo visual, essa perda ndo acarreta perda visual ou qualquer outra
manifestagdo clinica pela grande variabilidade no nimero de ax6nios no disco 6ptico, e
redistribuicao dos diametros das fibras nervosas ao longo dos anos (BALAZSI et al., 1984;

REPKA e QUIGLEY, 1989).

3.2- O Disco éptico glaucomatoso

As alteracoes que ocorrem no disco Optico glaucomatoso podem ser
consideradas como as principais caracteristicas no processo da doenca. Durante as fases
iniciais do glaucoma, a perda dos axonios das células ganglionares retinianas precedem o
aparecimento de alteragdes perimétricas demonstraveis (KERRIGAN-BAUMRIND et al.,
2000). Devido a grande variabilidade das caracteristicas do disco dptico em individuos
normais (JONAS et al., 1988b), em grande parte dos casos fica dificil diferenciar um disco

optico normal de um disco glaucomatoso em fases iniciais da doenga.

Numerosos sinais ja foram associados ao glaucoma. Apesar de alguns serem
considerados altamente sugestivos da doenca (notch, fosseta adquirida e hemorragia em
chama de vela), a andlise em conjunto dos sinais pode estabelecer o diagndstico

(JONAS et al., 2000):
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Aumento da escavacdo: O aumento da escavagdo do disco Optico €
considerado como um sinal importante do glaucoma (ARMALY, 1969a).
Entretanto, esse sinal ndo € caracteristico do glaucoma. Deve-se considerar
as dimensdes do disco Optico: discos maiores geralmente apresentam
escavagdes maiores, e escavagdes levemente aumentadas em discos dpticos
pequenos podem ser consideradas como suspeitas de glaucoma
(BENGTSSON, 1976; JONAS et al, 1989b; JONAS et al., 1990a;
HEALEY et al., 1997, GARWAY-HEATH et al.,, 1998). Uma relacdo
escavacgao/disco horizontal maior que 0,3 ocorre em 82% da populacio
glaucomatosa, e em 18% de individuos normais. Entretanto, uma escavagao

de 0,7 ocorre em apenas 5% de olhos normais (BECKER, 1970).

Assimetria de Escavagdo do Disco Optico: Em individuos normais, a
assimetria de escavacdo geralmente € notada apenas quando existe uma
diferenca no tamanho dos discos 6pticos. ARMALY (1969a) identificou
apenas 1% da populacdo normal com uma assimetria maior que 0,2,
enquanto esse sinal esteve presente em 25% dos olhos com glaucoma.
JONAS et al. (1988b) perceberam assimetria maior que 0,2 em 4% dos
individuos normais, e maior que 0,3 em apenas 1%, valores semelhantes aos

encontrados em outros estudos (VARMA et al., 1994; ONG et al., 1999).

Escavagdo Nasal: No glaucoma, a perda de rima neural geralmente ocorre
mais intensamente nos polos verticais. Entretanto, em alguns pacientes esse
padrao ndo é respeitado, ocorrendo uma perda mais acentuada na regido

nasal, que € altamente sugestiva de glaucoma.

AlteracOes na Rima Neurorretiniana: No glaucoma, a perda de rima neural
pode se dar de forma concéntrica ou localizada (TUULONEN e
AIRAKSINEN, 1991). E muito importante verificar a drea da rima nos
diversos quadrantes do disco Optico. No glaucoma, percebe-se uma alteracao
no tamanho da rima neural, desrespeitando o padrdo decrescente de
espessura em discos Opticos normais: Inferior — Superior — Nasal —

Temporal (JONAS et al., 1988b; JONAS et al., 1993). No glaucoma, as
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perdas localizadas da rima neural dependem do estagio da doenca (KIRSCH
e ANDERSON, 1973; JONAS et al., 1993). Em geral, a perda ocorre mais
frequentemente nas regides temporais superior e inferior em olhos com
glaucoma inicial ou moderado, enquanto a perda de rima neural localiza-se
principalmente na regido nasal no glaucoma avangado, visto que as outras
area geralmente ja se encontram lesadas nesse estdgio. A perda localizada
com auséncia total da rima neurorretiniana em uma determinada regido do
disco optico é denominada de notch. Apesar de ser uma caracteristica
marcante do glaucoma, o notch nao pode ser considerado com
patognomodnico, ja que algumas neuropatias podem cursar com o seu

aparecimento em raras ocasioes.

- Atrofia Peripapilar: J4 descrita anteriormente. A zona alfa estd presente na
maioria dos olhos normais, enquanto a zona beta estd presente em cerca de
15-20% dos individuos normais e em 70% dos pacientes com glaucoma.
Além disso, a zona beta € mais extensa em olhos com glaucoma (JONAS et

al., 1989a; JONAS e NAUMANN, 1989; JONAS et al., 1992a).

- Fosseta Adquirida do Disco Optico: Pode ser considerada como uma ectasia
posterior na lamina cribriforme com perda da arquitetura normal da regido
(RADIUS et al., 1978; JAVITT et al.,, 1990; UGURLU et al.,, 1998;
NDUAGUBA et al., 1998). E mais bem definida, localizada (70-80% dos
casos na regido temporal inferior (UGURLU et al., 1998; NDUAGUBA
et al., 1998) e profunda que o notch. Ocorre mais frequentemente em

pacientes com glaucoma de press@do normal do que nos casos com Pio

elevada (JAVITT et al., 1990).

- Estrias da Lamina Cribiforme: Descreve o aspecto estriado que os poros da
lamina se dispdem no glaucoma (SUSANNA, 1983). Descreve-se que 64%
dos olhos com glaucoma apresentam estriacdes na lamina cribiforme,
enquanto sua presenga em olhos normais estaria restrita a 12% dos olhos

(SUSANNA, 1983). Entretanto, € importante ressaltar que discos 6pticos
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grandes e com escavacdo aumentada fisiologicamente também podem

apresentar essa caracteristica.

- Alteragdes Vasculares: Diversas alteragdes nos vasos sanguineos adjacentes
ao disco optico podem ser encontradas no glaucoma. A perda de rima neural
pode levar a separa¢do do vaso circunlinear da rima que normalmente da
suporte a este, o que € denominado “Desnudamento do Vaso Circulinear”
(HERSCHLER e OSHER, 1980; OSHER e HERSCHLER, 1981; KASNER
e BALAZSI, 1991), condi¢do que pode existir em discos Opticos normais ou
com outras doencas (OSHER e HERSCHLER, 1981). Com o subsquente
aumento da escavacdo, o vaso sanguineo pode defletir na borda da
escavagdo, assumindo um aspecto de ‘“Vaso em Baioneta”, raramente
encontrado em olhos normais. O “Vaso em Passarela” ocorre quando ha
perda do tecido de sustentacdo da parte central do disco Optico, dando a
impressao que o mesmo estd flutuando. O ‘“Anasalamento dos Vasos”
(KIRSCH e ANDERSON, 1973) ocorre em olhos com escavagdo
fisiologicamente aumentada ou devido ao glaucoma, ndo sendo, portanto,
um sinal importante na diferencia¢do entre olhos normais e glaucomatosos.
Outros sinais vasculares podem ser encontrados em pacientes com
glaucoma, como “Vasos Optociliares” e “Estreitamento Arteriolar

Peripapilar” (SHIHAB et al., 1985; LINDENMUTH et al., 1988).

- Hemorragia de Disco Optico: Sdo raramente encontradas em individuos
normais, mas podem ocorrer em associagdo com outras doencas, como
diabetes ou hipertensdo arterial (JONAS e XU, 1994; HEALEY et al.,
1998). Sua prevaléncia varia em diferentes estudos, sendo mais frequente no
glaucoma de pressio normal na regido temporal inferior
(AIRAKSINEN et al., 1981b; JONAS e XU, 1994). Sao frequentemente
associadas com o surgimento ou progressdo do defeito de campo visual no
glaucoma (DRANCE e BEGG, 1970) e podem preceder, inclusive, a
defeitos na CFNR (AIRAKSINEN et al., 1981a).
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4- Métodos de analise do disco éptico
4.1- Oftalmoscopia

O glaucoma leva a modificagdes tipicas no disco Optico e na regido peripapilar.
A maioria dessas alteracdes pode ser detectada e acompanhada por meio da oftalmoscopia
com o auxilio de lentes auxiliares sem o emprego de técnicas mais sofisticadas

(JONAS et al., 1999).

O oftalmoscodpio direto oferece a vantagem de alta magnificacdo (15x), porém
ndo proporciona estereopsia € permite o exame de um campo pequeno. As principais
utilidades desse método incluem olhos com pupila pequena ou avaliacgdio da CFNR.
Entretanto, alguns autores afirmam que o emprego da oftalmoscopia direta é essencial na
avaliacdo das caracteristicas do disco 6ptico devido ao aumento proporcionado por essa
técnica (SPAETH, 1993). O método estereoscOpico mais utilizado envolve o uso da
lampada de fenda e uma lente auxiliar (66D, 78D, 90D, a lente de Hruby e a lente de
contato de Goldmann). As magnificag¢des lateral e axial proporcionadas por essas lentes nao
sdo iguais, produzindo uma pequena distor¢do da imagem. As lentes de 66D, 78D e 90D,
além da lente de Goldmann levam a uma diminui¢do aparente na profundidade das

estruturas, enquanto a lente de Hruby causa um pequeno aumento (SPAETH, 1993).

Uma outra op¢do é a oftalmoscopia binocular indireta, que tem como maior
desvantagem a baixa magnificacdo, dificultando a visibilizagdo de detalhes, ndo sendo
recomendada para o exame do disco 6ptico no glaucoma. Entretanto, devido ao alto poder
de iluminagdo, pode ser o unico modo de exame em pacientes com opacidade de meios. Em

ambos 0s casos, a imagem ¢ invertida e reversa.

Devido ao fato de ser um exame subjetivo, verificou-se considerdvel
variabilidade inter e intra-examinador na avaliacdo clinica do disco Optico, menor entre
individuos experientes. A concordancia € menor nos discos que apresentaram escavagao
menor (0,4 ou menor) ou maior (0,9 ou mais) (VARMA et al., 1989). A variabilidade pode
ser diminuida focando-se em pardmetros da CFNR e do disco 6ptico que sdo geralmente
lesados no glaucoma (TIELSCH et al., 1988). Entretanto, a atencao ndo € suficiente para se
detectar pequenas variagdes decorrentes do glaucoma nessas estruturas, sendo os exames de

imagens esenciais para tal propoésito.
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4.2- Fotografias do disco optico e outras técnicas

As fotografias do disco Optico permitem que as imagens sejam registradas,

impedindo a subjetividade inerente ao desenho esquemadtico do disco dptico.

As fotografias bi-dimensionais apresentam a vantagem de simplicidade e baixo
custo comparadas com as estereofotos. Aspectos do disco 6ptico como tamanho do préprio
disco e da escavacgdo, forma e coloragdo sdo relativamente bem caracterizados com esse
método (GLOSTER e PARRY, 1974; HITCHINGS et al., 1983). Entretanto, as diferencas
entre escavacdo e palidez, bem como alteragdes vasculares discretas, sdo de dificil
diagndstico. Além disso, o diagnéstico de glaucoma em discos Opticos pequenos e de
progressdo em olhos que inicialmente apresentam escavagdes aumentadas se mostraram
desafiadores (BARTZ-SCHMIDT et al., 1995). A projecdo de finas linhas paralelas na
regido do disco Optico foi sugerido para melhorar a definicdo das margens da escavacgao,
tanto para as fotografias bi-dimensionais como para a estereofotografia (COHAN, 1978;
KENNEDY et al., 1983). O principal emprego para a fotografia em duas dimensdes

encontra-se na avaliacdo da CFNR, conforme descrito posteriormente.

A estereofotografia é o método mais indicado para avaliar parametros
tridimensionais do disco Optico. Estereofotos podem ser obtidas pelo reposicionamento
manual horizontal ou pelo uso de um adaptador (Separador de Allen) (ALLEN, 1964).
Melhores imagens, entretanto, sdo obtidas com cameras estereoscopicas de fundo de olho
que utilizam o principio do oftalmoscopio binocular indireto (camara estereoscopica de
Donaldson) (DONALDSON, 1965). Novos aparatos com essa finalidade tém sido
desenvolvidos, com resultados estereoscopicos superiores (ROSENTHAL et al., 1977;

GREENFIELD et al., 1993).

A variabilidade observada para um Unico observador para estereofotos de olhos
glaucomatosos mostrou-se menor (indice de Cohen Kappa de 0,82 e 0,86 para estimativa da
escavagcdo horizontal e vertical, respectivamente) do que ao se comparar diferentes
examinadores experientes (kappa 0,71 e 0,74 para estimativa da escavacio horizontal e
vertical, respectivamente) (TIELSCH et al., 1988). A avaliacdo € considerada superior

quando realizada pelo mesmo observador, e numa mesma ocasido (TIELSCH et al., 1988).
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Viérios outros métodos para se determinar a presenca de progressao
glaucomatosa sdo disponiveis, como a Andlise em Flicker (imagens alinhadas sao
observadas em uma sucessao rapida), que se mostrou superior aos métodos convencionais.
Entretanto, uma vez detectadas as alteracdes glaucomatosas com a andlise em flicker, foi
possivel defini-las na andlise seriada de estereofotografias (HEIJL e BENGTSSON, 1989).
Além disso, a estereocronometria, que utiliza um esquema estereoscopico para medir as
mudangas encontradas em duas fotos (TAKAMOTO e SCHWARTZ, 1985) e a subtracio
eletrobnica, d4reas de disparidade entre duas imagens aumentadas e analisadas
eletronicamente, revelaram boa capacidade na deteccdo de alteracoes em pacientes

glaucomatosos (ALANKO et al., 1980).

4.3- Topografia de disco 6ptico

Os métodos de imagem do disco Optico incluem outros aparelhos como a
planimetria, fotogrametria e suas versdes computadorizadas, o Analizador de Disco Optico
de Rodenstock (MIKELBERG et al., 1984), o Topcon Imagenet (PAR IS 2000)
(VARMA e SPAETH, 1988) e o Analizador Retiniano Humphrey (DANDONA et al.,
1989). Esses instrumentos, apesar de terem sido extensivamente estudados e utilizados,

foram gradualmente substituidos na prética clinica por novos aparatos.

O Analizador de Rodenstock mede o contorno do disco Optico ao projetar
linhas verticais no disco Optico e retina peripapilar. Em seguida, sdo obtidas varias imagens
estereoscopicas que sdo processadas por um microcomputador, permitindo a avaliacdo dos
diversos parametros do disco 6ptico (SHIELDS et al., 1989; MILLER e CAPRIOLI, 1991),
incluindo a diferenciacdo da coloracdo do disco Optico através de um mapa de cores
disposto sob a forma de cddigos (MILLER et al., 1989). A variabilidade com esse
instrumento € extremamente diminuta. Em um estudo (CAPRIOLI et al., 1986), onde foram
avaliadas dez imagens seriadas de sete olhos de sete pacientes normais e sete olhos de sete
pacientes com glaucoma, o coeficiente de variacdo nos olhos glaucomatosos com o
Analizador de Rodenstock foi de 1,4% para a medida vertical do disco, 2,1% para a medida

horizontal do disco, 1,9% para a area do disco, 3,3% e 3,9% para a escavagdo horizontal e
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vertical, respectivamente, 7,5% para a drea da rima neural, e 7,6% para o volume do disco.
Outros estudos confirmaram a reprodutibilidade do instrumento (SHIELDS et al., 1987;

MIKELBERG et al., 1988; BISHOP et al., 1988).

O Topcon Imagenet, que posteriormente foi denominado PAR IS 2000 utiliza
simultaneamente uma camara e um sistema de video estereoscOpicos para obter imagens
diretamente do disco Optico e de fotografias do disco Optico, respectivamente. Os dados de
imagem sdo salvos em um disco Optico a laser capaz de armazenar grandes quantidades de
dados (4000 imagens monocromdticas por disco). Essas imagens podem ser analisadas
utilizando um programa interativo modificado para se gerar parametros estereoscopicos,
mapas de contorno, mapas de palidez e profundidade e imagens tri-dimensionais da retina
(VARMA e SPAETH, 1988). Entretanto, a variabilidade medida entre 5 avaliadores
experientes foi de 1% a 55% de acordo com os parametros estudados
(VARMA et al.,, 1988). Mesmo assim, apresentou sensibilidade maior na deteccdo de
pequenas variagdes na superficie do disco 6ptico glaucomatoso comparado a avaliadores

experientes mascarados (BURGOYNE et al., 1995).

A topografia de disco Optico utiliza o sistema confocal de varredura a laser.
Consiste no principio de um pinhole focado no feixe de laser procedente e no que retorna
ao detector de imagem. Assim, apenas a luz refletida no plano focal ajustado é detectada.
Virios planos focais sdo obtidos através do mesmo processo, permitindo a construcio de
uma imagem tridimensional. O protétipo dessas maquinas foi o Tomégrafo de Varredura a
Laser (LTS, ndo mais disponivel comercialmente) (DREHER et al., 1991). As medidas da
topografia de disco Optico levam em consideracdo um plano de referéncia para diferenciar
entre rima neural e escavacdo. O plano de referéncia é definido paralelo a superficie
retiniana peri-papilar 50um posterior na regido do feixe papilo-macular. Desse modo, os
tecidos localizados acima do plano de referéncia sdo considerados com rima neural,
enquanto as estruturas localizadas abaixo do plano de referéncia sdo avaliadas como
escavagdo. A razdo para essa definicdo deve-se ao fato de que as fibras nervosas nessa
regido sdo danificadas por ultimo na progressdo do glaucoma. Com isso, a avaliacdo da
topografia de disco ptico torna-se altamente dependente da integridade do feixe papilo-

macular (GEYER et al., 1998; AHN e KEE, 2000; CULLINANE et al., 2002).
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A segunda geracio é composta pelo Topégrafo de Disco Optico (TDO)
(GEYER et al., 1998; AHN e KEE, 2000; CULLINANE et al., 2002) (figura 1) (TOPSS,
Laser Diagnostic Technologies, San Diego, CA, USA) e o Tomégrafo Retiniano de
Heidelberg (MIKELBERG et al., 1995; WOLLSTEIN et al, 1998) (figura 2)
(HRT, Heidelberg Engineering, GmbH, Heidelberg, Germany).

FIGURA 2- TOMOGRAFO RETINIANO DE HEIDELBERG (HRT II)
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No TDO, um total de 12 varidveis, que avaliam diferentes aspectos do disco

optico sdo estudadas:

1- Average Disc Diameter (mm): corresponde ao didmetro médio do disco
optico e € definido arbitrariamente pelo examinador que delimita uma area
de contorno no disco dptico tendo como base a borda interna do Anel de

Elshnig.

2- Total Disc Area (mmz): Corresponde a area calculada dentro do contorno

estabelecido pelo examinador para o disco dptico.
3- Cup Area (mm?): Area da escavagio, abaixo do plano de referéncia.
4- Cup Shape: Indica a posicao do centro de gravidade da escavagao.

5- Cup Volume (mm”): Corresponde ao volume da escavacio, situado abaixo do

plano de referéncia.
6- Average Cup Depth: Indica a média da profundidade da escavagao.

7- Average Disc Depth: Indica a média da profundidade dos pontos localizados

dentro da area total do disco.

8- Neuroretinal Rim (NRR) Volume (mm3): Corresponde ao volume da rima

neuro-retiniana.

9- NRR Area (mmz): Diferenca entre a drea total do disco (Total Disc Area) e a

area da escavacgdo (Cup Area). Indica a drea da rima neuro-retiniana.

10- Cup/Disc Area Ratio: Corresponde a razdo entre a drea total do disco

(Total Disc Area) e a drea da escavacdo (Cup Area).

11- Horizontal Cup/Disc Ratio: Corresponde a razdo entre o didmetro

horizontal do disco e o didmetro horizontal da escavacao.

12- Vertical Cup/Disc Ratio: Corresponde a razdo entre o diametro vertical do

disco e o diametro vertical da escavacao.
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O TDO apresenta alta reprodutibilidade em ambas as apresentacdes comerciais
(MIKELBERG et al., 1993; ROHRSCHNEIDER et al., 1994; GEYER et al., 1998).
ROHRSCHNEIDER et al. (1994) empregaram o HRT para avaliar pacientes com glaucoma
(n=13), suspeitos (n=13) e normais (n=13) e observaram que as médias do coeficiente de
varia¢do para o parametro cup area foram de 2,9%, 5,0% e 3,4%, respectivamente, 4,9%,
4,6% e 4,6% respectivamente para cup volume, 5,2%, 3,8% e 3,3% respectivamente para
mean cup depth € 5,2%, 4,1% e 4,0% respectivamente para maximal cup depth. O desvio
padrao médio para um pixel da imagem adquirida foi de 30 + 6 pm, 28 + 7 yme 22 + 6
pm para individuos glaucomatosos, suspeitos de glaucoma e normais. GEYER et al. (1998)
avaliaram a reprodutibilidade da topografia de disco 6ptico através do TOPSS em 16 olhos
de 16 pacientes com glaucoma. Duas medidas com intervalo de 30 minutos foram
realizadas em cada paciente. Apesar de todas as varidveis apresentarem boa
reprodutibilidade, apenas trés varidveis, volume below, half depth area, e average cup

depth apresentaram reprodutibilidade aceitavel.

Estudos divergem sobe qual pardmetro individual da topografia do disco 6ptico
apresenta maior capacidade na deteccdo de olhos glaucomatosos (MIKELBERG et al.,
1995; IESTER et al., 1997b; AHN e KEE, 2000). Por causa da grande variabilidade dos
parametros do disco 6ptico (VARMA et al., 1994), a associagdo de um ou mais parametros
foi proposta como a melhor forma de diferenciar entre olhos normais e glaucomatosos

através do TDO (WOLLSTEIN et al., 1998; AHN e KEE, 2000; IESTER et al., 2002).
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4.4- Tomografia de coeréncia éptica (OCT)

O OCT (OCT, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) € um instrumento que permite

a obtencdo de cortes Opticos transversais de alta resolucdo utilizando a luz (figura 3).

FIGURA 3- TOMOGRAFO DE COERENCIA OPTICA

O OCT € um tomdégrafo ndo invasivo, ndo-contato, que utiliza uma fonte de
laser diodo infra-vermelho de baixa coeréncia (843 nm) para atingir alta resolugdo (cerca de
8-10 yum com o OCT 3, 10-15 pm com o OCT 1 e OCT 2) (SCHUMAN et al., 1995a). A
luz atravessa o olho transversalmente, de modo similar ao que ocorre com o ultrassom
modo B para produzir um corte da regido de interesse, a cabeca do nervo 6ptico ou a retina.
O tempo de aquisicao € de menos de um segundo, e as imagens, produzidas em tempo real,
sdo transmitidas para um computador para andlise em “cores falsas”, sendo que as cores sao

correspondentes a forca do sinal refletido.

As medidas do OCT mostraram-se acuradas e com boa correlacio com as
medidas histomorfométricas obtidas in vivo (HUANG et al., 2001). A reprodutibilidade do

aparelho é adequada, com o desvio padrio das medidas de cerca de 8-10 pm
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(SCHUMAN et al.,, 1996; BLUMENTHAL et al., 2000; CARPINETO et al., 2003).
Entretanto, espera-se que, com o advento do OCT de altissima resolugcdo (ultrahigh
resolution ou UHR OCT), ainda ndo comercialmente disponivel, a resolu¢do melhore para
2-3 um. Além disso, a espessura da CFNR obtida por meio do OCT apresenta alta
correlagdo com a perda funcional, medida pelo campo visual acromaético, e com fotografias

com filtro azul (SOLIMAN et al., 2002).

Em relacdo as medidas do disco Optico, apresenta boa correlagdo com os
parametros do HRT, e com a severidade da lesdo glaucomatosa (SCHUMAN et al., 2003).
O OCT demonstrou alta capacidade na diferenciacdo entre olhos normais e glaucomatosos,
aferindo valores menores para a espessura da CFNR em individuos do segundo grupo
(SCHUMAN et al., 1995b; GUEDES et al., 2003). Defeitos focais na CFNR podem ser
aferidos quantitativamente, e seguidos ao longo do tempo (PIEROTH et al., 1999).

5- Anatomia da camada de fibras nervosas da retina (CFNR)

5.1- A CFNR em olhos normais

Os axodnios originados das células ganglionares se direcionam ao disco 6ptico e
assumem um padrdo caracteristico que pode ser detectado inclusive por técnicas
convencionais de oftalmoscopia. As fibras nervosas arqueadas acima ou abaixo da févea
sdo originadas da periferia temporal no mesmo lado da rafe mediana (linha diviséria
horizontal), enquanto as fibras papilo-maculares, e as fibras nasais se dirigem seguindo uma
orientacdo retilinea ao disco O6ptico (figura 4) (RADIUS e ANDERSON, 1979;
MINCKLER, 1980).
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FIGURA 4- REPRESENTACAO ESQUEMATICA DA CAMADA DE FIBRAS
NERVOSAS DA RETINA EM OLHOS NORMAIS. O CIRCULO
ESCURO MAIOR REPRESENTA O DISCO OPTICO ENQUANTO O
MENOR ILUSTRA A FOVEA.

A oftalmoscopia, o brilho da CENR é produzido pelo reflexo das fibras
nervosas, € 0 onde a CFNR ¢ mais espessa, mais luz € refletida dela, e mais brilhante ela
aparece. Os reflexos aparecem como linhas brancas que representam, na verdade, feixes de
fibras nervosas contendo nimero varidvel de fibras nervosas envoltas por tecido glial. O
tecido glial reflete menos a luz, aparecendo como linhas pretas. Esse contraste resulta no

padrao estriado da CFNR (figura 4) (VARMA e SPAETH, 1993).

Em olhos com discos Opticos normais, a CFNR € mais espessa nos polos
verticais e mais fina das bordas nasal e temporal devido aos diametros mais finos das fibras
nervosas nessas regides. Segundo DICHTL et al. (1999), a espessura média de CFNR € de
215 + 70pm (temporal: 170 + 58 wm, nasal: 220 + 70um, superior: 240 + 57um; inferior:
266 + 64um). A CFNR geralmente diminui com o aumento da distancia da margem do

disco 6ptico (VARMA et al., 1996).
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As modificacdes na CFNR relacionadas com a idade devem ser lembradas para
ndo serem diagnosticadas como alteracdes patoldgicas. A espessura média total da CFNR,

bem como das regides superior e inferior, € inversamente proporcional a idade

(VARMA et al., 1996; TOPRAK e YILMAZ, 2000).

5.2- A CFNR em olhos glaucomatosos

O conhecimento de detalhes anatomicos da CFNR e suas modificacdes no curso
do glaucoma podem levar a identificacdo precoce do dano glaucomatoso. Estudos tém
mostrado que alteracdes na CFNR podem antecipar a deteccdo da perda perimétrica em
anos (QUIGLEY et al, 1980; SOMMER et al, 1991a; TUULONEN e
AIRAKSINEN, 1991; QUIGLEY et al., 1992).

Existem duas formas de defeito na CFNR causadas pelo glaucoma: difuso e/ou
localizado. Os defeitos localizados (ou em cunha) foram inicialmente descritos por HOYT
(HOYT et al., 1972; HOYT e NEWMAN, 1972; HOYT et al., 1973), sendo encontrados
em cerca de 20% dos olhos glaucomatosos (JONAS e SCHIRO, 1994a). Na maioria dos
casos, sdo acompanhados de defeito correspondente no disco 6ptico, e apresentam-se como
uma 4drea triangular, com &pice voltado para o disco 6ptico. Entretanto, € importante
ressaltar que os defeitos localizados da CFNR nao sao exclusivos do glaucoma, podendo
ser encontrados em outras neuropatias opticas (JONAS e SCHIRO, 1994b). Para ser

clinicamente detectdvel, o defeito focal na CFNR deve corresponder a pelo menos 50% de

sua espessura normal (QUIGLEY e ADDICKS, 1982).

Os defeitos focais sdo geralmente encontrados nas fases iniciais do glaucoma,
precedendo as perdas difusas, que, apesar de mais frequentes, sdo mais dificeis de serem
detectadas por examinadores menos experientes (QUIGLEY et al., 1992). Para um melhor
diagnostico de perdas difusas da CFNR, é importante avaliar os limites dos vasos (segunda
e terceira ramificacgdes), que tornam-se mais nitidos, o que geralmente é acompanhado por

perda do padrdo estriado da CFNR.
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6- Métodos de analise da CFNR
6.1- Fotografia e outras técnicas

Uma grande utilidade das fotografias bi-dimensionais (descrita acima), esta
relacionada com a documentacdo da CFNR, melhorada pela iluminacdo seletiva da camada

de fibras nervosas com auxilio de filtros especificos.
Outros métodos utilizados para avaliar a CFNR e suas alteracdes incluem:

- Fotografias de alta resolucdo (SOMMER et al., 1983), que utilizam um filtro
de 560 nm e um filme com pequenas granulacdes especificas para filtrar a
luz vermelha e enfatizar a coloracdo esbranquicada da CFNR em
comparacdo a coloracdo avermelhada do epitélio pigmentar retiniano e

coroide,

- Camera de fundo de olho de grande abrangéncia (Canon CF-60Z)
(AIRAKSINEN et al., 1982), e seu filtro de interferéncia de 495 nm de
comprimento
(SE-40). A melhor visualizagdo da CFNR com esse aparato ocorre com a

extensdo do campo fotografico analisado em um angulo de 60°,

- Fotografia de polarizacdo cruzada (SOMMER et al., 1984). Nesse caso, uma
camara de fundo é modificada de forma a aceitar um filtro linear de
polarizacdo em frente ao flash da maquina e outro filtro de polarizacdo em
frente ao filme. As fotografias da CFNR com essa técnica apresentam
melhor visualizacdo da CFNR comparadas com as fotografias com filtro

para luz vermelha (SOMMER et al., 1984),

- Reflectancia espectral (KNIGHTON et al., 1989), que € obtida ao se subtrair
a reflectancia da regido retiniana com o defeito da regido adjacente da CFNR
intacta. A reflectancia da CFNR pode ser medida pelo seu espectro mantido

ao longo de toda a CFNR, mas que diminui na regido do defeito localizado.
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Conforme comentado, a oftalmoscopia direta com filtro verde anirita pode ser
empregada na avaliagdo da CFNR (SPAETH, 1993). A variabilidade na avaliacdo das

caracteristicas da CFNR € importante, mesmo entre examinadores experientes

(VARMA et al., 1988). Além disso, trata-se de avaliagc@o subjetiva e qualitativa.

6.2- Polarimetria de varredura a laser (PVL)

A Polarimetria de Varredura a Laser (GDx, Laser Diagnostic Technologies, San
Diego, CA, USA) é um método que foi desenvolvido para medir quantitativamente a

espessura da CFNR (figura 5).

FIGURA 5- POLARIMETRIA DE VARREDURA A LASER

E baseada na hipétese de que o arranjo paralelo dos microtibulos da CFNR
causa uma mudancga do estado de polarizacdo de uma fonte de laser, também conhecido
como retardo. Verificou-se que esta alteracdo no estado de polarizacio da luz €
proporcional ao nimero de microtibulos atravessados pelos raios luminosos e pode ser
quantificada. Através disso, pode-se medir a espessura da CFNR, que € diretamente
proporcional ao retardo sofrido pela luz que € refletida da retina (WEINREB et al., 1995b;
WEINREB et al., 1998; LAUANDE-PIMENTEL e COSTA, 2001).
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Em 1990, WEINREB et al. (1990) descreveram uma nova técnica para medir a
espessura da CFNR, e compararam seus resultados com medidas histopatoldgicas nos
mesmos olhos. Nesse estudo, dois olhos de macaco fixados foram excisados e perfundidos
para manter uma pressdo entre 10 e 20 mmHg. Um elipsometro, aparato 6ptico usado para
medir a mudanca na polariza¢ao da luz (retardo) foi acoplado a um laser de varredura de
argdnio para verificar a polarizagdo da retina em 15 pontos. Os pontos apresentaram
variagdo entre 0,9 + 1,8 e 23,7 + 0,3 graus de retardo, enquanto as medidas histologicas
variaram entre 20,4 pm e 213,9 um. Concluiu-se que havia excelente correlacao (r=0,83)
entre o retardo da luz polarizada e a medida histolégica da CFNR, e que 1 grau de retardo

corresponderia a 7,4 um de espessura da CFNR.

O instrumento emite um feixe que passa por um polarizador interno de forma a
obter luz polarizada, que € defletida por um complexo sistema de cristais da unidade de
varredura, nas direcdes horizontal e vertical. Antes de deixar o aparelho, o raio passa por
um modulador de polarizacdo que visa compensar a birrefringéncia exercida pelo segmento
anterior do olho (cérnea e cristalino). Tal modulagdo € ajustada para contrapor uma
polarizacdo de eixo 15 graus, desviado na dire¢c@o nasal inferior, que € utilizado por ser o
mais prevalente na populagdo geral (LAUANDE-PIMENTEL e COSTA, 2001). A medida
¢ dividida em quatro setores, tendo como o centro o disco Optico: setor superior (extensao
de 120 graus), inferior (120 graus), nasal (70 graus) e temporal (50 graus)
(LAUANDE-PIMENTEL e COSTA, 2001).

Para cada imagem média, os seguintes pardmetros sdo avaliados

(WEINRESB et al., 1998; LAUANDE-PIMENTEL e COSTA, 2001):

1- Symmetry: E a razdo entre o valor médio de espessura dos 1500 pontos com
maior retardo no quadrante superior e inferior. Visa detectar assimetrias

entre os quadrantes superior e inferior.

2- Superior Ratio: E a razdo entre o valor médio de espessura dos 1500 pontos
de maior retardo no quadrante superior € a dos 1500 pontos mais proximos

ao valor da mediana no setor temporal.
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3- Inferior Ratio: E a razdo entre o valor médio de espessura dos 1500 pontos
de maior retardo no quadrante inferior e a dos 1500 pontos mais proximos

ao valor da mediana no setor temporal.

4- Superior/Nasal: E a razio entre o valor médio de espessura dos 1500 pontos
de maior retardo no quadrante superior e a dos 1500 pontos mais préximos

ao valor da mediana no setor nasal.

5- Maximum Modulation (MM): Valor que indica a diferenca (variabilidade)
das medidas com maior (ME) ou menor (mE) retardo nos diversos

quadrantes. E expresso pela seguinte férmula: MM= ME — mE/mE.

6- Ellipse Modulation: Modulagao dos 200 pontos medidos dentro da elipse,

calculado de forma semelhante ao Maximum Modulation.

7- The Number: Consiste na andlise de cerca de 130 varidveis por meio de
célculo neural de propagacao retrégrada, com valores variando de 0 a 100.
Pacientes com glaucoma tendem a nimeros maiores, e individuos normais a
se aproximar de zero. A forma precisa do célculo desse pardmetro ndo é

fornecida pelo fabricante.

8- Average Thickness: Média, em pm, de todos os 65536 pontos com medidas

validas.

9- Ellipse Average ou Total Polar Average: Média, em um, dos pontos situados

dentro da elipse.

10- Superior Average: Média, em um, dos pontos dentro da elipse situados no

setor superior.

11- Inferior Average: Média, em um, dos pontos dentro da elipse situados no

setor inferior.

12- Superior Integral: Area total abaixo da curva do grifico Nerve Fiber Layer

no setor superior referente a todos os pontos da elipse.
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Qi-Min Chin e colaboradores (CHI et al., 1995) estudaram o coeficiente médio
de variagdo da PVL em seis olhos normais e seis olhos glaucomatosos submetidos a trés
medidas nos anéis localizados a 1,0 didmetro de disco (DD), 1,5 DD e 2,0 DD. O
coeficiente de variacdo nos respectivos anéis para individuos normais foi de 3,64%, 3,59%
e 4,10%. Para os pacientes glaucomatosos, os coeficientes encontrados foram de 10,20%,
5,65% e 6,08% nos mesmos anéis. Em outro estudo, a reprodutibilidade da PVL variou
consideravelmente dependendo do parametro analisado, mas em geral foi alta e semelhante
em olhos normais e glaucomatosos (COLEN et al., 2000). Os desvios padrdo para os
parametros superior maximum € inferior maximum em individuos normais foram de 7,2 um
e 7,7 um, respectivamente, e de 8,7 um e 7,9 um em pacientes com glaucoma. Para os
individuos normais, o coeficiente de correlacdo intraclasse foi maior que 90% em 10 dos 14

parametros, e em 13 dos 14 parametros para pacientes com glaucoma.

As medidas da CFNR podem diferenciar entre olhos normais e glaucomatosos
com dano inicial e moderado, especialmente se avaliado pela combinacao de dois ou mais
parametros em uma  andlise discriminante (WEINREB et al, 1998;
LAUANDE-PIMENTEL et al., 2001). Dentre os parametros individuais da PVL, The
Number apresentou sistematicamente a maior capacidade de diferenciar entre olhos normais
e glaucomatosos (sensibilidade de 82% e especificidade de 62% (WEINREB et al., 1998)
em uma populacdo americana e sensibilidade de 84% e especificidade de 79% para uma
populacdo brasileira (LAUANDE-PIMENTEL et al., 2001). Porque os resultados da PVL
estdo diretamente relacionados com o estado de polarizagdo, variacoes no eixo de
polarizacdo corneano podem influenciar nas medidas do retardo obtidas com a PVL. Nas
versoes 1niciais da PVL, a compensacdo € fixa. A nova versdao da PVL (GDx VCC) com
compensacdo individual da polarizacdo tem mostrado resultados melhores e mais
promissores em relacdo as versdes anteriores da PVL na deteccio do glaucoma

(GREENFIELD et al., 2002; CHOPLIN et al., 2003; WEINREB et al., 2003).
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6.3- Tomografia de coeréncia optica

A medida da espessura da CFNR com o OCT mostrou boa correlacio com os
parametros do campo visual (SCHUMAN et al., 1995b) e capaz de diferenciar entre olhos

glaucomatosos, hipertensos oculares e normais (BOWD et al., 2000).

Para o emprego do OCT em pacientes com glaucoma, cortes circulares ao redor
do disco 6ptico e lineares através do disco 6ptico mostraram-se de maior valor. Os cortes
circulares ao redor do disco 6ptico produzem informagdes que sdo “esticadas™ para serem
melhores visualizadas. Um diametro circular de 3,37 mm mostrou-se o mais adequado para
estudar a CFNR em olhos normais e glaucomatosos. A CFNR ¢ estudada diretamente
através de um algoritmo gerado por computador. A espessura da CFNR e a espessura
retiniana total sdo expressas em valores médios por quadrante e por setores de 30°. Ao
contrdrio da topografia do disco Optico, ndo € necessario nenhum plano de referéncia, ja
que as imagens sdo avaliadas de forma direta. A fixacdo é mantida por meio de uma luz
interna que € focada na regido foveal. A diferenca de posicdo entre essa fixacdo e o circulo
ao redor do disco Optico € gravada, e a mesma posicao utilizada em exames subsequentes,

diminuindo a interferéncia do examinador na delineacao do disco 6ptico.

7- Objetivos do estudo

- O objetivo principal deste estudo foi de avaliar a capacidade da combinagdo
de parametros estruturais, obtidos por meio da polarimetria de varredura a
laser (medindo a espessura da camada de fibras nervosas da retina) e da
topografia de disco 6ptico (avaliando os parametros do disco Optico) de

diferenciar olhos normais de glaucomatosos.
Os objetivos secunddrios foram:

- Avaliar a capacidade da topografia de disco 6ptico de diferenciar entre olhos

normais e glaucomatosos.

- Avaliar a capacidade da polarimetria de varredura a laser de diferenciar entre

olhos normais e glaucomatosos.
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- Avaliar a correlacdo entre os parametros de ambos os instrumentos e indices
do campo visual (mean deviation, MD e corrected pattern standard

deviation, CPSD).

- Avaliar a correlagdo entre parametros topograficos do disco Optico e
medidas da espessura da camada de fibras nervosas da retina em pacientes

com glaucoma.
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1- Populacao
1.1- Critérios de inclusao

Os individuos normais foram recrutados entre os membros da Universidade,
voluntdrios da equipe médica, familiares e amigos dos pacientes. Pacientes com glaucoma
foram recrutados do ambulatério da especialidade da UNICAMP. Os individuos foram

consecutivamente divididos em dois grupos: glaucoma e normais.

Os critérios de inclusdo para ambos os grupos foram: acuidade visual > 20/30,
equivalente esférico < cinco dioptrias, didmetro pupilar acima de dois milimetros (avaliado
através de fenda durante o exame de biomicroscopia) e dois exames confidveis de campo
visual (perda de fixacdo < 20%, e respostas falso positivas e negativas < 33%)

(ANDERSON. e PATELLA, 1999).

Os critérios de inclusdo para os pacientes glaucomatosos foram: diagndstico
clinico de GPAA (ou seja, duas ou mais medidas da Pio acima de 21 mmHg, gonioscopia
demonstrando angulo aberto, e lesdo caracteristica de disco 6ptico, definida como a
presenca de pelo menos dois dos seguintes critérios: escavacao > 0,6, perda localizada da
rima, hemorragia de disco 6ptico ou assimetria de escavacdo > 0,2). Além disso, era
necessario a presenca de pelo menos dois campos visuais confidveis com perda
glaucomatosa caracteristica, definida pelos critérios propostos por Hodapp-Parrish-
Anderson (HODAPP et al., 1993): agrupamento de trés ou mais pontos ndo periféricos no
grafico do Pattern Deviation, todos deprimidos a p<5%, com pelo menos um ponto a p<1%
ou pior, Glaucoma Hemifield Test Outside Normal Limits e corrected pattern standard
deviation (CPSD) ocorrendo em menos de 5% dos exames perimétricos normais. Apenas o

ultimo campo visual foi considerado para efeito de andlise.

Os pacientes glaucomatosos foram classificados de acordo com a severidade da
lesio de campo visual segundo uma modificagdo dos critérios propostos por
WEINREB et al. (1998): a) dano inicial: Mean Deviation (MD) melhor que ou igual a —
6dB, CPSD melhor que 1% e pelo menos 50% dos pontos testados dentro dos limites de
normalidade; b) dano moderado: MD entre —6 dB e —15dB e CPSD pior que 1%; c) dano
avangado: MD pior que —15dB e CPSD pior que 1%.
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1.2- Critérios de exclusiao

Os critérios de exclus@o para ambos os grupos incluiram: histéria de qualquer
doenca sistémica (como doencgas dismielinizantes) ou ocular (exceto glaucoma) que
pudesse causar alteracdes no exame de perimetria computadorizada ou nos exames de
imagem, além de cirurgia refrativa, olhos afacicos ou pseudoficicos e catarata maior que

inicial (CHYLACK et al., 1993).

Os individuos normais foram excluidos se apresentassem Pio acima de
21 mmHg, disco 6ptico suspeito (definido pela presenca de pelo menos um dos seguintes
critérios: perda localizada da rima, hemorragia de disco 6ptico, escavacdo >0,6, assimetria

de escavacao >0,2) ou campo visual alterado (definido acima).

1.3- Selecio dos pacientes

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade de Campinas.
Ap6s assinatura de consentimento livre e informado, todos os individuos selecionados entre
fevereiro e julho de 2001 foram submetidos a exame oftalmoldgico completo, que incluiu
biomicroscopia, tonometria de aplanacao (Goldmann), gonioscopia com a lente 4 espelhos
de Possner, biomicroscopia de fundo de olho (retina, com a lente 2.2 e disco Optico com a
lente Super 66) apdés midriase, perimetria computadorizada (Humphrey Visual Field
Analyser II, programa 24-2, estratégia full threshold, Humphrey Systems, Dublin, CA,
USA), PVL com o GDx, software 1.0.12 e topografia de disco 6ptico com o TOPSS. O
exame de campo visual e os exames de imagem eram realizados em ocasido diferente dos
exames clinicos. Apenas um olho por paciente foi aleatoriamente escolhido se ambos

satisfizessem os critérios de inclusao.

Os exames de imagem foram realizados na mesma ocasido, com as luzes
ambientes mantidas acesas, a pupila mantida sem dilatar, € sempre por um mesmo
examinador experiente (LMSS). A elipse de ambos os aparatos foi delimitada na borda
interna do Anel de Elschnig. O exame de campo visual era repetido se realizado ha mais de

seis meses dos exames de imagem.
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2- A Topografia de disco éptico por meio do topografo de disco optico

O sistema de imagem do TDO utiliza um laser de gélio-aluminio-arsénio-diodo,
com um comprimento de onda 780 nm, que € escaneado através da retina nos eixos X € y.
Apresenta uma resolucdo digital de 11um a 23um por pixel, dependendo da drea da
medi¢do, uma correcao da ametropia de —10D a +10D, e um tempo de aquisi¢ao da imagem
de 0,9 segundos. Através da mudanga do plano focal do feixe de laser, uma série de 32
cortes de mesmo tamanho paralelos ao plano da retina sdo obtidos. Cada imagem da série
tem uma resolugdo de 65536 pontos (256x256pontos). A partir dos 32 cortes, um algoritmo
do préprio software calcula a altura da estrutura do olho em cada um desses pontos para
produzir um mapa topogrifico da drea que estd sendo examinada (GEYER et al., 1998;

AHN e KEE, 2000; CULLINANE et al., 2002).

Obtiveram-se trés imagens independentes, sucessivas e aprovadas pelo controle
de qualidade da maquina. A partir destas trés imagens, criou-se uma imagem média, que foi
utilizada para calcular as medidas topograficas. Diferentemente da PVL, o uso das trés
imagens ¢ mandatorio e incluido no software do TDO para o cédlculo dos pardmetros

topograficos.

3- Analise da camada de fibras nervosas da retina por meio da polarimetria de

varredura a laser

1- Trés imagens consecutivas de 15 graus de extensao centradas no disco 6ptico
foram obtidas. Uma imagem média foi criada a partir das trés imagens
isoladas. Para serem incluidas, as imagens deviam passar pelo controle de
qualidade do software, que avalia a homogeneidade da iluminagdo,
intensidade, contraste, percentagem da imagem utilizada na elipse,
posicionamento central e relacao temporal/nasal do disco 6ptico. A CFNR ¢é
analisada ponto a ponto, num total de 256x256 pontos (65536 pontos no
total), com cada ponto correspondendo a 18 um no plano da retina. Além
disso, o instrumento mede o retardo em uma elipse de 10um de espessura

situada a 1,75 didmetros papilares do centro do disco 6ptico.
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4- Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada com o auxilio de dois sotwares. O Statistical
Analysis System for Windows (SAS, versdo 8.1: SAS Institute Inc., Cary, NC, USA) foi
utilizado para a realizacdo das andlises de regressao logisticas multivariadas, enquanto os
demais testes estatisticos foram realizados com o Statistical Program for the Social

Sciences (SPSS, versao 10.1, SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para se testar a normalidade na
distribuicdo das amostras, € a corre¢do do erro alfa foi realizada através do modelo
proposto por CROSS e CHAFFIN (1982). Para comparagdo de dados categdricos

(sexo, raca), foi empregado o Teste Exato de Fisher ou o Teste de Qui-Quadrado.

Em relacdo a estatistica descritiva, calculou-se a média e o desvio-padrdo para
cada parametro da PVL e do TDO, e a avalia¢do da diferenca entre individuos normais e
pacientes glaucomatosos foi obtida utilizando-se o Teste t de Student Independente para
varidveis com distribuicdo normal e o Teste U de Mann-Whitney quando os valores
assumiram disposi¢do ndo-Gaussiana. Valores de p<0,025 para a PVL e p<0,016 para o

TDO foram considerados como estatisticamente significantes apds corre¢do do erro alfa.

As correlagdes entre os parametros da PVL e do TDO com os indices do campo
visual (MD e CPSD) e entre os quatro parametros com maior capacidade de diferenciar
olhos normais de glaucomatosos de ambas as mdquinas foram realizadas com a Correlagdo
de Spearman. Em seguida, realizou-se uma correlagdo parcial entre os mesmos parametros
da PVL e TDO, controladas 1) pelo MD e 2) pelo CPSD. Valores absolutos (positivos ou
negativos) de “r’ foram considerados como fortes quando >0,5, moderados se localizados
entre 0,3 e 0,5, e fracos se r<0,3. Os valores de “p” corrigidos para as correlacdes e
considerados estatisticamente significantes foram: entre o TDO e campo visual (CV):
p<0,025; PVL e CV: p<0,025 para o MD e p<0,016 para o CPSD; entre os parametros da
PVL e TDO: p<0,05; para a correlacao parcial entre a PVL e TDO controlada pelo MD ou
CPSD: p< 0,0125. A participagdo percentual na determinagdo de um dado parametro,

13 2”

explicado apenas pelo seu par na correlacdo foi indicado pelo “r
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Curvas ROC (Receiver Operator Characteristic) foram criadas para cada
parametro individual da PVL e do TDO. A drea sob cada curva foi calculada, e novas
determinacgdes de valores (acima ou abaixo) foram estabelecidas para as varidveis de ambos
os instrumentos para melhorar a relacao Sensibilidade/Especificidade. Finalmente, a anélise
de regressao logistica multivariada foi utilizada para criar uma funcao discriminante com 2
ou mais varidveis, isoladamente com a PVL e o TDO, e a seguir combinando parametros
derivados de ambas as mdquinas. Esse método tem a mesma finalidade da funcdo linear
discriminante, com a vantagem de poder ser utilizado com varidveis cuja distribui¢cao nao €
Gaussiana e varidveis categéricas. Todos os modelos criados foram testados na populagao

que os gerou para verificar qual deles apresentava a melhor relacao Se/Es.
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RESULTADOS
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1- Dados demograficos e indices do campo visual.

Um total de 200 individuos foram incluidos no estudo, 88 normais e 112
glaucomatosos. Em relacdo a severidade da lesdo glaucomatosa, 36 (32,1%) pacientes
foram classificados como apresentando glaucoma inicial, 47 (42,0%) como moderado e 29
(25,9%) como glaucoma avancgado. Os dados demogréficos e os valores médios de MD e
CPSD estdo ilustrados na tabela 2. A média de idade do grupo normal foi
significativamente menor que a média de idade do grupo glaucomatoso (p<0,001). A média
do equivalente esférico do grupo glaucomatoso foi significativamente menor do que a do
grupo normal (p=0,01). Os valores médios de MD e CPSD foram, respectivamente,
menores € maiores no grupo glaucomatoso do que nos individuos normais

(p<0,001 para ambos).

TABELA 2- DADOS DEMOGRAFICOS E INDICES DO CAMPO VISUAL EM
AMBAS AS POPULACOES

Normais (n=88) Glaucoma (n=112) P
Idade (anos)* 473+ 6,0 63,5+ 13,1 <0,001
Raca (branca/negra/asiatica) ’ 62/24/02 74 /34 /04 0,75
Sexo (masculino/feminino)** 35/53 56 /56 0,14
Equivalente esférico (dioptrias) ' 0,32 + 0,92 -0,3+2734 0,01
Olho (direito/esquerdo)™** 49 /39 64 /48 0,95
Mean Deviation (dB)"" -0,84 + 1,27 -10,63 + 7,68 < 0,001
Corrected Pattern Standard Deviation (dB) T 1,60 + 0,99 5,50 + 3,09 <0,001

* Teste t de Student Independente  ** Teste de Qui-Quadrado

" Teste Exato de Fisher ' Teste U de Mann-Whitney
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2- Topografia de disco optico
2.1- Diferencas entre individuos normais e glaucomatosos

Entre os parametros do TDO, ndo houve diferenca estatisticamente significante
entre os grupos em relacdo aos parametros Average cup depth e NRR area
(p=0,56 e p=0,50, respectivamente) (tabela 3). Os valores médios dos parametros Average
Disc Diameter, Total Disc Area, Cup Area, Cup/Disc Area Ratio, Horizontal C/D Ratio e
Vertical C/D Ratio foram significativamente maiores no grupo de glaucomatosos
(p<0,001 para todos os parametros), enquanto os valores médios dos parametros Cup
Shape, Cup Volume, Average Disc Depth e NRR Volume foram significativamente maiores

no grupo de individuos normais (p<0,001, p<0,001, p=0,001 e p=0,003, respectivamente).

TABELA 3- PARAMETROS DA TOPOGRAFIA DE DISCO OPTICO EM OLHOS
NORMAIS E GLAUCOMATOSOS

Normais (n=88) Glaucoma (n=112) p*
Average Disc Diameter (mm) 1,68 + 0,19 1,92+ 0,22 <0,001
Total Disc Area (mmz) 2,22 +0,55 2,82 + 0,64 < 0,001
Cup Area (mmz) 0,84 + 0,46 1,50 + 0,68 < 0,001
Cup Shape -0,73 + 0,77 -1,07 + 0,80 < 0,001
Cup Volume (mm3) -0,24 + 0,19 -0,46 + 0,38 < 0,001
Average Cup Depth (mm) -0,26 + 0,15 -0,28 + 0,14 0,56
Average Disc Depth (mm) 0,053 +0,14 -0,066 + 0,16 0,001
NRR Volume (mm?*) 0,35+ 0,22 0,26 + 0,15 0,003
NRR Area (mm®) 1,38 + 0,45 1,32 + 0,55 0,50
Cup/Disc Area Ratio 0,37+ 0,16 0,52+0,19 < 0,001
Horizontal C/D Ratio 0,59 + 0,19 0,69 + 0,20 < 0,001
Vertical C/D Ratio 0,45 +0,21 0,65 + 0,20 < 0,001

* Teste U de Mann-Whitney
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As figuras 6 e 7 ilustram a distribuicdo dos pardmetros Cup Area e Cup/Disc
Area Ratio nas populagdes normal e glaucomatosa, e demonstram superposi¢ao importante

dos valores entre as populacdes estudadas.

2,5

2,0

1,5

Cup Area

0,5

Glaucoma

FIGURA 6- DISTRIBUICAO DO PARAMETRO CUP AREA NAS POPULACOES
NORMAL E GLAUCOMATOSA*

* No box-plot, os limites da caixa central préximos a zero indicam o percentil 25, a linha
central a mediana, enquanto o limite superior da caixa demonstra o percentil 75. As

marcacdes horizontais acima e abaixo da caixa correspondem aos percentis 90 e 10,

respectivamente.
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FIGURA 7- DISTRIBUICAO DO PARAMETRO CUP/DISC AREA RATIO NAS
POPULACOES NORMAL E GLAUCOMATOSA

2.2- Correlacdo dos parametros do topografo de disco optico com indices do

campo visual

A tabela 4 revela a correlacdo entre os 12 parametros do TDO e os indices do
Campo Visual. Os parametros do TDO que apresentaram as correlagcdes mais significativas
com os indices de campo visual (MD e CPSD) foram: Cup Area (MD: r=-0,538, p<0,001;
CPSD: r= 0,512, p<0,001), Vertical C/D ratio (MD: r=-0,506, p<0,001; CPSD: r=-0,483,
p<0,001) e Cup/Disc Area Ratio (MD: r= -0,458, p<0,001; CPSD: r= 0,453, p<0,001). As
figuras 8, 9, 10 e 11 ilustram a distribui¢do nos individuos normais e glaucomatosos dos
dois parametros do TDO (Cup Area e Vertical C/D ratio) com correlacdo mais significativa

com MD e CPSD.
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TABELA 4- CORRELACAO ENTRE OS PARAMETROS DO TOPOGRAFO DE
DISCO OPTICO E INDICES DO CAMPO VISUAL

Parametro MD#* p CPSD* p

Cup Area -0,538 <0,001 0,512 <0,001
C/D Area Ratio -0,458 <0,001 0,453 <0,001
Average Disc Depth 0,416 <0,001 -0,412 <0,001
Vertical C/D Ratio -0,506 <0,001 0,483 <0,001
Cup Volume 0,376 <0,001 -0,398 <0,001
NRR Volume 0,329 <0,001 -0,309 <0,001
Average Disc Diameter -0,491 <0,001 0,395 <0,001
NRR Area 0,181 0,01 -0,206 0,004
Horizontal C/D Ratio -0,302 <0,001 0,322 <0,001
Total Disc Area -0,462 <0,001 0,367 <0,001
Cup Shape 0,217 0,002 -0,217 0,002

Average Cup Depth 0,054 0,45 -0,130 0,07

* Correlacdo de Spearman
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FIGURA 8- DISTRIBUICAO DOS VALORES DE CUP AREA E MEAN
DEVIATION (dB)
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FIGURA 9- DISTRIBUICAO DOS VALORES DE CUP AREA E CORRECTED
PATTERN STANDARD DEVIATION (dB)
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FIGURA 10- DISTRIBUICAO DOS VALORES DE VERTICAL CUP/DISC RATIO E
MEAN DEVIATION (dB)
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FIGURA 11- DISTRIBUICAO DOS VALORES DE VERTICAL CUP/DISC RATIO E
CORRECTED PATTERN STANDARD DEVIATION (dB)
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2.3- Sensibilidade e Especificidade dos parametros topograficos do disco 6ptico

As areas abaixo das curvas ROC para todos os parametros individuais do TDO
foram calculadas, e pontos de corte selecionados tendo como parametro a melhor relagdao
Se/Es. Os melhores parametros isolados foram average disc diameter (Se=64,3%;
Es=88,6%; area abaixo da curva ROC, aROC= 0,824), total disc area (Se=84,8%;
Es=65,9%; aROC=0,802) e cup area (Se=68,8%; Es=85,2%; aROC=0,797) (tabela 5).

TABELA 5- PONTOS DE CORTE PARA DEFINIR ANORMALIDADE,
SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE E AREA ABAIXO DA CURVA ROC PARA
TODOS OS PARAMETROS TOPOGRAFICOS DO DISCO OPTICO

TDO Ponto de corte  Sensibilidade (%) Especificidade (%) aROC
Average Disc Diameter >1,8 64,3 88,6 0,824
Total Disc Area (mm?) >23 84,8 65,9 0,802

Cup Area (mmz) >1,1 68,8 85,2 0,797
Cup Shape <-0,8 51,8 71,6 0,645

Cup Volume (mm3) <-0,3 62,5 75,0 0,709
Average Cup Depth <-0,3 19,6 88,6 0,523
Average Disc Depth <0,0 64,3 65,9 0,705
NRR Volume (mm3) <0,1 37,5 84,1 0,622
NRR Area (mm?) <0,9 29,5 86,4 0,528
Cup/Disc Area Ratio > 0,4 63,4 71,6 0,728
Horizontal C/D Ratio > 0,6 58,9 70,5 0,652
Vertical C/D Ratio > 0,6 66,1 77,3 0,652

Resultados

86



2.4- Analise de regressao