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Resumo



Moura FC. Comparacédo das medidas da espessura macular e da camada de
fibras nervosas retiniana para detec¢ao de atrofia em banda do nervo optico
através da tomografia de coeréncia optica [tese]. Sdo Paulo: Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2007. 136 p.

Pacientes com compressao quiasmatica apresentam perda das fibras
nervosas da retina nasal que decussam no quiasma optico. Por conseguinte,
ocorre perda das fibras nervosas, predominantemente, no setor nasal e
temporal do disco 6ptico, que se manifesta por atrofia em banda do nervo
Optico ao exame oftalmoscépico e hemianopsia temporal ao exame de
campo visual. Trabalhos anteriores mostraram que o tomoégrafo de coeréncia
Optica é capaz de diferenciar pacientes com atrofia em banda do nervo
Optico associada a hemianopsia temporal completa de individuos normais
através da analise da camada de fibras nervosas peripapilar. Estudos em
glaucoma tém sugerido que a avaliacdo da espessura macular poderia ser
util na quantificacdo da perda neural como um método alternativo ou
complementar ao estudo da camada de fibras nervosas da retina. No
presente estudo, a espessura macular e da camada de fibras nervosas
foram avaliadas pelo tomografo de coeréncia Optica em pacientes com
atrofia em banda do nervo 6ptico e graus variados de hemianopsia temporal.
O desempenho dos parametros maculares para detecgdo da atrofia em
banda do nervo éptico foi avaliado pela area sob a curva ROC (AROC) e
sensibilidades para especificidades fixas e os resultados foram comparados
aos parametros da camada de fibras nervosas peripapilar. Para identificar os
parametros do Stratus OCT que apresentaram melhor desempenho para
diferenciar pacientes com AB do nervo Optico de individuos normais,
modelos de regressdo logistica foram utilizados. A correlagdo estrutura-
funcdo foi realizada entre o grau do defeito temporal e os valores de
espessura macular e da camada de fibras peripapilar através do coeficiente
de correlagdo de Spearman. A categorizacao diagnéstica dos parametros da
camada de fibras nervosas através do banco de dados normativos foi
avaliada pelos valores de sensibilidade e especificidade calculados pelo
teste exato de Fisher. Quarenta e quatro olhos com atrofia em banda e 47
olhos normais foram avaliados no estudo. Entre os parametros maculares,
os parametros da retina nasal apresentaram melhor desempenho para
detectar atrofia em banda do nervo 6ptico comparados aos parametros da
retina temporal. Nao houve diferenga significante (p=0,32) entre as areas
sob a curva ROC do melhor parametro macular (AROC=0,97) e do melhor
pardmetro da camada de fibras nervosas retiniana (AROC=0,99). Na
avaliagcdo da correlagdo estrutura-funcdo, os parametros da retina nasal
apresentaram maior correlagdo com o defeito campimétrico comparados aos
parametros da camada de fibras nervosas da retinal. Entre os parametros
maculares, a espessura nasal média apresentou a maior correlagao
(rs=0,618). Entre os parametros da camada de fibras nervosas da retina, a
espessura média apresentou a maior correlagéo (rs=0,479). Os parametros
espessura média, espessura nasal e espessura temporal da camada de
fibras nervosas da retina apresentaram melhor desempenho diagndstico
baseado na categorizagdo diagnéstica do banco de dados normativos. Os
resultados obtidos no estudo mostraram que os parametros maculares
discriminam olhos com atrofia em banda do nervo éptico em pacientes com
graus variados de defeito temporal. Além disso, os parametros da retina
nasal podem colaborar com o0 exame perimétrico e os parametros da
camada de fibras nervosas para o seguimento dos pacientes com
compressao quiasmatica.

Descritores: 1. Atrofia Optica/diagnéstico 2. Quiasma Optico/patologia 3.
Macula lutea/patologia 4. Fibras nervosas/patologia 5. Tomografia de
coeréncia 6ptica/métodos.
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Summary



Moura FC. Comparison of macular thickness and retinal nerve fiber thickness
measurements for detection of band atrophy of the optic nerve using optical
coherence tomography [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo”; 2007. 136 p.

Patients with chiasmal compression present damage of crossed fibers of
nasal retina. Therefore, retinal nerve fiber layer loss occurs predominantly on
the nasal and temporal sides of the optic disc, a pattern that can be identified
on ophthalmoscopy as band atrophy of the optic nerve and on visual field as
temporal hemianopia. Previous studies have been demonstrated that optical
coherence tomography is able to detect retinal nerve fiber layer loss in
patients with lesions of the optic chiasm and complete temporal hemianopia.
Studies in glaucoma have been suggested that macular thickness
measurements could be useful in quantification of optical nerve axonal loss
as alternative or complement method to evaluate the retinal nerve fiber layer.
The purpose of the present study was to compare macular thickness and
retinal nerve fiber thickness measurements in patients with band atrophy of
the optic nerve and different severities of visual field defect using optical
coherence tomography. Area under the receiver operating characteristic
curve (AROC) and sensitivities at fixed specificities were performed for
evaluation of diagnostic accuracy of macular and retinal nerve fiber layer
parameters. To identify the best optical coherence tomography
measurements to differentiate band atrophy of the optic nerve patients from
normal individuals, logistic regression models were performed. Association
between optical coherence tomography parameters and temporal field defect
were examined by Spearman coefficient of correlation. Fisher's exact test
was performed to evaluate diagnostic ability of retinal nerve fiber parameters
by optical coherence tomography in eyes with band atrophy using
comparison with its internal normative database. A total of 44 eyes with band
atrophy of the optic nerve and 47 normal eyes were studied. Among macular
parameters, nasal retina measurements showed diagnostic accuracy better
than temporal retina measurements. No statistically significant difference
(p=0.32) was found between areas under ROC curve for the best macular
parameter (AROC=0.97) and the best retinal nerve fiber layer parameter
(AROC=0.99). Nasal retina parameters correlations were higher than retinal
nerve fiber parameters. The highest correlation was observed for the mean
nasal thickness (rs=0.618) for macular parameters. In retinal nerve fiber
parameters, the highest correlation was observed for the average thickness
(rs=0.479). In evaluation of diagnostic ability of normative database, the
average thickness parameter demonstrated the highest sensitivity for
detection of abnormalities in eyes with band atrophy, followed by the
parameters related to the nasal and temporal quadrants. These results
suggest that macular thickness measurements discriminate eyes with band
atrophy of the optic nerve with different severities of temporal field defect.
Results also suggest that nasal retina thickness measurements could
potentially be used to evaluate retinal ganglion cell loss in patients with
chiasmal compression.

Keywords: 1. Optic atrophy/diagnostic 2. Optic chiasm/pathology 3. Macula

lutea/pathology 4. Nerve fibers/pathology 5. Optical coherence
tomography/methods
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Introducéao 2

A avaliagao do nervo 6ptico e da camada de fibras nervosas da retina
(CFNR) nas neuropatias Opticas € feita de forma subjetiva através da
oftalmoscopia ou por avaliagdo semiquantitativa através de retinografia com
luz aneritra. A necessidade de uma analise quantitativa e clinicamente mais
aplicavel da CFNR e do nervo optico impulsionou a criagdo de métodos de
imagem como a tomografia de coeréncia éptica (OCT), a polarimetria de
varredura a laser (GDx) e o tomografo retiniano de Heidelberg (HRT). A
importancia destes métodos de imagem para a avaliagdo das neuropatias
opticas ja foi comprovada por inumeros estudos utilizando olhos
glaucomatosos1'3 e atualmente a aplicagéo clinica destes instrumentos ja é
consagrada.

O diagnostico e seguimento das neuropatias Opticas né&o-
glaucomatosas séo feitos de modo essencialmente clinico. Estudos das
afec¢cbes neuroftalmolédgicas usando os métodos de imagem citados sao
fundamentais para verificar a capacidade de detecgcdo da perda axonal
associada a estas afeccdes e sua correlacdo com a disfungdo visual, no
intuito de provar a aplicabilidade clinica destes métodos além do glaucoma.
Publicagdes prévias mostraram que o OCT é capaz de detectar a perda
axonal existente em varias doencas neuroftalmolégicas*®.

Dentre as afecgdes neuroftalmoldgicas da via Optica anterior, as

sindromes quiasmaticas se destacam por sua alta prevaléncia e por se
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manifestarem clinicamente através de sinais caracteristicos presentes na
maioria dos pacientes acometidos. As duas principais caracteristicas da
sindrome quiasmatica sdao a hemianopsia temporal e a atrofia em banda
(AB) do nervo optico, ambas decorrentes do acometimento das fibras
nervosas originadas na retina nasal que decussam no quiasma o6ptico. A AB
do nervo Optico é uma alteragao morfologica observada clinicamente através
da oftalmoscopia na qual o disco éptico denota palidez em faixa nos setores
nasal e temporal e a CFNR peripapilar se mostra rarefeita principalmente
nestes setores’.

A avaliacdo da AB do nervo oOptico € um importante modelo para
verificar a capacidade dos métodos de imagem em detectar dano axonal nos
setores nasal e temporal do disco 6ptico. A habilidade em detectar a perda
axonal nestas areas ¢é fundamental para o estudo das doencas
neuroftalmoldgicas com predilecdo em acometer a CFNR nestes setores
como as compressdes quiasmaticas e do trato Optico, doengas
heredodegenerativas, neuropatias opticas nutricionais e toxicas.

O estudo das neuropatias Opticas glaucomatosas e néao-
glaucomatosas é feito preferencialmente através da morfologia do disco
optico e da CFNR peripapilar. A avaliacdo da espessura macular vem
recebendo uma maior importancia no estudo das neuropatias Opticas devido
0 conceito da composigao da espessura macular onde 30-35% da espessura
macular é relacionada as células ganglionares da retina e CFNR®. Trabalhos
recentes mostraram redugéao significante da espessura macular pelo OCT no

glaucoma®'® e em atrofia dptica ndo glaucomatosa'”.



Introducéao 4

Além do desempenho diagnostico, a analise da correlagédo estrutura-

fungcdo nas neuropatias Oopticas utilizando o OCT é fundamental para o

seguimento da doenga e para predizer o progndstico visual. Trabalhos

prévios mostraram que as medidas da espessura macular e da CFNR

usando o OCT apresentam uma boa correlacdo com a severidade do defeito

campimétrico glaucomatoso'*'. Nas sindromes quiasmaticas, a associacéo

estrutura-funcdo foi analisada apenas com os parametros da CFNR do

oCcT™.

Assim, baseado nos conceitos descritos acima, os propositos

especificos deste estudo foram:

1.

Verificar o desempenho dos paradmetros maculares da tomografia
de coeréncia optica (Stratus OCT) para a detecgdao de AB do
nervo optico.

Comparar o desempenho diagndstico na AB do nervo 6ptico entre
os parametros maculares e da CFNR pelo Stratus OCT em uma
mesma populagao.

Avaliar quais parametros do Stratus OCT melhor discriminam a AB
do nervo éptico através de modelos de regresséo logistica.

Avaliar a correlacédo entre as medidas de espessura macular e da
CFNR pelo Stratus OCT e a severidade do defeito campimétrico.
Avaliar o desempenho diagndstico dos parametros da CFNR para
deteccao de AB do nervo Optico através do banco de dados

normativos interno do Stratus OCT.
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Resultados preliminares do presente estudo foram publicados

anteriormente na literatura'®.
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Um dos capitulos mais importantes da neuro-oftalmologia € o das
afeccbes da via Optica, principalmente da sua porgcdo anterior que
compreende: nervos oOpticos, quiasma oOptico, tratos Opticos e corpos
geniculados laterais. O comprometimento dessas estruturas pode acarretar
déficits nas fungdes visuais, entre elas a acuidade visual, a sensibilidade ao
contraste, a visdo de cores e o campo visual, podendo também causar
danos nas fibras das células ganglionares retinianas, manifestando-se ao
exame oftalmoscopico como palidez do disco 6ptico e perda difusa ou

setorial das fibras nervosas retiniana peripapilar.

21 SINDROMES QUIASMATICAS POR COMPRESSAO TUMORAL

Inimeras afecgbes podem comprometer a via éptica anterior em seus
diversos niveis como lesbes compressivas, inflamatdrias, isquémicas,
heredodegenerativas, infiltrativas e traumaticas. O quiasma 6ptico, regidao de
convergéncia dos nervos Opticos e de divergéncia dos tratos épticos, € um
dos segmentos mais acometidos da via O6ptica anterior, comumente por

tumores benignos localizados préximos a sela turcica. Os tumores benignos
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freqientemente associados as sindromes quiasmaticas sao o adenoma
hipofisario (ou pituitario), o craniofaringioma e o meningioma selar.

Os tumores hipofisarios, adenomas em 90% dos casos, representam
7 a 17,8% dos tumores intracranianos'’ e sdo responsaveis por
aproximadamente 50% das afecgdes localizadas na regido quiasmatica'®.
Entretanto, sua incidéncia ndo é definida com acuracia ja que glandulas
hipofises de aspecto macroscopico normal podem apresentar um ou mais
focos adenomatosos ao estudo histopatoldgico'®. Os adenomas hipofisarios
se dividem em micro ou macro-adenoma. Os micro-adenomas se
apresentam completamente dentro da sela tdrcica, mostram facil
diferenciagao da glandula normal adjacente e medem 10 mm ou menos de
diametros. Os macro-adenomas sao tumores que nao apresentam essas
definigcdes. Existe outra forma de classificacdo dos adenomas pituitarios que
€ baseada em sua caracteristica histolégica e no tipo de hormdnio
secretado. Portanto, podemos ter adenomas cromofobos, acidofilos e
basdfilos, além de adenomas secretores de prolactina (prolactinomas),
adenomas secretores de horménio do crescimento, entre outros®. Os
macro-adenomas hipofisarios podem se estender para fora da sela em
qualquer direcdo. A invasao superior € mais frequente devido a fraca
resisténcia exercida pelo diafragma selar. A forma de apresentagao clinica
do tumor dependera do grau e da diregdo da extensao do tumor.

O adenoma hipofisario pode acometer individuos de qualquer idade,
com incidéncia maxima entre a terceira e quarta décadas; entretanto é

incomum na infancia. Pode se manifestar por alteragdes enddcrinas e/ou
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visuais. As manifestacbes enddcrinas mais comuns sdo amenorréia,
galactorréia, impoténcia sexual e infertilidade e dependem do tipo de
horménio secretado. As manifestacdes oftalmologicas sdo associadas a
compressao da via optica anterior, particularmente o quiasma O6ptico, além
das associadas ao comprometimento dos nervos oculomotores (lll, IV e VI
pares cranianos) devido & invasdo dos seios cavernosos®'. Perda visual,
defeito campimétrico e atrofia optica sdo os sinais oftalmoldgicos mais
comuns nos pacientes acometidos por adenoma hipofisario'’. Hollenhorst e
Young®? revisaram 1000 pacientes portadores de tumores hipofisarios e
encontraram alteragdes visuais em 70% deles. No entanto, estudos mais
recentes na mesma instituicio demonstraram uma reducgao significativa
deste percentual para 32% dos pacientes?'.

Meningiomas intracranianos sdo neoplasias benignas que surgem das
células meningoteliais da aracnodide. Representam cerca de 13-18% dos
tumores intracranianos primarios na maioria dos estudos® e sd0 comumente
detectados em individuos de meia-idade, com predominancia para 0 sexo
feminino (3:1)®*. Meningiomas intracranianos podem acometer pacientes
jovens e comumente se comportam de forma mais agressiva nestes
individuos®. A presenca de dois ou mais meningiomas no mesmo paciente
ndo € rara e sugere associagcdo com Neurofibromatose tipo | %A
localizagdo do meningioma determina a forma de apresentagdo clinica e
entre as localizagdes mais comuns e de maior importancia oftalmoldgica

estdo: o tubérculo selar, o seio cavernoso, a asa maior do esfendide e a

bainha do nervo éptico. Meningiomas do tubérculo selar (ou simplesmente
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meningiomas selares) sao tumores que se originam das granulagdes
aracnoides adjacentes a dura-mater do tubérculo selar. Devido a sua relagao
anatdmica intima com os nervos Opticos intracranianos e o quiasma optico,
estes tumores comumente se manifestam por sintomas e sinais neuro-
oftalmolégicos como perda visual, defeitos campimétricos (entre eles,
hemianopsia temporal), paralisias oculomotoras e atrofia em banda do nervo
dptico?”.

Craniofaringiomas sao tumores intracranianos que se originam do
tecido remanescente do ducto craniofaringeo embrionario, este também
conhecido como bolsa de Rathke. Os craniofaringiomas representam
aproximadamente 3% dos tumores intracranianos na populagao geral e 8-
13% destes tumores na infancia. Embora possam ocorrer em qualquer faixa
etaria, ha evidéncias de que essas neoplasias apresentam incidéncia etaria
bimodal, com o primeiro pico na infancia e o segundo na vida adulta entre
40-70 anos de idade®’. Ambos os sexos sdo igualmente afetados®. Os
craniofaringiomas se localizam frequentemente na cisterna supra-selar
(75%), mas podem ocorrer concomitantemente nas regides supra e infra-
selar (21%) e ocasionalmente na regido intra-selar (4%)*. Os nervos
opticos, 0 quiasma e os tratos Opticos podem ser afetados isoladamente ou
em conjunto dependendo do grau e da diregdo da extensao tumoral. Além
das manifestagdes associadas a sindrome quiasmatica, os pacientes com
craniofaringiomas frequentemente apresentam sintomas e sinais de
envolvimento do eixo hipotalamo-hipofisario, incluindo baixa estatura, atraso

do desenvolvimento sexual, obesidade e diabetes insipidus®®. Cefaléia,
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defeito perimétrico e perda visual foram os sintomas de apresentacdo mais
frequentes em uma série de 121 pacientes com craniofaringioma (64%, 55%

e 39% respectivamente)®.

2.2 MANIFESTAGOES NEURO-OFTALMOLOGICAS DAS SINDROMES
QUIASMATICAS COMPRESSIVAS

Afeccbes  compressivas do  quiasma Optico  acometem
preferencialmente as fibras decussadas da retina nasal. Essa preferéncia
pode ser explicada pela teoria vascular’’ que considera um duplo
suprimento sanguineo (superior e inferior) para as fibras temporais nao-
decussadas, um unico suprimento sanguineo (inferior) para as fibras nasais
decussadas e a auséncia de anastomoses entre as circulacbes das fibras
cruzadas e ndo-cruzadas. Uma teoria mecanica® foi recentemente proposta
para explicar o dano preferencial as fibras cruzadas. Baseada no fato que a
forca de uma compressao externa é inversamente proporcional a area sobre
a qual a forca é aplicada, a suscetibilidade preferencial das fibras cruzadas
pode ser explicada pela menor area de contato entre elas comparada a
maior area de contato entre as fibras ndo-cruzadas.

Classicamente a cefaléia é o sintoma inicial mais frequente (70%) de
um individuo acometido por um tumor quiasmatico, levando-o a procurar
uma avaliacdo neuroldgica®®. Os sintomas neuro-oftalmoldgicos
relacionados a sindrome quiasmatica sao perda visual progressiva, uni ou

bilateral e perda do campo visual, particularmente no setor temporal, embora
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0 paciente possa estar assintomatico nos estagios iniciais. Além disso, um
defeito campimétrico bitemporal pode ocasionar outros sintomas visuais
como deficiéncia de estereopsia e diplopia causada pelo fendmeno
conhecido como hemifield slide phenomenon que leva a descompensagao
de uma foria prévia devido a perda da fusao binocular e, conseqiientemente,
a auséncia da representacao cortical dos pontos correspondentes do campo
visual de cada olho®'. Oscilopsia causada por nistagmo em gangorra é uma
queixa classica, embora rara, das sindromes quiasmaticas, geralmente
associada aos tumores hipofisarios®*.

Os sinais neuro-oftalmolégicos da sindrome quiasmatica sao
importantes para avaliar o grau de acometimento da via éptica e essas
informacgdes podem auxiliar na definicdo do progndstico visual. A diminuicao
da acuidade visual pode estar presente nos estagios iniciais da doenca,
embora comumente ocorra nos estagios mais avancados®. A sensibilidade
ao contraste e visdo de cores geralmente sdo acometidas precocemente e a
avaliacao dessas funcbes € importante, principalmente, na auséncia de

perda visual. Porciatti et al.*®

mostraram diferenga significante da
sensibilidade ao contraste entre pacientes com compressdo quiasmatica e
individuos normais. Monteiro®” mostrou que a sensibilidade ao contraste dos
pacientes com defeito temporal apresenta maior comprometimento nas
compressdes ativas do quiasma Optico comparada aos sem compressao

ativa. Blamires et al.’®

compararam a sensibilidade de varios testes para
detectar disfungao visual em compressao quiasmatica e nao encontraram

diferenca significante entre sensibilidade ao contraste, visdo de cores,
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perimetria manual de Goldmann e potencial visual evocado (PVE),
entretanto acuidade visual e a observagao clinica das reagdes pupilares
apresentaram sensibilidade significantemente menor. A avaliagdo do reflexo
pupilar fotomotor, especificamente a avaliagcdo da presenga do defeito
pupilar aferente relativo (DAR), é importante na deteccdo de uma possivel
assimetria na compressao quiasmatica. Entretanto, a auséncia do DAR néao
descarta a possibilidade da compressao quiasmatica. Esses trabalhos
confirmam a importancia destes testes de fungao visual na diferenciagao dos
pacientes com compressdo quiasmatica e individuos normais, mas nao sao
especificos para o diagndstico nas sindromes quiasmaticas uma vez que
estes testes se alteram em outras neuropatias Opticas. As alteragdes
fundoscépicas da sindrome quiasmatica revelam uma palidez horizontal do
disco oOptico principalmente nos setores temporal e nasal e rarefagado da
CFNR nestes setores. Essas alteragdes representam a degeneracgao
retrograda das células ganglionares e das fibras nervosas correspondentes
da hemirretina nasal que decussam no quiasma éptico’.

Dentre as fungdes visuais acometidas pelas afecgdes quiasmaticas
compressivas, o campo visual merece destaque por ser fundamental para o
diagndstico e o seguimento da doenga. A alteragdo campimétrica
caracteristica das sindromes quiasmaticas € a hemianopsia temporal. Este
defeito pode ser completo em estagios avangados da doencga, entretanto
defeitos parciais sdo os mais comuns, principalmente no quadrante temporal
superior. Outros padrbes campimétricos podem ocorrer na sindrome

quiasmatica, como o defeito juncional anterior, hemianopsia temporal
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unilateral e, raramente, defeito binasal'®?.

Confusdo diagnédstica pode
ocorrer na presenca desses padrbes atipicos e nos casos de defeitos
campimétricos respeitando a linha mediana vertical e associados a
patologias ndo-quiasmaticas, como na sindrome do disco inclinado®.

As principais técnicas utilizadas para realizacédo do exame de campo
visual sdo a perimetria manual de Goldmann e a perimetria computadorizada
convencional de Humphrey. Tradicionalmente, a perimetria de Goldmann é
considerada o método perimétrico de referéncia na investigacdo neuro-
oftalmoldgica, entretanto os grandes avangos tecnoldgicos da perimetria
computadorizada e sua facil aplicagao clinica colocaram em questao esse
fato. Entre as vantagens da perimetria computadorizada estdo a
possibilidade de quantificar o grau de defeito por indices numéricos, a
reprodutibilidade dos resultados, a comparagdo mais correta entre exames
ao longo do tempo e a detecgdo mais precoce de defeitos campimétricos™.
Além disso, novas estratégias e formas de perimetria automatizada, como a
estratégia SITA (Swedish Interactive Threshold Algorithm) e a perimetria de
freqiéncia duplicada (FDT), foram criadas para se diminuir o tempo de
realizacdo do exame de perimetria computadorizada e aumentar a
sensibilidade para deteccdo de defeitos discretos em neuropatias
glaucomatosa e neuroftalmolégica®'*°. Monteiro e Pereira mostraram uma
maior capacidade do campo manual em detectar o remanescente temporal
nos defeitos quiasmaticos avancados®® e que a analise do exame
computadorizado na escala de cinzas pode falhar na detec¢cao de defeitos

/-48

quiasmaticos discretos*’. Grochowicki et a mostraram uma boa



Revisdo da literatura 15

concordancia (79%) entre as técnicas na determinagcdo do defeito
perimétrico quiasmatico, mas apresentaram como desvantagem do exame
manual o viés do prévio conhecimento da doencga pelo examinador e, assim,
a supervalorizacao de defeitos discretos no quadrante temporal superior. Na
pratica, a técnica de Goldmann mostra-se fundamental na avaliacdo dos
pacientes com doengas neurolégicas que apresentam colaboragao
insuficiente para realizar o exame automatizado. Portanto, ambas as
técnicas apresentam importancia particular e suas informagdes devem se
complementar na avaliagdo do paciente com compressao quiasmatica.

A determinacéo da existéncia de compressao ativa do quiasma 6ptico
€ fundamental na avaliacdo diagnodstica e na decisdo terapéutica,
principalmente nos casos suspeitos de recorréncia da doenga apds
tratamento cirurgico. Atualmente, os meétodos neuro-radiolégicos, como a
tomografia computadorizada e a imagem por ressonancia magnética, sao
mais utilizados para esta finalidade por suas maiores sensibilidade e
especificidade*®*°. A investigacdo da atividade da compressdo quiasmatica
também pode ser feita por avaliagcdo de campos visuais seriados. Quando se
observa melhora progressiva do campo visual apds o tratamento, considera-
se que o defeito campimétrico era por compressao ativa; quando néao,
provavelmente o defeito perimétrico era sequelar®®. Kerrison et al.’’
mostraram que a recuperacao do campo visual ocorre principalmente no

periodo entre um a quatro meses apés a descompressao quiasmatica.



Revisdo da literatura 16

2.3 PERDA DA CAMADA DE FIBRAS NERVOSAS DA RETINA NOS
PACIENTES COM HEMIANOPSIA TEMPORAL POR
COMPRESSAO QUIASMATICA

A disposicdo das fibras nervosas da retina no quiasma Ooptico é
responsavel pelo padrdo da perda axonal na compressao quiasmatica. As
fibras da retina temporal atravessam diretamente o quiasma O6ptico em
direcdo ao trato optico ipsilateral, enquanto as fibras da retina nasal cruzam
0 quiasma optico para o trato 6ptico contralateral (a propor¢cao de fibras
cruzadas e ndo cruzadas é de 53:47 respectivamente)®’. Assim, lesdes
compressivas do quiasma Optico acometem as fibras nervosas da retina
nasal e poupam as fibras nervosas da retina temporal até o estagio final da
doenca. A representacao oftalmoscopica da perda de fibras nervosas da
retina nasal é conhecida como atrofia em banda do nervo 6ptico, onde se
observa palidez do disco éptico nos setores nasal (correspondendo as fibras
da retina nasal periférica) e temporal (correspondendo as fibras maculares
nasais) associada a rarefagdo do aspecto estriado da CFNR nos mesmos
setores.

Unsold e Hoyt” descreveram as caracteristicas histolégicas do nervo
optico de um paciente com atrofia em banda e hemianopsia temporal
completa e demonstraram perda completa das fibras nervosas nasais e
temporais com preservacdo dos feixes nervosos arqueados superior e
inferior. Mikelberg e Yidegiligne®® realizaram analises histologicas

automatizadas de um nervo optico com atrofia em banda, confirmando a

perda acentuada que ocorre nos setores nasal e temporal conforme a
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descricdo de Unsold e Hoyt”. Mikelberg e Yidegiligne relataram que, embora
ocorra a preservagao das fibras da retina temporal que penetram o disco
Optico pelas arcadas superior e inferior, existe perda axonal significativa
também nestas arcadas, uma vez que parte das fibras nervosas destes
setores também se originam da retina nasal, cujas fibras sdo acometidas no

quiasma 6ptico®.

2.4 AVALIACAO DAS FUNCOES VISUAIS NAS SINDROMES
COMPRESSIVAS DA VIA OPTICA: IMPORTANCIA POTENCIAL
NO DIAGNOSTICO E PROGNOSTICO VISUAL

A compressdao do quiasma Ooptico por tumores pode levar ao
comprometimento das funcgdes visuais que pode persistir mesmo apoés a
descompressao cirurgica do quiasma Optico. A recuperacdo das funcgdes
visuais depende principalmente do grau de acometimento estrutural das

células ganglionares retinianas por degeneracdo retrégrada®*>®

e ja foi
comprovado que esse dano estrutural ocorre mesmo nos estagios iniciais da
compressdo quiasmatica sem evidéncia de perda visual ou defeito

perimétrico®’.

Clinicamente, a AB do nervo 6ptico em pacientes com compressao
quiasmatica pode ser utilizada como parametro para o progndstico visual.
Assim, enquanto que os pacientes que apresentam AB do nervo Optico

podem mostrar algum grau de recuperagédo da acuidade visual e do campo
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visual apos tratamento adequado, os pacientes que ndo apresentam este
sinal devem apresentar recuperacdo completa ou muito acentuada das
fungdes visuais. Entretanto, a observacao clinica da AB do nervo 6ptico nas
sindromes quiasmaticas € um dado semioldgico subjetivo e qualitativo e sua
importancia como parametro de prognéstico visual € mais fidedigna quando

avaliada por um examinador experiente.

Os métodos que avaliam a integridade anatémica ou funcional da via
Optica sdo promissores para avaliagao do prognostico visual nas sindromes
compressivas e sua importancia € devido a possibilidade de recuperagao
pos-tratamento das fungdes visuais nas afecgdes compressivas da via
optica. Estudos prévios utilizando eletrorretinograma de padrao reverso e o
potencial visual evocado sugerem que esses métodos apresentam
importante valor para o prognéstico visual®®*®. Parmar et al.®® mostraram
que as chances de melhora no campo visual apds descompressao cirurgica
do quiasma Optico sdao maiores nos olhos com eletrorretinograma padrao
normal no pré-operatorio. Trabalhos prévios avaliaram a importancia da
avaliacao da CFNR como fator progndstico em afecgdes neuroftalmolégicas,
entretanto os resultados s&o controversos e sua aplicagdo clinica

limitada®'-%2,
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2.5 METODOS PARA AVALIAGAO DA CAMADA DE FIBRAS
NERVOSAS DA RETINA NAS NEUROPATIAS OPTICAS

A avaliagdo da integridade anatémica da CFNR é fundamental para o
diagndstico e seguimento das neuropatias opticas. O aspecto da CFNR varia
com a regiao da retina observada e sua visualizagdo é mais facil quanto
mais préoxima ao disco optico. O aspecto caracteristico € de estrias e quanto
mais espessas sado as estrias, mais brilhantes elas parecem. O brilho é
resultado do reflexo da luz na limitante interna que incide sobre os feixes
nervosos e os septos gliais que os separam®. Hoyt et al.®*%® foram os
primeiros a observar defeitos da CFNR através da oftalmoscopia. Além
disso, demonstrou-se correlagdo entre as alteragdes na CFNR e o grau do
defeito perimétrico®®. Embora, a oftalmoscopia seja importante para
avaliacao de um paciente com suspeita de neuropatia optica, esta apresenta
limitagbes por ser um método subjetivo e qualitativo e dependente da
experiéncia do examinador. A necessidade da detecgao precoce da perda
axonal glaucomatosa propiciou o surgimento de métodos semiolégicos mais
objetivos e que permitissem uma analise quantitativa da CFNR. A
documentacgéo fotografica da CFNR utilizando filme branco e preto foi um
dos primeiros métodos instrumentais a serem utilizados para esta
finalidade®”. Sommer et al.®® mostraram defeitos da CFNR através da
fotografia em 88% dos pacientes com defeito campimétrico. Entretanto, este
método apresenta limitagbes ja que sua realizagdo, reprodutibilidade e
interpretacdo dependem da cooperagdo do paciente, da auséncia de

opacidades dos meios Opticos e da experiéncia do examinador®.
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Outras técnicas de avaliagcdo da CFNR foram desenvolvidas com o
intuito de tornar mais objetiva e quantitativa a analise dessa estrutura.
Dentre elas temos: a densitometria de refletancia através de retinografia’ e
a oftalmoscopia confocal de varredura a laser’". Porém, outros dois métodos
tornaram-se mais promissores na avaliagdo da CFNR e atualmente séo os
mais estudados e utilizados na pratica clinica; sao eles: a polarimetria de
varredura a laser e a tomografia de coeréncia optica.

A polarimetria de varredura a laser (GDx™ Carl Zeiss Meditec Inc.
Dublin, CA, EUA) baseia-se na propriedade de birrefringéncia da CFNR
devido a disposicdo dos microtibulos e neurofilamentos axonais®’? que
levam a alteracdo do estado de polarizagao da luz incidente sobre um meio
birrefringente. Essa alteracdo conhecida como retardo da polarizagao pode
ser quantificada e linearmente relacionada com a espessura da CFNR. O
polarimetro a laser € composto por uma fonte de laser diodo (780 nm de
comprimento de onda), um oftalmoscopio de varredura a laser, um
modulador de polarizagdo, um compensador corneano e um detector da luz
polarizada®. Diversos trabalhos comprovaram a capacidade do GDx em

quantificar a espessura da CFNR peripapilar’>"°

e em detectar a perda
axonal no glaucoma’®®. Tjon-Fo-Song e Lemij®' encontraram sensibilidade
de 96% e especificidade de 93% para detec¢cado de glaucoma utilizando o
GDx com compensagdo corneana fixa. Susanna e Galvao-Filho™®
encontraram perda axonal avaliada pelo GDx em olhos contralaterais de
pacientes com defeito campimétrico unilateral a perimetria automatica

convencional.
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Embora varios trabalhos tenham confirmado a capacidade diagndstica
do GDx na detecgcdao da perda axonal no glaucoma, estudos recentes

8283 gcarreta

demonstraram que o emprego da compensagao corneana fixa
em medidas inadequadas do retardo da CFNR. Esse fato é devido as
propriedades birrefringentes do segmento anterior, principalmente o eixo de
polarizacdo da cornea. O método de compensagao variavel da
birrefringéncia corneana foi descrito originalmente por Zhou e Weinreb® e
outros trabalhos confirmaram que a utilizagcdo da compensagao variavel
melhora a capacidade do GDx na detecgdo do glaucoma®®®. Bowd et al.®’
mostraram uma melhor correlagao entre os parametros do GDx e os defeitos
campimeétricos com o compensador variavel do que com o compensador
fixo.

Estudos prévios confirmaram o desempenho do GDx em detectar a
perda axonal em diferentes tipos de neuropatias 6pticas, como glaucoma
traumatico®, neurite dptica desmielinizante®®, trauma indireto do nervo
optico®, neuropatia dptica isquémica®' e enxaqueca®.

Em estudo pioneiro, Monteiro et al.** avaliaram a capacidade do GDx
com compensacgao corneana fixa em detectar AB do nervo 6ptico utilizando
olhos com defeitos campimétricos temporais completos ou com apenas
remanescente temporal, causados por compressao prévia do quiasma
optico. Os valores médios da CFNR peripapilar dos olhos com AB nas
regides superior, temporal, inferior e nasal foram, respectivamente, 47,85 +
7,63; 37,08 £ 8,48; 56,96 £+ 9,31 e 37,17 £ 8,86 (média + desvio padrdao em

micra). A espessura média total dos pacientes foi de 43,68 + 12,03 um. No
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grupo controle, a CFNR nas regides superior, temporal, inferior e nasal
mediu respectivamente 71,09 £ 12,18; 40,42 £ 10,91; 85,43 + 13,98 e 49,77
+ 10,10 (média + desvio padrdao em micra). A espessura média total foi de
67,89 £ 11,15 pym. As medidas de todos os parametros foram
significantemente menores (p<0,001) nos olhos com AB do que nos olhos
normais, com excecao do parametro relacionado ao setor temporal (p<0,3).
Neste estudo foi avaliada a probabilidade do valor encontrado para cada
parametro corresponder a um resultado anormal baseado no banco de
dados normativos do aparelho. Anormalidades na CFNR com probabilidade
abaixo de 5% foram observadas no setor superior em todos os 19 olhos, no
setor inferior em oito olhos, no setor nasal em apenas dois olhos e em
nenhum dos olhos no setor temporal. A mesma analise no grupo controle
mostrou alteragao na regiao superior € nasal em apenas um olho. O baixo
desempenho dos setores temporal e nasal em detectar AB do nervo optico
foi possivelmente devido a compensacdo corneana fixa utilizada pelo
instrumento do estudo. Outros trabalhos também questionaram a
capacidade do GDx em detectar perda axonal nos setores temporal e nasal
do disco dptico”%*,

Monteiro et al.®> em recente trabalho avaliaram a capacidade do GDx
com compensagao corneana variavel (GDx VCC) para detectar AB do nervo
Optico por compressao quiasmatica e a correlagdo entre os valores de
espessura da CFNR e o grau do defeito temporal. Os olhos envolvidos neste
estudo apresentavam defeitos campimétricos variados desde discreta

quadrantopsia temporal superior até hemianopsia temporal completa. As
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medidas de todos os parametros do GDx VCC dos olhos com AB foi
significantemente menor comparados aos olhos normais (p=0,001 para o
parametro espessura temporal; p<0,001 para os demais parametros). Os
valores da area sob a curva ROC (AROC) dos parametros TSNIT, Superior,
Temporal, Inferior e Nasal foram, respectivamente, 0,98, 0,94, 0,77, 0,96 e
0,92. Nao houve diferenca significante entre as AROC’s dos parametros
TSNIT, superior, inferior e nasal (p>0.05, para todas as comparagdes),
entretanto a AROC do paradmetro temporal foi significantemente menor
comparada aos outros parametros (p<0,05, para todas as comparacoes). As
correlagdes entre as medidas dos parametros da CFNR do GDx VCC e o
defeito campimétrico foram avaliadas pelo coeficiente de correlagdo de
Pearson e a melhor correlagdo encontrada foi com o parametro Superior
com R?> = 0,51 e a pior correlagdo foi com o parametro Temporal
(R?=0,0004). Estes resultados confirmaram que a incorporacdo do
compensador corneano variavel melhora a capacidade diagnostica do GDx
em detectar a AB do nervo 6ptico, mas a analise do setor temporal ainda
apresenta desempenho relativamente baixo para detectar a perda axonal

naquele setor.

2.6 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA

O tomodgrafo de coeréncia optica (Optical Coherence Tomograph —

OCT™) é um instrumento de diagndstico capaz de fornecer imagens
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transversais e bi-dimensionais das micro-estruturas oculares internas do
polo posterior do olho, incluindo a camada de fibras nervosas da retina, o
disco optico e a macula. As imagens transversais da retina sao produzidas
usando a tomografia de baixa coeréncia, uma técnica que é similar a
ecografia, exceto por utilizar um feixe de luz em vez das ondas sonoras e
nao depender do contato com a superficie ocular®.

O principio fisico utilizado pelo OCT se baseia na interferometria de
baixa coeréncia®” que utiliza a informagdo advinda das medidas das
chamadas franjas de interferéncia para determinagdes precisas de
distancias ou espessuras muito pequenas. Estas franjas sédo faixas claras e
escuras causadas pela interferéncia produzida por dois feixes de luz
coerentes. Ondas coerentes sdao aquelas cuja relagao entre as fases nao
varia com o tempo. A existéncia de coeréncia é um requisito necessario para
que as duas ondas apresentem interferéncia. No OCT, a luz de baixa
coeréncia € produzida por uma fonte de diodo, préxima da faixa de luz
infravermelha (820 nm), que é acoplada ao interferdbmetro de Michelson. O
interferdmetro apresenta um divisor de feixes que divide o feixe de luz em
um feixe de referéncia e outro feixe de varredura (Figura 1). O primeiro é
direcionado a um espelho de referéncia movel, ao passo que o ultimo é
direcionado ao olho. Ambos os feixes sao refletidos de volta para um
detector do sinal. O padrao de interferéncia gerado pelos dois feixes
refletidos fornece informagdes sobre a distdncia e a espessura das

estruturas retinianas®.
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Figura 1 - Esquema de funcionamento do OCT. O feixe de luz de baixa
coeréncia é dividido em um feixe de luz de varredura e um de
referéncia. O primeiro feixe é direcionado para a retina, enquanto
o segundo é direcionado para o espelho de referéncia. Ambos os
feixes sao refletidos de volta para um detector do sinal. O padrao
de interferéncia gerado pelos dois feixes refletidos fornece
informacgdes sobre a distancia e a espessura das estruturas
retinianas.

A versdo comercial mais recente do OCT (Stratus OCT™ Carl Carl
Zeiss Meditec Inc. Dublin, CA, EUA) apresenta avangos tecnoldogicos em
relacdo as versdes anteriores (OCT 1 e OCT 2000). Entre eles, a fixacao
luminosa interna e a possibilidade de aperfeicoar a qualidade da imagem
pelo ajuste da posi¢cao axial do scan (Z-offset) e aumento da intensidade do
sinal por compensagdo da polarizacdo da luz refletida pela retina®.
Entretanto, o maior progresso do Stratus OCT foi o aumento do numero de
pontos de varredura. A resolucéo axial varia de 128 a 768 pontos (A-scans),
com um tempo de aquisicdo de 0,32 a 1,92 segundos respectivamente,

dependendo da estratégia de aquisi¢ao utilizada. Tal tecnologia proporciona
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uma resolucéo axial menor do que 10 um e uma resolugao transversal de 20
um aproximadamente®.

A imagem obtida pelo Stratus OCT é apresentada por um escala de
cores de acordo com o grau de refletividade das estruturas oculares. Por
convengao, cores mais escuras como o0 azul e o preto representam areas de
baixa refletividade éptica, enquanto cores mais claras como o vermelho e o
branco representam areas de alta refletividade. A interface vitreo-retiniana é
definida pelo contraste entre o vitreo sem refletividade contra as estruturas
de alta refletividade da retina. A CFNR é representada pela estrutura de alta
refletividade logo apds a interface vitreo-retiniana, e assim se determina o
limite anterior da CFNR. O limite posterior da CFNR é arbitrariamente
determinado pelo algoritmo computadorizado do Stratus OCT e é definido
pela mudanca na refletividade da CFNR, resultante da alteracdo na natureza
dos tecidos entre a CFNR e a retina neuro-sensorial. A acuracia da
determinagcdao do limite posterior da CFNR nao foi rigorosamente

100701 o alguns autores'® criticaram esse método para

comprovada
determinagcdo da espessura da CFNR por considerarem que o limite
posterior de alta refletividade nao é especifico da CFNR, devido a provavel
incorporagdo da camada de células ganglionares da retina e da camada
plexiforme interna, o que levaria a uma superestimagcdo da espessura da
CFNR. Alguns trabalhos relataram condigbes, como cérnea seca e catarata,
que reduzem a qualidade da imagem obtida acarretando em medidas
incorretas da espessura da CFNR por efeito na sua delineagao

posterior'®1%4,
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A medida da reprodutibilidade de um exame fornece evidéncias de
sua precisao, além de ser essencial para que alteragcdes do exame ao longo
do tempo possam ser adequadamente interpretadas®. Schuman et al.'®,
utilizando o OCT 1, mostraram boa reprodutibilidade nas medidas da CFNR,
com desvio padrao (DP) de 10-20 ym para a espessura média total, 11-26
Mm para as medidas dos quadrantes e 11-30 ym para as medidas referentes
aos segmentos de 30 graus correspondentes as horas do relégio. Os
autores encontraram uma maior reprodutibilidade utilizando o scan circular
com diametro de 3,4 mm do que com 2,9 mm e 4,5 mm, € uma menor
variabilidade dos valores com a fixacdo interna do que com a fixagao
externa. Jones et al.'®® encontraram DP de 6um, 10um e 11uym para
espessura meédia total, quadrantes e segmentos de 30 graus
respectivamente. Paunescu et al.'”” avaliaram a reprodutibilidade
intraconsulta e interconsulta do Stratus OCT usando diferentes protocolos de
exame e encontraram DP de, aproximadamente, 4um para espessura média
total, 7um para quadrantes e 1-15 uym para os segmentos de 30°. O
protocolo de alta definicdo da CFNR (RNFL Thickness) nao mostrou melhor
reprodutibilidade das medidas provavelmente pela fixacdo interna excéntrica
a fovea relacionada a este protocolo e pelo posicionamento do scan
depender do examinador. Estes resultados foram confirmados por Gurses-
Ozden et al.'®. Budenz et al.'® encontraram boa reprodutibilidade para
todos os parametros, mesmo no quadrante nasal com estratégia de rapida
aquisicao (Fast RNFL Thickness) que apresentou o mais baixo valor de

correlacao intraclasse (ICC=0,79). Os autores nado encontraram diferencga
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significante das medidas dos parametros nos olhos glaucomatosos entre os
protocolos de aquisicdo, embora a estratégia de rapida aquisigao tenha
apresentado medidas com maiores valores. Entretanto, as medidas nos
olhos glaucomatosos apresentaram uma variabilidade discretamente maior
do que nos olhos normais. Provavelmente, a redugdo da espessura da
CFNR nos olhos glaucomatosos dificulte a determinagdo dos limites
posteriores pelo algoritmo do OCT'"*'"".

A capacidade diagnostica do OCT em detectar a perda axonal no
glaucoma foi verificada por inimeros trabalhos. Sanchez-Galeana et al.''?
avaliaram a sensibilidade e a especificidade do HRT, GDx e OCT 1 para
deteccao de glaucoma em estagios inicial e intermediario. Para o OCT 1, as
sensibilidade e especificidade variaram de 76-79% e 68-81%,

respectivamente. Bowd et al.®

compararam o desempenho do GDx, OCT
2000, SWAP e FDT para deteccao de glaucoma em estagio inicial. A maior
AROC foi encontrada para o parametro espessura inferior usando OCT 2000
(AROC=0,91). Zangwill et al.""® compararam a habilidade do OCT 2000,
HRT e GDx para discriminar entre olhos normais e olhos glaucomatosos em
estagios iniciais. Nao foram encontradas diferengas significativas entre as
AROC’s dos métodos avaliados e a maior AROC entre os parametros do
OCT 2000 foi encontrada para o segmento 5 horas (AROC=0,87).

Pieroth et al."" demonstraram que a unidade protétipo do OCT pode
identificar defeitos focais na CFNR que ocorrem nos estagios iniciais do

glaucoma. O OCT mostrou diminuigdo da espessura da CFNR nas areas

correspondentes aos defeitos focais observados por retinografias e nas
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areas correspondentes aos defeitos de campo visual, com sensibilidade e

especificidade de 65% e 81% respectivamente. Resultados similares foram

/.115 /.116.

apresentados por Soliman et a e Hwang et a

Embora em menor numero, alguns trabalhos mostraram que o OCT é
capaz de detectar perda axonal em condigdes neuro-oftalmoldgicas®''"°.
Medeiros et al.* avaliaram longitudinalmente as medidas da CFNR em um
paciente com neuropatia Optica traumatica e observaram perda axonal
progressiva em todos os segmentos do relégio, em todos os quadrantes e na

média total da CFNR peripapilar. Barboni et al.'®

avaliaram pacientes com
neuropatia optica de Leber e encontraram aumento da espessura da CFNR
nos casos iniciais (até 6 meses de doencga) e reducdo da espessura nos

casos mais tardios. Tatsumi et al.'?’

avaliaram um paciente com trauma do
trato Optico direito associado a hemianopsia homénima a esquerda e
encontraram reducao da espessura da CFNR principalmente nos setores
nasal e temporal do olho esquerdo e no setor inferior do olho direito. Esses
achados foram compativeis com o padrdao de atrofia Optica associado a
lesdo do trato optico'??.

Monteiro et al.’ mostraram medidas da CFNR significantemente
menores nos olhos com AB do nervo Optico e hemianopsia temporal
completa do que nos olhos normais em todos os pardmetros do OCT 1.
Kanamori et al.'®, em estudo similar, mostraram que a perda axonal ocorria
de forma significante em todos os parametros da CFNR do OCT 1 e que as

menores medidas estavam associadas aos olhos com maior acometimento

do campo temporal. Além disso, a taxa de reducido da CFNR do setor
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horizontal (quadrantes nasal e temporal = 43,6%%19,6%) era
significantemente maior (p<0,001) do que no setor vertical (quadrantes
superior e inferior = 27,7%%19,1%).

Recentemente, Monteiro et al.®® compararam o Stratus OCT e o GDx
VCC na deteccédo da AB do nervo 6ptico em olhos com graus variados de
acometimento do campo temporal e avaliaram o poder diagndstico de cada
parametro dos aparelhos pela AROC. Os resultados confirmaram a boa
capacidade diagnodstica do Stratus OCT em detectar AB do nervo 6ptico e as
maiores AROC’s foram encontradas para o parametro espessura média
(AROC=0,99) e quadrantes temporal e nasal (ambos com AROC=0,98),
embora sem diferenga significante. A comparagdao entre AROC’s dos
instrumentos mostrou diferenca significante apenas no setor temporal
(GDx/AROC=0,77 e Stratus OCT/AROC=0,98; p<0,001).

Indmeros trabalhos mostraram correlagcédo significante entre a perda
axonal aferida pelo OCT e o grau de comprometimento da fungéo visual em

1,124-126

olhos glaucomatosos . Zangwill et al.'® encontraram uma melhor

associacdo dos parametros do OCT 1 (R?=35-43%; p<0,001) com o defeito &
perimetria acromatica em olhos glaucomatosos comparados a

1.'%8 mostraram

documentagao fotografica (R°=18-29%; p<0,001). Parisi et a
associagao significante entre as medidas do OCT 1 e as alteragbes do
eletrorretinograma padrao (R?=22-26%; p<0,01) e do potencial visual
evocado (R?=17-21%; p<0,01) em olhos hipertensos com perimetria

/-129

acromatica normal. Bowd et a avaliaram olhos glaucomatosos,

hipertensos e normais usando Stratus OCT, HRT Il e GDx VCC. A
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associacao estrutura-fungcédo foi analisada para todos os instrumentos por
modelos linear e nao-linear (logaritmico) e a melhor associagao foi entre os
parametros do Stratus OCT relacionados ao setor temporal inferior € o
defeito nasal superior da perimetria acromatica em decibel (R? linear=33%,
R? log=38%). Nao houve diferenca significante entre os modelos de
associacao dos parametros do Stratus OCT. A definicdo do modelo de
associacao, se linear ou logaritmica, € importante para verificar se a
associacao entre a reducdo da espessura da CFNR e a disfungao visual
ocorre de forma continua (linear) ou se ha uma reserva funcional das CGR
(logaritmica) na neuropatia glaucomatosa'®.

Fisher et al.’™ avaliaram a associagdo entre a funcdo visual e a
espessura da CFNR usando Stratus OCT em pacientes com perda axonal
relacionada a esclerose multipla. Utilizando a metodologia das equacgdes de
estimacédo generalizada, observaram que para cada linha de visao perdida
na sensibilidade ao contraste (tabela de Pelli-Robson) e na acuidade visual
em baixo contraste (tabela de Sloan-1,25%), a espessura média da CFNR
peripapilar reduzia em 4,4um e 3,8um respectivamente. Essas duas
medidas da fungao visual apresentaram a maior associagao (coeficiente de
correlagdo de Spearman) com a perda axonal (Sloan rs=0,33 e Pelli-Robson

1.%° avaliaram

rs=0,31; p<0,001 para ambas as associagdes). Monteiro et a
olhos com AB do nervo Ooptico usando Stratus OCT e GDx VCC e
encontraram correlagdes significantes entre a gravidade do defeito temporal

e as medidas de espessura da CFNR (Stratus OCT espessura média

R?=40%; GDx VCC espessura superior R>=51%; p<0,001 para ambas as
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associacdes). Moura et al.'® avaliaram a associagdo entre o defeito temporal
nos olhos com AB do nervo oOptico e os parametros maculares e da CFNR.
Para os parametros da CFNR, a maior correlacdo foi com o parametro
espessura média (R*=32%; p<0,001). Para os parametros maculares, a
maior correlagdo foi com o parametro espessura nasal média (R?*=48%;
p<0,001). Esses resultados sugerem que as medidas de espessura macular
apresentam importancia potencial para a avaliagao da gravidade da doenca

e para o seguimento dos pacientes com AB do nervo 6ptico.

2.7 AVALIAGAO DA ESPESSURA MACULAR PELA TOMOGRAFIA DE
COERENCIA OPTICA

A retina € um tecido neuro-sensorial composto por seis classes de
neurénios (fotorreceptores, células horizontais, células bipolares, células
amacrinas, células interplexiformes e células ganglionares) e dois tipos de
células gliais (astrocitos e células gliais). A espessura média da retina € de
120 ym, com uma espessura maxima de 230 um na macula e uma

espessura minima de 100 pm na depressao foveal®

. A macula corresponde
a uma area circular ao redor do centro da fovea com cerca de 4-5 mm de
diametro, onde se localizam aproximadamente 50% das células
ganglionares da retina, arranjadas em 4-6 camadas e com um pico de
densidade celular ocorrendo entre 750-1100 um do centro da fovea'™" '3, As

CGR juntamente com a CFNR contribuem com aproximadamente 30-35%

da espessura retiniana na regido macular®.
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O surgimento das novas tecnologias de avaliacdo da retina, em
especial a tomografia de coeréncia Optica, € considerado um marco na
ciéncia oftalmoldgica. Atualmente, o OCT ¢é o principal método nao invasivo
para o diagnostico e seguimento das doengas retinianas, em particular as
maculopatias, e apresenta importancia potencial para a determinagdo da

patogénese de algumas condigdes, como o buraco macular'®

. A tomografia
de coeréncia Optica permite a quantificagdo da espessura macular em
escalas micrométricas e a determinacdo de alteragdes estruturais nesta
regido. A correspondéncia histolégica das imagens obtidas pelo OCT &€ um
importante método para a validagao das medidas de espessura macular e foi

74,133-135 e olhos

confirmada por trabalhos que utilizaram olhos de animais
humanos normais'®"*". Para determinar a espessura retiniana na regido
macular, o algoritmo computadorizado do Stratus OCT localiza a camada
mais interna da retina na interface vitreo-retiniana e a camada mais externa
da retina no segmento externo dos fotorreceptores. Esse ultimo corresponde
a regiao de baixa refletividade anterior a area de alta refletividade posterior
da retina, correspondendo ao epitélio pigmentado da retina (EPR) e a
camada coriocapilar. O algoritmo dispée uma linha branca na regidao mais
interna da retina (correspondendo a borda anterior da CFNR) e outra na
regido mais externa (correspondendo ao EPR/camada coriocapilar) e, assim,
a distancia entre as duas linhas corresponde a espessura macular. A esclera
e as camadas mais externas da coroide apresentam uma baixa refletividade

devido a grande atenuacgéao do sinal ao atravessar o segmento EPR/ camada

coriocapilar, limitando a analise mais profunda do pdlo posterior. Os vasos
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sanguineos da retina sao estruturas de alta refletividade e por isso atenuam
o sinal das estruturas retinianas mais profundas a eles relacionados,
gerando um efeito de sombra na imagem gerada pelo OCT.

A presenca de artefatos nas imagens obtidas pelo OCT pode
influenciar potencialmente as medidas da espessura macular'®'®  Ray et
al.”®® identificaram artefatos em aproximadamente 56% dos scans da regido
macular, ocasionando medidas errbneas da espessura macular em 62%
destes scans. A limitagdo do programa para delineagao dos limites internos
e externos da superficie retiniana e a descentralizacdo foveal foram os
principais fatores responsaveis por medidas incorretas da espessura
macular, ocorrendo principalmente em olhos com maculopatias,
especialmente na degeneracdo macular associada a membrana
neovascular’®. A medida da espessura retiniana por delineacdo manual do
limite posterior foi proposta como alternativa para os casos onde ocorra falha

0

na delineacdo automatica™® e sua reprodutibilidade foi confirmada por

I141 /.142

Sanchez-Tocino et al'*'. Costa et a encontraram diferengas significantes
entre as medidas de espessura retiniana utilizando as técnicas de
delineagdao automatica e manual e justificaram este resultado pela falha
cometida no método automatizado em determinar a primeira camada de alta
refletividade posterior (correspondendo ao segmento interno dos
fotorreceptores) como limite externo da retina, excluindo, assim, o segmento
externo dos fotorreceptores do calculo da espessura macular.

A reprodutibilidade das medidas de espessura macular usando a

tomografia de coeréncia optica ja foi comprovada para todas as suas
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versdes 0198143144 paynescu et al.'”” avaliaram a reprodutibilidade das
medidas da espessura macular em olhos normais com o Stratus OCT e
encontraram medidas mais reprodutiveis (maiores ICC e menores DP’s) com
o protocolo de alta resolugdo (Macular Thickness Map) do que com o
protocolo de resolugao padrao (Fast Macular Thickness Map) devido uma
determinagcdo mais precisa dos limites retinianos utilizando o primeiro
protocolo. Neste estudo ndo foram encontrados efeitos da dilatacdo pupilar
sobre a reprodutibilidade do exame.

Recentemente, tem-se dado atencdo ao papel da analise da
espessura macular pelo OCT no diagnéstico do glaucoma. A diminuigdo da
espessura macular no glaucoma é atribuida principalmente a atrofia das
CGR e CFNR, uma vez que a camada de fotorreceptores ndo parece
diminuir nesta doenca®'*®. Estudos em macacos com glaucoma crénico
experimental mostraram uma importante perda de células ganglionares
retinianas na zona ao redor da fovea'*®'¥". Analises post morten de olhos de
paciente glaucomatosos demonstraram que a perda de 20% das células
ganglionares nos 30° centrais da retina foi associada a uma diminuicdo de
5dB a perimetria automatizada e uma perda de 40% das células
ganglionares correspondeu a uma diminuicdo de 10dB™*®.

A reducdo da espessura macular nos olhos glaucomatosos ja foi
comprovada por alguns trabalhos usando a tomografia de coeréncia optica.
Guedes et al.® encontraram diferenca significante (p<0,001) na espessura
macular média entre olhos glaucomatosos e olhos normais usando o OCT 1,

com valores das AROC'’s variando de 0,62 a 0,88. Greenfield et al.'*®
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mostraram que a espessura macular média no hemicampo com defeito foi
significantemente menor (p=0,005) do que no hemicampo sem defeito

usando OCT 1. Estes resultados foram confirmados por Bagga et al."™®

utilizando o Stratus OCT. Lederer et al."°

encontraram diferenga significante
no volume macular dos olhos com glaucoma inicial e avangado comparados
a olhos normais (p<0,01 e <0,0001 respectivamente), embora tenham
encontrado superposi¢cao dos valores do volume macular entre os 3 grupos.
Nao foi encontrada diferenca significante (p=0,56) entre olhos com suspeita
de glaucoma e olhos normais.

Estudos comparativos entre os parametros maculares e da CFNR
foram realizados com o objetivo de avaliar o papel em potencial das medidas
da espessura macular como método complementar, ou mesmo substituto, as
medidas da CFNR no diagnéstico do glaucoma®'#149151.152 \o|istein et
al.’® mostraram que a espessura macular média e o volume macular
diferenciam olhos glaucomatosos de olhos normais, embora tenham
apresentado poder diagndstico significantemente mais baixo do que a
espessura média da CFNR peripapilar (AROC espessura macular média =
0,80 e AROC volume macular = 0,80; AROC espessura média CFNR = 0,94;

1."°* mostraram valores

p<0,01 para ambas as comparagdes). Medeiros et a
significantemente menores nos olhos glaucomatosos para a maioria dos
parametros maculares, com as maiores AROC’s encontradas para os
parametros espessura inferior externa, espessura média e espessura

temporal externa, sem diferenga significante entre eles (0,81, 0,75 e 0,75

respectivamente; p>0,05 para todas as comparagdes). Entretanto, o
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desempenho dos pardmetros maculares para diferenciar olhos
glaucomatosos e olhos normais foi limitado, baseado nos baixos valores de
sensibilidades para especificidade fixa em 95% (espessura inferior
externa=47%; espessura média=35%; espessura temporal externa=32%). A
AROC do parametro macular espessura inferior externa foi significantemente
menor (p=0,004) do que o melhor parametro da CFNR (espessura
inferior=0,91). Alem disso, a auséncia dos parametros maculares no calculo
da funcado discriminante linear (que identifica e combina os melhores
parametros para o diagnostico de glaucoma) indica que a analise
convencional das medidas de espessura macular apresenta baixa acuracia
diagnéstica para o glaucoma'*,

Na literatura médica atual, o estudo das medidas de espessura
macular como meétodo de avaliagdo da perda axonal nas neuropatias opticas

ndo glaucomatosas é limitado. Kusuhara et al."’

avaliaram a espessura
macular e da CFNR em pacientes com atrofia Optica unilateral e
encontraram reducdo significante em todos os parédmetros do OCT 1
(macula e CFNR), com excegcao da févea, comparado aos olhos
contralaterais normais (p<0,01 para todas as comparacgdes). A espessura
macular nos olhos com atrofia Optica apresentou pelo menos 60% da
espessura macular dos olhos normais, corroborando com o conceito da
CFNR e CGR contribuirem com aproximadamente 35% da espessura

macular total. Moura et al.®

encontraram medidas de espessura macular
significantemente menores nos olhos com AB do nervo 6ptico pelo Stratus

OCT. O parametro temporal/nasal apresentou a maior AROC (0,96+0,03) e
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uma sensibilidade de 85% para uma especificidade de 95%. Esses
resultados foram superiores aos encontrados por Medeiros et al.'™* e
Guedes et al® para o diagnostico do glaucoma. Alguns parametros
maculares dos olhos com AB nao apresentaram diferenca estatisticamente
significante dos olhos normais, como a févea (p=0,6) que mostrou o menor
valor de AROC (0,58) e uma sensibilidade de 15% para uma especificidade

de 80%. Este fato foi relatado por outros autores®'®

e pode ser explicado
pelo numero reduzido de células ganglionares na regiao foveal.
O surgimento dos métodos de diagndstico ocular por imagem na

Ultima década’""4%

iniciou uma corrida tecnolégica com o objetivo de se
fazer prevalente um dos instrumentos em relacdo aos demais. Entretanto,
ainda nado se pode considerar que um determinado método é ideal para
todos os propodsitos médicos. O avanco tecnolégico destes instrumentos é
sabidamente fundamental, porém os estudos longitudinais'*® realizados com
suas versdes originais tornar-se-ao limitados e de baixa confiabilidade,
principalmente no estudo do glaucoma, e comparagdes entre as versdes dos
instrumentos devem ser evitadas. Bourne et al."” encontraram medidas da
CFNR em olhos glaucomatosos e olhos normais significantemente menores
no OCT 2000 do que no Stratus OCT. Monteiro et al."® compararam OCT 1
e Stratus OCT e encontraram medidas da CFNR significantemente menores
com a versao original em olhos com AB do nervo 6ptico e olhos normais.
Pierre-Khan et al.”™® mostraram medidas de espessura retiniana

significantemente menores pelo OCT 1 comparado ao Stratus OCT em olhos

normais e olhos com edema macular diabético.
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3.1 PARTICIPANTES

3.1.1 Pacientes

Os pacientes selecionados para este estudo foram avaliados no
ambulatério de Neuro-Oftalmologia do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP). Consentimento
livre e esclarecido foi obtido de todos os participantes do estudo. Todos os
protocolos da pesquisa foram aprovados pela comissao de ética para analise
de projetos de pesquisas (CAPPesq) da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo (protocolo de pesquisa n°® 369/05 aprovado em
25 de maio de 2005).

Todos o0s pacientes incluidos foram submetidos a exame
oftalmolégico completo, incluindo medida da acuidade visual corrigida
(tabela de Snellen), exame refracional dindmico e estatico, reflexos pupilares
a luz, exame ocular externo, exame de motilidade ocular extrinseca,
biomicroscopia do segmento anterior com lampada de fenda, medida da
pressao intra-ocular utilizando o tonébmetro de aplanagao de Goldmann e
exame fundoscopico direto e biomicroscopico utilizando lente asférica de

Volk de 78 dioptrias.
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O estudo obedeceu aos seguintes critérios de inclusio:

1. ldade entre 15 e 80 anos;

2. Acuidade visual corrigida do olho estudado melhor ou igual a
20/30, estavel ha pelo menos um ano apds tratamento clinico,
cirargico ou radioterapico, com erros de refragdo menores que
seis dioptrias esféricas e trés dioptrias cilindricas;

3. Presséo intra-ocular < 22 mmHg e auséncia de historia prévia
de elevacgao da PIO;

4. Defeito campimétrico restrito ao campo temporal (pela técnica
manual e computadorizada), estavel ha pelo menos um ano
apos tratamento clinico, cirdrgico ou radioterapico;

5. Estudo radiolégico recente com auséncia de compressao ativa
da via optica (periodo maximo de seis meses antes do exame
pelo Stratus OCT);

6. Auséncia de sinais oftalmoscopicos de retinopatia diabética e
outras maculopatias;

7. Auséncia de sinais oftalmoscopicos de neuropatia Optica
glaucomatosa, como assimetria de escavagao maior do que
0,2, relagao escavacao/disco menor que 0,6, notch do disco ou
sinal de Hoyt;

8. Auséncia de histoéria familiar de glaucoma;

9. Auséncia de opacidades dos meios Opticos;

10. Boa colaboragcdo durante o0s exames campimétricos e

tomografia de coeréncia éptica.



Casuistica e Metodologia 42

Escolha randomizada do olho a ser estudado foi feita quando ambos
os olhos de um mesmo paciente preencheram todos os critérios de inclusao.

Exames de campo visual foram obtidos através das técnicas manual e
automatizada. O campo visual manual foi realizado por um examinador
experiente com o paciente posicionado no perimetro de Goldmann (Haag-
Streit AG, Bern, Switzerland) com a devida correcao didptrica para perto na
avaliacao da area central e utilizando as miras V/4e, l/4e, 1/3e, 1/2¢e e I/1e
para desenhar as isOpteras com apresentagbes cinéticas seguidas de
apresentacdes estaticas dos estimulos, particularmente, nos trinta graus
centrais para identificagdo de escotomas localizados. A perimetria
automatizada foi realizada através do perimetro de Humphrey (Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, EUA; modelo HFA Il 750) com corregao dioptrica
apropriada para perto, utilizando-se teste do tipo limiar com estratégia 24-2
Full Threshold. Esta estratégia examina 52 pontos dentro de 24° centrais e
dois pontos na periferia nasal utilizando mira Il durante 0,2 segundos'®.
Para inclusdo no estudo, todos os campos computadorizados deveriam
apresentar resultados confiaveis (indices de perdas de fixacado, falsos-
positivos e falsos-negativos menores do que 25%). A gravidade do defeito
no campo temporal dos pacientes do estudo foi avaliada a partir de uma co-
variavel denominada defeito temporal médio (TMD). O TMD foi calculado
pela média dos 22 pontos temporais, excluindo os dois pontos
imediatamente acima e abaixo da mancha cega, no grafico Total Deviation
do exame de perimetria computadorizada na estratégia 24-2 Full Threshold

(Figura 2). Os valores do TMD foram dados em decibel(dB). Pacientes com
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graus variados de acometimento do campo temporal foram incluidos no
estudo no intuito de reduzir a chance de viés, tendo em vista que o estagio

da doenca influencia o resultado dos testes diagnésticos'®”.
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Figura 2 - Representagdo esquematica dos pontos do grafico Total
Deviation (area sombreada) utilizados para o calculo do defeito
temporal médio (TMD) de um paciente com hemianopsia
temporal incluido no estudo

3.1.2 Individuos normais

Para formagdo do grupo controle, individuos normais foram
recrutados entre pacientes do ambulatorio de triagem, acompanhantes de
pacientes e funcionarios do HC-FMUSP. Todos os individuos do grupo
controle foram submetidos a exame oftalmolégico completo de forma similar

ao realizado no grupo de pacientes. Os critérios de inclusao foram:
1- Individuo apresentando idade pareada com o respectivo
paciente do grupo em estudo com um desvio de mais ou menos

cinco anos;
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2- Acuidade visual corrigida de pelo menos 20/30 e refragao dentro
de seis dioptrias esféricas e trés dioptrias cilindricas;

3- Pressao intra-ocular < 22 mmHg;

4- Exame de campo visual automatizado confiavel (mesmos
critérios dos pacientes) e normal definido como MD e CPSD
dentro dos 95% da normalidade e resultado normal no GHT;

5- Aspecto normal do nervo Optico (auséncia de escavagao
glaucomatosa e defeitos da CFNR) e da macula (auséncia de
edema ou irregularidades da superficie retiniana) a
oftalmoscopia;

6- Auséncia de doencga ocular prévia;

7- Boa colaboragao para realizagdo dos exames de campo visual
e tomografia de coeréncia 6ptica.

O critério de escolha para olho direito ou esquerdo respeitou a
lateralidade do olho do paciente com o qual o individuo normal foi pareado.

Os individuos do grupo controle foram submetidos ao exame de
campo visual computadorizado através do perimetro de Humphrey (Carl-Zeis
Meditec, Dublin, CA, EUA; modelo HFA Il 750) com corregao dioptrica
apropriada para perto, utilizando-se teste do tipo limiar com estratégia 24-2
SITA Standard. A estratégia SITA Standard foi utilizada para o grupo
controle baseado nos trabalhos que comprovaram sua eficacia, menor
tempo gasto e desempenho similar a estratégia Full Threshold'®*'%. A
estratégia SITA Standard foi realizada apenas para garantir a normalidade

do campo visual dos individuos normais.
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3.2 TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA®

Todos os individuos incluidos no estudo foram submetidos ao exame
de tomografia de coeréncia Optica através do modelo comercial, Stratus
OCT™ 3000, disponivel no ambulatério de Oftalmologia do HC-FMUSP. As
analises da macula e da CFNR foram realizadas durante uma mesma
sessao em olhos sob midriase medicamentosa utilizando tropicamida 1%. A
fixagao interna disponivel no aparelho foi utilizada para aumentar o grau de
colaboracdo do paciente e permitir imagens de melhor qualidade. Os
recursos Z-offset e polarization foram utilizados para otimizar a qualidade
das imagens. Todos os exames do estudo apresentaram as seguintes
caracteristicas: presenca de imagem clara e nitida, scan radial centrado na
févea (isto é, imagem da depressao foveal no grafico de cores dentro do
circulo mais interno) ou scan circular centrado no disco optico e valor do
parametro Signal Strength (intensidade do sinal) maior que ou igual a sete.
O valor de referéncia da intensidade do sinal utilizada neste estudo foi

similar ao de outros trabalhos'%+16°.

3.2.1 Avaliagcao da Espessura Macular

O protocolo Fast Macular Thickness Map foi utilizado para quantificar
as medidas de espessura macular. Este protocolo consiste de seis scans
lineares consecutivos medindo seis mm de comprimento, dispostos
radialmente e centrados na fovea. Cada uma das seis imagens obtidas

apresenta uma resolugao de 128 pontos, um tempo de aquisicdo de 0,32
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segundos e um tempo total de 1,92 segundos para obtencdo das seis
imagens.

A analise das medidas de espessura macular foi obtida através do
protocolo de analise quantitativa Retinal Thickness Tabular Output Report —
4.0.1. Este protocolo € composto de nove medidas setoriais de espessura
retiniana, distribuidas em um grafico formado por trés circulos concéntricos
medindo um, trés e seis mm de diametro e duas linhas diagonais
centralizadas na févea formando um &angulo de 45° com o meridiano
horizontal (similar ao mapa retiniano do ETDRS"'®). A area limitada pelo
circulo externo (seis mm de didmetro) e o intermediario (trés mm de
diametro) forma o anel externo, enquanto a area limitada pelo circulo interno
(um mm de didmetro) e o intermediario forma o anel interno. As linhas
diagonais dividem os anéis em setores superior, inferior, nasal e temporal.
Assim, as medidas apresentadas pelo impresso correspondem a espessura
retiniana média em cada um dos nove setores: fovea, temporal interno,
superior interno, nasal interno, inferior interno, temporal externo, superior
externo, nasal externo e inferior externo. Trés medidas relativas de
espessura macular sao calculadas pelo algoritmo do instrumento e tabuladas
no impresso: superior/inferior externo, temporal/nasal interno e

temporal/nasal externo (Figura 3).
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STRATUS OCT
Retinal Thickness Tabular Output Report - 4.0.1 (0056)

Scan Type: Fast Macular Thickness Map
Scan Date:
Scan Length:  6.0mm
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Figura 3 - Impresso dos parametros maculares obtido pelo Stratus OCT.
Os seis scans radiais (acima), os circulos concéntricos com as
nove medidas e sua escala de cores (esquerda) e a tabela com
todas as medidas tabuladas (direita) sdo apresentados

A espessura macular média foi calculada a partir da média ponderada

das medidas de espessura macular setorial:

Espessura Macular

Média =1,6875[(T + S + N + I) exrerno] + 0,5[(T + S + N + I) nterno] / 8,75

onde T, S, N e | representam os setores temporal,

superior, nasal e inferior respectivamente.
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A medida da espessura foveal foi excluida do calculo devido a

A . . .~ 150,155
auséncia de células ganglionares nesta regiao .

Para avaliar a relagao entre espessura temporal média e nasal média,

a média ponderada da espessura em cada setor foi calculada e a razao

temporal/nasal foi obtida:

Espessura Temporal

Média = [1,6875(Temporal Externo)] + [0,5(Temporal Interno)] / 2,1875

Espessura Nasal

Media =[1,687(Nasal Externo)] + [0,5(Nasal Interno)] / 2,1875

Temporal / Nasal = espessura temporal média / espessura nasal média

3.2.2 Avaliagao da Espessura da Camada de Fibras Nervosas da

Retina

O protocolo Fast RNFL Thickness foi utilizado para medir a espessura
da CFNR peripapilar. Esta estratégia combina concomitantemente trés scans
circulares em um unico circulo de 3,46 mm de didmetro centrado no disco
optico e apresenta um tempo total para aquisicao de 1,92 segundos. Assim,
obtém-se trés imagens consistindo de 256 pontos de varredura em torno do
disco 6ptico e uma imagem média é obtida pelo logaritmo do Stratus OCT.

A analise das medidas de espessura da CFNR foi obtida através do
protocolo de analise quantitativa RNFL Thickness Average Analysis Report —
4.0.1. Neste protocolo, os dados sao apresentados por dois graficos

circulares e dois graficos lineares, além da média (em um) das medidas dos
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256 pontos em torno do disco o6ptico. Os graficos circulares dividem as
medidas da CFNR em quadrantes (superior, nasal, inferior e temporal) e em
12 segmentos de 30° (horas do relégio). Os paradmetros da espessura da
CFNR distribuida por quadrantes seguem a definicdo abaixo:

1. Espessura superior (um): média da espessura no quadrante
superior, correspondendo a regido entre 46° e 135° onde o zero
grau se situa na regiao temporal;

2. Espessura nasal (um): média da espessura no quadrante nasal,
correspondendo a regiao entre 136° e 225

3. Espessura inferior (um): média da espessura no quadrante
inferior, correspondendo a regiao entre 226° e 315°%;

4. Espessura temporal (um): média da espessura no quadrante
temporal, correspondendo a regiao entre 316° e 45°,

A espessura para cada segmento de 30° & obtida extraindo-se a
média das medidas de espessuras obtidas nos pontos incluidos em cada
segmento. No estudo, a localizagdo em horas dos segmentos foi
padronizada levando-se em conta as diferencas de posigcdo entre os olhos
direito e esquerdo, de maneira que a espessura as 12 horas corresponda ao
segmento de 30° localizado superiormente, a espessura as 6 horas se
localiza inferiormente, os segmentos entre 12 e 6 horas se localizam
nasalmente e as espessuras entre 6 e 12 horas se localizam temporalmente.
Os graficos lineares apresentam valores de espessura da CFNR em micra
no eixo Y e, no eixo X, os 256 pontos analisados pela varredura dispostos de

acordo com sua localizagdo em torno do disco 6ptico. O protocolo ainda
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fornece uma probabilidade de anormalidade baseada na comparagédo com o
banco de dados normativos desenvolvido a partir da analise de 328 olhos
normais e ajustado para o sexo'®’. O banco de dados utiliza uma escala de
cores para indicar os percentis da distribuigdo normal. A escala de cores é
aplicada no grafico circular para cada localizagao particular (isto é,
quadrantes e segmentos de 30°). Assim, a medida de um parametro é
considerada normal quando a probabilidade (ajustada para idade) € maior do
que 5% de ser encontrada na populagao normal. A cor verde é atribuida
para esta categorizagao. A cor amarela é atribuida para medidas limitrofes,
isto €, com probabilidade entre 1% e 5%, enquanto a cor vermelha é
atribuida para resultados anormais, com probabilidade menor que 1%. A
categorizagao diagnostica (normal, limitrofe e anormal) das medidas da
CFNR sera analisada neste estudo. O software para analise da
probabilidade de anormalidade exige que todas as trés imagens obtidas pelo
protocolo estejam selecionadas. Caso contrario, a escala de cores néao

aparecera no impresso do Stratus OCT (Figura 4).
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STRATUS OCT
RNFL Thick Average Analysis Report - 4.0.1 (0056)

Scan Type: Fast RMFL Thickness (3.4)
Scan Date:
Scan Length:  10.87 mm
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Figura 4 - Impresso dos parametros da CFNR obtido pelo Stratus OCT
mostrando o scan circular e os dois graficos circulares (direita) e
o grafico linear (esquerda), além da categorizagdo diagndstica
dos parametros baseado no banco de dados normativos do
aparelho

3.3 ANALISE ESTATISTICA

Os dados dos individuos estudados foram apresentados por média *
desvio padrao (em um) para os parametros que apresentaram distribuigao
normal (distribuicdo Gaussiana) e por mediana e quartis para os parametros
que nao apresentaram distribuicdo normal. A normalidade da distribui¢ao foi
testada pela inclinagdo, curtoses, analise de histogramas e pelo teste de

Shapiro-Wilk. Este ultimo foi preferido em relagdo ao teste de Kolmogorov-
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Smirnov pois apresenta maior poder em estudos com amostra menor que 50
casos. As varaveis foram comparadas entre os grupos estudados utilizando
o teste t de Student para amostras independentes, quando a variavel
continua apresentava distribuicdo normal. O teste U de Mann-Whitney foi
utilizado para comparar as variaveis continuas que n&o mostraram
distribuicdo normal. Teste exato de Fisher ou teste do qui-quadrado foram
usados para comparagdes entre variaveis nominais e/ou dicotdbmicas a partir
de uma tabela de contingéncia 2x2.

Para a realizagcdo dos testes de comparagdo, aceitou-se uma
probabilidade maxima de cometer um erro falso-positivo (nivel a) de 5%,
quando a hipétese de auséncia de diferenga entre as médias comparadas
for rejeitada. Um nivel a de 5% pode ser considerado apropriado para uma
comparacgao individual, mas para multiplas comparagdes simultdneas pode
levar a interpretagdes incorretas (erro tipo |). Para minimizar a chance do
erro tipo |, pode-se utilizar a corregao de Bonferroni. No estudo, optamos em
nao utilizar métodos de corregao para multiplas comparag¢des devido a maior
chance do erro tipo Il e de reducéo do poder do estudo’®'®.

A analise quantitativa do desempenho dos parametros maculares e da
CFNR em diferenciar olhos com AB do nervo Optico de olhos normais foi
calculada pela area sob a curva ROC. A curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) € um grafico de fungao linear onde o eixo Y mostra a taxa de
verdadeiros-positivos (sensibilidade) e o eixo X mostra a taxa de erro falso-
positivo (1-especificidade). Como o calculo da sensibilidade e especificidade

nao considera a proporgao de individuos doentes e sadios, a curva ROC é
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independente da prevaléncia da doenca. A area sob a curva ROC é
calculada pelo somatério das areas dos trapézios que dividem a curva
(Figura 5) e pode ser definida como a probabilidade de um individuo
portador da doenca ter um resultado ao teste diagndstico de maior
magnitude que aquele ndo doente, isto é, a taxa de verdadeiros-positivos

maior do que a taxa de falsos-positivos'®""°,
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Figura 5 - Representagdo esquematica do calculo da area sob a curva
ROC (area do trapézio em destaque)

Um teste que discrimina perfeitamente individuos doentes e sadios
apresentaria sensibilidade e especificidade de 100% em algum ponto de
corte da curva ROC. Assim, a curva se aproximaria, durante o seu curso, do
eixo vertical a esquerda e do eixo horizontal superior e a AROC se

aproximaria de 1. Um teste incapaz de discriminar individuos doentes de
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sadios apresentaria a mesma proporgao de resultados positivos para ambos
os individuos. Assim, a sensibilidade seria igual a “1-especificidade”, a curva
ROC apresentaria uma trajetéria que partiria da origem do grafico até o
canto superior direito e a AROC de 0,5. Para todos os parametros, um nivel
de significancia foi calculado para a AROC. A comparagao da AROC de dois
ou mais testes diagndsticos foi feita por um método ndo paramétrico,
baseado no teste U de Mann-Whitney, descrito por DeLong'"".

Intervalos de confianga (IC) globais de 95% foram calculados para a
curva ROC de cada parametro do estudo. Um IC de 95% significa que, se
selecionarmos um numero infinito de amostras sempre da mesma forma
aleatéria, em 95% delas estardo incluidos os valores "verdadeiros" no
intervalo de confianga resultante. Esse intervalo de confianga é util para se
visualizar o desempenho global do teste diagnostico em questio.
Sensibilidades para especificidades fixas em 80% e 95% foram calculadas
para cada parametro estudado. Esta analise, conhecida como intervalo de
confianga pontual, € composta por um conjunto de intervalos de confianga
aplicados a cada ponto de corte estimado da curva e sédo uteis para se
visualizar a variabilidade amostral da sensibilidade e especificidade nas
coordenadas da curva ROC correspondentes aos pontos de corte
empirico’®®. No estudo, os valores de especificidades fixas de 80% e 95%
foram escolhidos arbitrariamente. Sensibilidades para especificidades fixas
em 80% e 95% séao consideradas uma forma alternativa de se comparar
testes diagndsticos quando a comparagao entre as AROC’s ndo apresenta

diferenca estatisticamente significante (situacdo apresentada neste estudo)
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ou quando um teste é relacionado a uma variavel continua e o outro a uma
variavel discreta’’®. A andlise do desempenho diagndstico dos parametros
do Stratus OCT a partir de pontos de corte nos valores de espessura nao foi
realizada no intuito de se evitar informacbdes especulativas, haja vista a
natureza investigativa e pioneira do estudo.

Para identificar os parametros do Stratus OCT que apresentaram
melhor desempenho para diferenciar pacientes com AB do nervo Optico de
individuos normais, modelos de regressdo logistica foram utilizados.
Modelos de regressao logistica s&do usados para prever o valor da variavel
dependente baseado nos valores das variaveis independentes e para
determinar a importancia relativa de cada variavel independente. Modelos de
regressao logistica binaria sdo usados quando a variavel dependente é
dicotdmica. No estudo, a auséncia ou presenga da doenca foi considerada a
variavel dependente. Para os melhores parametros, apresentamos formula
do modelo de regressao, coeficiente de determinagdo (R?) entre a variavel
dependente e a independente em questdo e um valor de significancia do
teste.

A correlagado estrutura-fungdo do estudo foi realizada entre as
medidas de espessura macular e da CFNR quantificadas pelo Status OCT e
a gravidade do defeito campimétrico dos pacientes com AB do nervo 6ptico
avaliada pelo TMD. No uso estatistico geral, correlagdo se refere a medida
de relacdo entre duas variaveis, embora correlacdo ndo implique
causalidade. O coeficiente de correlagdo de postos de Spearman (rs) € um

método nao paramétrico utilizado como alternativa para o coeficiente de


http://pt.wikipedia.org/wiki/Causalidade
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Pearson para verificar a associagao entre variaveis categoricas ou quando
pelo menos uma das variaveis da associagdo nao apresenta distribuigao
normal. Nestes casos, uma linha curva descreveria melhor a relagdo do que
uma reta. No presente estudo, a co-variavel TMD nao apresentou
distribuicdo normal. O valor de rs pode variar de -1 a +1, passando por zero
e, assim, o grau de associagdo pode ser categorizado. Cohen et al.'™
sugerem uma forma arbitraria para categorizar uma determinada associagao
a partir do valor do coefciente de correlagdo: fraca associacao (-0,29 a
-0,10 e 0,10 a 0,29), intermediaria (-0,49 a -0,30 e 0,30 a 0,49), forte
associacao (-1,00 a -0,50 e 0,50 a 1,00). Valores entre -0,1 e 0,1 significam
auséncia de associagdo. O coeficiente de determinacdo (R?) ndo foi
expresso, pois seu calculo envolve regresséo linear e esta € inapropriada
para o coeficiente de correlagdo de Spearman'’*.

A categorizacado diagndstica dos parametros da CFNR fornecida pelo
Stratus OCT baseada no banco de dados normativos foi avaliada neste
estudo a partir da sensibilidade e especificidade de cada parametro obtidas
pelo teste exato de Fisher. Para essa analise, a categorizagao limitrofe foi
considerada como resultado anormal.

Analises estatisticas foram realizadas utilizando os pacotes
estatisticos SPSS v. 15.0 (SPSS inc., Chicago, IL, EUA) e MedCalc Software

v. 9.3.0.0 (Mariakerke, Belgica).
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41 DADOS DEMOGRAFICOS E CLINICOS DOS INDIVIDUOS DO
ESTUDO

Noventa e um olhos de 91 individuos (44 olhos com AB do nervo
optico e 47 olhos normais) preencheram os critérios de inclusdo para o
estudo. A tabela 1 apresenta as comparacdes entre as caracteristicas
clinicas e demograficas dos individuos dos dois grupos de estudo. As
caracteristicas clinicas e demograficas dos 44 pacientes com AB do nervo
optico estdo dispostas de forma detalhada na tabela 9 (em anexo). O
adenoma hipofisario prevaleceu (81% dos pacientes) entre as etiologias da
AB do nervo éptico, de forma semelhante aos achados de outros estudos

envolvendo pacientes com sindrome quiasmatica®'">"'"®,
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos 44 individuos com
atrofia em banda do nervo o6ptico e os 47 individuos normais
avaliados no estudo

Variavel AB (N=44) Normais (N=47) P
Idade (anos) 42 (33; 51) 43 (37; 52) 0,641
Sexo, n (%)
Feminino 20 (45,4%) 21 (44,7%) 0,941
Masculino 24 (54,6%) 26 (55,3%)

Racga, n (%)

Caucasiana 33 (75%) 35 (74,5%)
Negra 9 (20,5%) 9 (19%) 1,00
Asiatica 2 (4,5%) 3 (6,5%)
Olho estudado, n (%)
Direito 21 (47,8%) 24 (51%) 0,751
Esquerdo 23 (52,3%) 23 (49%)
Acuidade visual, n (%)
20/20 42 (95,5%) 46 (98%) 0,608
20/25 2 (4,5%) 1(2%)
MD (dB) -7,9 (-14,2; -4,2) -1,1 (-2; -0,35) <0,001
TMD (dB) -19,2 (-29,6; -10,9) -1,1 (-1,8; -0,15) <0,001

NOTA: Valores dos parametros idade, MD e TMD se referem a mediana, 1° quartil e 3°
quartil.

O exame no perimetro de Goldmann foi realizado nos 44 pacientes
com atrofia em banda do nervo optico e apresentou os seguintes resultados:
seis (13,6%) olhos apresentaram hemianopsia temporal completa; sete
(15,9%) olhos com remanescente temporal com estimulo V/de; 11 (25%)
olhos com remanescente temporal com estimulos V/4e e l/4e (e defeito
completo com estimulos < 1/3e); 20 (45,5%) olhos apresentaram defeitos no
quadrante temporal superior com os estimulos 1/3e, I/2e e/ou I/1e. No exame
perimétrico automatizado dos pacientes com AB do nervo optico, 13 (29,5%)

olhos apresentaram hemianopsia temporal completa, 23 (52,3%) olhos com
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defeitos acometendo um ou mais quadrantes; oito (18,2%) olhos
apresentaram defeitos menores do que um quadrante. Mediana, primeiro e
terceiro quartis do TMD dos pacientes foram respectivamente -19,2 dB, -29,6
dB e -10,9 dB.

Dentre os pacientes avaliados quanto a possibilidade de participar do
estudo, os principais motivos de exclusdao foram: defeito campimétrico
acometendo o campo nasal (no exame perimétrico manual e/ou
automatizado), sinais de compressao ativa do quiasma Optico documentada
por exame radiolégico e progressdo do defeito campimétrico. Outros
pacientes foram excluidos devido o erro de refracdo acentuado. Entre os
individuos normais, o principal critério de exclusdao foi a colaboragao

insuficiente para a realizagao do exame de campo visual.

42 RESULTADOS DOS PARAMETROS MACULARES DO STRATUS
OCT

A tabela 2 apresenta a média e desvio-padrao dos 16 parametros de
espessura macular analisados pelo Stratus OCT. Todos os parametros dos
olhos com AB do nervo oOptico foram significativamente menores do que
aqueles dos olhos normais (p<0,05), com excecédo dos parédmetros fovea e

superior/inferior interno.
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Tabela 2 - Média + desvio padrdao (em um) dos valores dos parametros
maculares do Stratus OCT em olhos com AB do nervo o6ptico e
dos olhos normais

Parimetro Atrofia em banda (AB) Controles p
n=44 n =47

Espessura Média 227,6 £ 12,37 249,8 + 14,91 <0,001
Févea 192,8 + 18,67 197,4 + 21,16 0,12
Temporal Interno 253,7 + 14,69 266,4 + 18,97 <0,001
Superior Interno 248,0 + 15,40 279,0 £ 17,55 <0,001
Nasal Interno 239,1 + 17,80 277,6 + 17,41 <0,001
Inferior Interno 252,7 £ 15,23 278,4 + 17,44 <0,001
Temporal Externo 219,2 £ 14,01 227,5 + 15,06 0,008
Superior Externo 2246 £+ 12,93 245,6 £ 15,64 <0,001
Nasal Externo 2241 £ 14,11 261,0£ 17,94 <0,001
Inferior Externo 217,9 £ 12,26 2349 £ 17,27 <0,001
S /1 Interno 1,03 £ 0,04 1,05 + 0,05 0,113
T/N Interno 1,06 + 0,06 0,96 + 0,03 <0,001
T/ N Externo 0,98 + 0,05 0,87 £ 0,04 <0,001
Temporal 227,1 £ 13,53 236,4 £ 15,05 0,003
Nasal 235,7 £ 16,35 273,8 £ 16,29 <0,001
Temporal / Nasal 0,97 £ 0,05 0,86 + 0,03 <0,001

Nota: S/ | significa Superior / Inferior. T / N significa Temporal / Nasal.

A tabela 3 mostra os valores das areas sob as curvas ROC e as
sensibilidades para especificidades fixas (80% e 95%) dos 16 parametros
maculares analisados pelo Stratus OCT. Os parametros temporal/nasal
(AROC=0,97), espessura nasal externa (AROC=0,95) e temporal/nasal
externo (AROC=0,95) apresentaram as maiores areas sob a curva ROC.

Nao houve diferenga estatisticamente significante entre as AROCs destes
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parametros (p>0,05; para todas as comparacdes). As sensibilidades para
especificidade de 95% dos parédmetros temporal/nasal, espessura nasal
externa e temporal/nasal externo foram 86%, 80% e 79% respectivamente.
Diferenca estatisticamente significante (p<0,001) foi encontrada para a
comparacgao entre a AROC do parametro espessura nasal média (0,94) e do

parametro espessura temporal média (0,67).

Tabela 3 - Valores das areas sob a curva ROC (AROC) e de sensibilidade
para especificidade fixas em 80% e 95% para os parametros
maculares do Stratus OCT

AROC Sensibilidade
Parametro AROC (DP) IC (95%) Especificidade Especificidade

95% 80%
Espessura Média 0,87 (0,03) <0,001 0,80-0,94 0,51 0,78
Févea 0,59 (0,06) 0,12 0,47 - 0,71 0,02 0,34
Temporal Interno 0,69 (0,05) 0,001 0,58 - 0,80 0,29 0,40
Superior Interno 0,90 (0,03) <0,001 0,84 -0,96 0,53 0,80
Nasal Interno 0,93 (0,02) <0,001 0,89 —0,98 0,61 0,93
Inferior Interno 0,86 (0,03) <0,001 0,78-0,93 0,53 0,72
Temporal Externo 0,65 (0,05) 0,01 0,54 -0,76 0,17 0,36
Superior Externo 0,84 (0,04) <0,001 0,77 -0,92 0,53 0,72
Nasal Externo 0,95 (0,02) <0,001 0,91-0,99 0,80 0,89
Inferior Externo 0,78 (0,04) <0,001 0,69-0,87 0,44 0,59
S /1 Interno 0,59 (0,06) 0,113 0,47 - 0,71 0,14 0,25
T/N Interno 0,94 (0,02) <0,001 0,90-0,99 0,84 0,90
T /N Externo 0,95(0,02) <0,001 0,90-0,99 0,79 0,90
Temporal 0,67 (0,05) 0,005 0,56 — 0,78 0,19 0,42
Nasal 0,94 (0,02) <0,001 0,90-0,99 0,74 0,95
Temporal / Nasal 0,97 (0,01) <0,001 0,93-1,00 0,86 0,97

Nota: IC 95% significa Intervalo de confianca de 95%. S / | significa Superior / Inferior. T/ N

significa Temporal / Nasal.
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O grafico 1 mostra as curvas ROC dos trés parametros maculares
com maiores valores de AROC. O grafico 2 mostra as curvas ROC dos

demais parametros maculares.
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Grafico 1 - Curvas ROC dos trés parametros maculares do Stratus OCT que
apresentaram melhor desempenho diagnéstico para atrofia em

banda do nervo 6ptico
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Grafico 2 - Curvas ROC dos parametros maculares do Stratus OCT para o
diagnostico de atrofia em banda do nervo optico

43 RESULTADOS DOS PARAMETROS DA CAMADA DE FIBRAS
NERVOSAS DA RETINA DO STRATUS OCT

A tabela 4 apresenta a média e desvio-padrao dos 17 parametros da
camada de fibras nervosas da retina analisados pelo Stratus OCT. Todos os
paradmetros dos olhos com AB do nervo Optico foram significativamente

menores comparados aos olhos normais (p<0,001).
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Tabela 4 - Média * desvio padrdao (em um) dos valores dos parametros da
camada de fibras nervosas da retina do Stratus OCT em olhos
com atrofia em banda do nervo 6ptico e olhos normais

Parametro Atrofi(aNe=T4§)anda N&TE')S P

Espessura Média 68,09 + 10,52 105,5 + 10,59 <0,001
Espessura Superior 88,68 + 19,05 130,3 + 18,52 <0,001
Espessura Temporal 43,61+ 9,61 72,77 £ 9,35 <0,001
Espessura Inferior 94,20 + 16,60 135,6 £ 15,35 <0,001
Espessura Nasal 45,64 + 8,38 82,23 + 17,06 <0,001
Espessura12 h 96,55 + 31,35 134,8 + 27,48 <0,001
Espessura1h 68,68 + 25,87 120,7 + 24,95 <0,001
Espessura 2h 52,00 + 14,07 101,0 £ 22,79 <0,001
Espessura 3 h 40,98 + 8,25 70,21 £ 17,34 <0,001
Espessura4 h 44,93 + 11,09 76,94 + 18,31 <0,001
Espessura 5 h 67,09 + 25,42 114,3 + 22,63 <0,001
Espessura 6 h 111,7 £ 24,27 149,8 + 21,99 <0,001
Espessura 7 h 105,3 + 28,74 142,8 + 21,38 <0,001
Espessura 8 h 43,16 + 13,67 73,68 + 14,63 <0,001
Espessura9 h 34,80+ 9,72 58,00 + 8,52 <0,001
Espessura 10 h 55,07 + 21,43 86,85 + 13,53 <0,001
Espessura 11 h 102,6 + 30,37 136,6 + 16,94 <0,001

Nota: h significa horas.

A tabela 5 mostra os valores das areas sob as curvas ROC e as
sensibilidades para especificidades fixas (80% e 95%) dos 17 parametros da
CFNR analisados pelo Stratus OCT. Os parametros espessura média

(AROC=0,99), espessura temporal (AROC=0,98) e espessura nasal
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(AROC=0,97) apresentaram as maiores areas sob a curva ROC. Nao houve
diferenca significante entre as AROCs destes parametros (p>0,05; para
todas as comparagdes). As sensibilidades para especificidade de 95% dos
parametros espessura média, espessura temporal e espessura nasal foram,
respectivamente, 93%, 87% e 79%. Nao houve diferengca significante
(p=0,11) entre as AROCs das medidas do setor horizontal (AROC temporal

e nasal=0,97) e as do setor vertical (AROC superior e inferior=0,95).

Tabela 5 - Valores das areas sob a curva ROC (AROC) e de sensibilidade
para especificidade fixas em 80% e 95% para os parametros da
camada de fibras nervosas do Stratus OCT

Sensibilidade
Parametro AROC (DP) P AROC IC (35%) Especificidade Especificidade

95% 80%
Espessura Média 0,99 (0,01) <0,001 0,97 — 1,00 93% 100%
Espessura Superior 0,93 (0,02) <0,001 0,89 -0,98 60% 93%
Espessura Temporal 0,98 (0,01) <0,001 0,96 — 1,00 87% 98%
Espessura Inferior 0,96 (0,01) <0,001 0,93 -0,99 87% 94%
Espessura Nasal 0,97 (0,01) <0,001 0,95 - 1,00 79% 98%
Espessura12 h 0,82 (0,04) <0,001 0,73 -0,90 19% 71%
Espessura1h 0,92 (0,02) <0,001 0,86 — 0,98 62% 90%
Espessura 2h 0,96 (0,01) <0,001 0,93 - 0,99 83% 91%
Espessura 3 h 0,94 (0,02) <0,001 0,90 -0,98 79% 91%
Espessura4 h 0,92 (0,02) <0,001 0,86 — 0,97 62% 91%
Espessura 5 h 0,90 (0,03) <0,001 0,84 - 0,96 56% 85%
Espessura 6 h 0,88 (0,03) <0,001 0,81-0,95 45% 87%
Espessura 7 h 0,86 (0,04) <0,001 0,78 - 0,93 41% 71%
Espessura 8 h 0,93 (0,02) <0,001 0,88 — 0,99 83% 93%
Espessura9 h 0,96 (0,02) <0,001 0,91 -1,00 94% 98%
Espessura 10 h 0,89 (0,03) <0,001 0,82 -0,96 49% 83%
Espessura11 h 0,82 (0,04) <0,001 0,73 -0,91 17% 62%

NOTA: IC 95% significa intervalo de confianga de 95% e h significa horas.
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O grafico 3 mostra as curvas ROC dos trés parametros da CFNR

com maiores valores da AROC. O grafico 4 mostra as curvas ROC dos

demais parametros da CFNR.
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Grafico 3 - Curvas ROC dos trés parametros da camada de fibras nervosas
da retina do Stratus OCT que apresentaram melhor desempenho
diagndstico na atrofia em banda do nervo 6ptico
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Grafico 4 - Curvas ROC dos parametros da CFNR do Stratus OCT

44 RESULTADOS DA COMPARAGAO DO DESEMPENHO
DIAGNOSTICO ENTRE OS PARAMETROS MACULARES E DA
CFNR PELO STRATUS OCT

Nado houve diferenca significante (p=0,32) na comparagdo entre a
AROC do melhor parametro da macula (AROC temporal/nasal=0,97) e da
CFNR (AROC espessura media=0,99). As sensibilidades para
especificidades fixas de 80% e 95% do parametro temporal/nasal foram 97%
e 86% respectivamente e do parametro espessura média da CFNR foram

100% e 93% respectivamente.
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4.5 RESULTADOS DOS MODELOS DE REGRESSAO LOGISTICA DOS
MELHORES PARAMETROS DO STRATUS OCT NO
DIAGNOSTICO DE ATROFIA EM BANDA DO NERVO OPTICO

Através do processo de selecdo de variaveis, o parametro macular
espessura nasal externa e o parametro da CFNR espessura temporal foram
as variaveis independentes que melhor diferenciaram pacientes com AB do
nervo oOptico de individuos normais. Para ambos os modelos, o nivel de
significancia foi menor que 0,001.

Para o parametro macular, o R? foi igual a 0,563 e a formula da
regressao logistica foi:

log (p/(1-p)) = 49,84 - 0,20 * Nasal Externo

onde p = probabilidade de ocorréncia da doenca.

Para o parametro da CFNR, o R? foi igual a 0,493 e a férmula de
regressao logistica foi:

log (p/(1-p)) = 15,19 - 0,27 * Temporal

onde p = probabilidade de ocorréncia da doenca.

Correlagdo negativa ocorreu para ambas as variaveis independentes
em questdo e a probabilidade de ocorréncia da doenga (variavel
dependente). Assim, quanto menor a medida de espessura da variavel

independente, maior a probabilidade do diagnéstico da AB do nervo optico.
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46 RESULTADOS DO COEFICIENTE DE CORRELAGAO DE
SPEARMAN ENTRE OS PARAMETROS DO STRATUS OCT E A
CO-VARIAVEL TMD

A tabela 6 mostra a correlagao entre as medidas dos parametros do
Stratus OCT e os valores do TMD dos pacientes com AB do nervo optico.
Significantes correlagdes correspondem aos menores valores de espessura
dos parametros do Stratus OCT associados aos menores valores do TMD.
Os trés parametros maculares com maiores valores do coeficiente de
correlagcado de Spearman foram: espessura nasal média (rs=0,618; p<0,001),
espessura nasal interna (rs=0,580; p<0,001) e espessura nasal externa
(rs=0,558; p<0,001). Os trés parametros da CFNR com maiores valores do
coeficiente de correlagcdo de Spearman foram: espessura média (rs=0,479;
p<0,001), espessura inferior (rs=0,478; p<0,001) e espessura temporal

(rs=0,419; p=0,004).
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Tabela 6 - Correlagdo entre os pardmetros maculares e da camada de
fibras nervosas da retina (CFNR) do Stratus OCT e o defeito
temporal médio nos 44 olhos com atrofia em banda do nervo

optico

Paradmetros Maculares rs P Pardmetros CFNR re P
Espessura Média 0,505 <0,001 Espessura Média 0,479 <0,001
Fovea 0,033 0,828 Espessura Superior 0,372 0,012
Temporal Interno 0,288 0,057 Espessura Temporal 0,419 0,004
Superior Interno 0,432 0,003 Espessura Inferior 0,478 <0,001
Nasal Interno 0,580 <0,001 Espessura Nasal 0,253 0,089
Inferior Interno 0,427 0,003 Espessura12 h 0,135 0,379
Temporal Externo 0,354 0,018 Espessura1h 0,372 0,01
Superior Externo 0,437 0,003 Espessura 2h 0,386 0,009
Nasal Externo 0,558 <0,001 Espessura 3 h 0,009 0,950
Inferior Externo 0,479 0,001 Espessura4 h 0,08 0,582
S /|l Interno -0,019 0,898 Espessura5h 0,377 0,011
T /N Interno -0,392 0,008 Espessura 6 h 0,381 0,017
T/ N Externo -0,241 0,113 Espessura7 h 0,296 0,050
Temporal Média 0,341 0,02 Espessura 8 h 0,301 0,046
Nasal Média 0,618 <0,001 Espessura9 h 0,374 0,012
Temporal / Nasal -0,386 0,009 Espessura 10 h 0,328 0,029

Espessura11 h 0,283 0,062

NOTA: rs significa coeficiente de correlagdo de Spearman.



Resultados 72

Os graficos 5, 6 e 7 mostram a dispersdo das medidas de espessura

dos trés parametros maculares com maiores valores de rs.
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Grafico 5 - Dispersao dos valores do parametro macular espessura nasal
média contra os valores do defeito temporal médio nos 44 olhos
com atrofia em banda do nervo 6ptico
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Grafico 6 - Dispersao dos valores do parametro macular espessura nasal
interna contra os valores do defeito temporal médio nos 44 olhos
com atrofia em banda do nervo 6ptico
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Grafico 7 - Dispersao dos valores do parametro macular espessura nasal
externa contra os valores do defeito temporal médio nos 44
olhos com atrofia em banda do nervo éptico

Os graficos 8, 9 e 10 mostram os graficos de dispersdo dos trés

parametros da CFNR com maiores valores de rs.
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4.7 DESEMPENHO DIAGNOSTICO DOS PARAMETROS DA CFNR DO
STRATUS OCT BASEADO NO BANCO DE DADOS NORMATIVOS
INTERNO

A tabela 7 apresenta as frequéncias relativas das categorizagdes
diagndsticas (normal, limitrofe ou anormal) de acordo com o banco de dados
normativos do Stratus OCT. A tabela 8 mostra as sensibilidades e
especificidades dos parametros da CFNR para o diagnéstico da AB do nervo
Optico baseado no banco de dados normativos do Stratus OCT. O parametro
espessura média apresentou maior sensibilidade, seguido dos parametros
relacionados ao setor nasal e temporal. Os valores de sensibilidade dos
segmentos de 30° (horas do reldgio) foram relativamente menores. A
sensibilidade do paradmetro 3 horas, no quadrante nasal do disco Optico,
apresentou sensibilidade de 50%, enquanto a sensibilidade do parametro 9

horas, no quadrante temporal do disco 6ptico, foi de 77,3%.
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Tabela 7 - FreqUéncia relativa da categorizagdo diagnostica em 44 olhos
com atrofia em banda do nervo optico e 47 olhos normais de

acordo com o banco de dados normativos do Stratus OCT

Atrofia em Banda Normais
Parametro n =44 N =47
Normal Limitrofe  Anormal Normal Limitrofe Anormal

Espessura Média 5(11%) 10(23%) 29 (66%) 47 (100%) 0 0
Espessura Superior 17 (39%) 5(11%) 22 (50%) 47 (100%) 0 0
Espessura Temporal 11(25%) 7 (16%) 26 (59%) 46 (98%) 1(2%) 0
Espessura Inferior 17 (39%) 12 (27%) 15(34%) 46 (98%) 1(2%) 0
Espessura Nasal 6 (14%) 22 (50%) 16 (36%) 45(96%) 2 (4%) 0
Espessura 12h 29 (66%) 4(9%) 11(25%) 46(98%) 1 (2%) 0
Espessura 11h 28 (63%) 7 (16%) 9(21%) 46(98%) 1 (2%) 0
Espessura 10h 18 (41%) 7 (16%) 19 (43%) 47 (100%) 0 0
Espessura 9h 10 (23%) 19 (43%) 15(34%) 46(98%) 1 (2%) 0
Espessura 8h 14 (32%) 10(23%) 20 (45%) 46 (98%) 0 0
Espessura 7h 34 (77%) 2 (5%) 8 (18%) 47 (100%) 0 0
Espessura 6h 36 (82%) 4 (9%) 4 (9%) 46 (98%) 1 (2%) 0
Espessura 5h 12 (27%) 9(21%) 23 (52%) 45(96%) 1 (2%) 1(2%)
Espessura 4h 11 (25%) 19 (43%) 14 (32%) 43 (91%) 4 (9%) 0
Espessura 3h 22 (50%) 18 (41%) 4 (9%) 46 (98%) 1 (2%) 0
Espessura 2h 9(20%) 14 (32%) 21(48%) 44(94%) 3(6%) 0
Espessura 1h 10 (23%) 8 (18%) 26 (59%) 47 (100%) 0 0

Nota: h significa horas.
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Tabela 8 - Sensibilidades e especificidades (em %) para os parametros da
camada de fibras nervosas da retina para o diagndstico de
atrofia em banda do nervo 6ptico de acordo com o banco de
dados normativos do Stratus OCT

Sensibilidade Especificidade

Parametro (IC 95%) (IC 95%) P
Espessura Média 88,6 (82,7-88,6) 100 (94,5-100) < 0,01
Espessura Superior 61,4 (54,8-61,4) 100 (93,5-100) < 0,01
Espessura Temporal 79,5 (71,6-79,9) 97,9 (90,9-99,6) < 0,01
Espessura Inferior 61,4 (53,8-63,2) 97,9 (90,8-99,6) < 0,01
Espessura Nasal 86,4 (78,8-89,6) 95,7 (88,7-98,7) < 0,01
Espessura 12 h 34,1 (26,8-36) 97,9 (91,1-99,6) < 0,01
Espessura1h 77,3 (70,9-77,3) 100 (94-100) < 0,01
Espessura 2h 79,5 (71,2-83,8) 93,6 (85,8-97,6) < 0,01
Espessura 3 h 50 (42,4-51-9) 97,9 (90,8-99,6) < 0,01
Espessura 4 h 75 (66,2-80,2) 91,5 (83,2-96,3) < 0,01
Espessura 5 h 72,7 (64,6-76) 95,7 (88,2-98,2) < 0,01
Espessura 6 h 18,2 (11,9-20) 97,9 (92-99,6) < 0,01
Espessura 7 h 22,7 (16,8-22,7) 100 (94,5-100) < 0,01
Espessura 8 h 68,2 (60,7-70) 97,9 (90,8-99,6) < 0,01
Espessura 9 h 77,3 (69,9-79,1) 97,9 (91-99,6) < 0,01
Espessura 10 h 59,1 (52,5-59,1) 100 (93,8-100) < 0,01
Espessura 11 h 36,4 (29-38,2) 97,9 (91-99,6) < 0,01
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51 DESEMPENHO DIAGNOSTICO DA TOMOGRAFIA DE COERENCIA
OPTICA PARA DETECGAO DE AB DO NERVO OPTICO

Neste estudo, a avaliagdo do desempenho diagnostico dos
parametros maculares do Stratus OCT em detectar atrofia em banda do
nervo optico foi feita por comparagao dos valores médios, analise da area
sob a curva ROC e das sensibilidades para especificidades fixas.

A maioria dos parametros maculares do Stratus OCT foi capaz de
diferenciar olhos com AB do nervo 6ptico de olhos normais. Os parametros
maculares associados a retina nasal (espessura nasal média, espessura
nasal interna e espessura nasal externa) e as medidas de relagéo entre o
setor temporal e nasal (T/N, T/N interno e T/N externo) apresentaram os
melhores desempenhos diagndésticos, enquanto os parametros associados a
retina temporal (espessura temporal média, espessura temporal média e
espessura temporal externa) apresentaram menor diferenciagado entre olhos
afetados e normais. Esses resultados estdo de acordo com o padrdo de
perda axonal da AB do nervo oOptico e corroboram com o potencial dos
parametros maculares em diferenciar a patologia em estudo de outras
neuropatias oOpticas. Como nossos pacientes possuiam perda de campo
temporal, era de se esperar que encontrassemos diferenca entre as

espessuras das retinas nasais (campo temporal) de pacientes com AB
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quando comparados com individuos normais. Por outro lado, as espessuras
das retinas temporais (campo nasal) dos pacientes se apresentaram
estatisticamente menores do que dos individuos normais, mesmo com
preservacdo do campo nasal, o que nos faz acreditar no possivel
comprometimento das fibras nervosas temporais em algum momento da
doencga quiasmatica, com perda axonal discreta que nao se traduziu por
alteragao do campo visual.

Estudos prévios mostraram reducdo significante da espessura
macular (ou do volume macular) em olhos glaucomatosos comparados a

olhos normaig®10:154.155.177

Bagga et al'™ mostraram espessura
significantemente menor (p=0,002) nos setores maculares correspondentes
aos defeitos perimétricos comparados aos setores sem defeito perimétrico
de olhos glaucomatosos. O parametro macular com melhor desempenho
diagnéstico mostrou AROC de 0,85. Em estudo dos mesmos autores’®?, ndo
foi encontrada diferenga significante (p=0,41) entre a espessura macular
meédia do segmento ndo glaucomatoso de olhos glaucomatosos e olhos
normais devido a uma superposicdo de valores entre os dois grupos. No
presente estudo, as AROCs dos melhores parametros maculares para
detectar AB do nervo 6ptico foram superiores as encontradas por Guedes et
al.? (AROC=0,80) e Medeiros et al."™ (AROC=0,81) para discriminar olhos
glaucomatosos de olhos normais. Similar a outros estudos com olhos

glaucomatosos %4195

, hdo encontramos redugao significante da espessura
foveal (circulo central com 1mm de didmetro) nos olhos com AB do nervo

optico. Este resultado € justificado pela auséncia de células ganglionares na
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regidao foveal, onde se encontram principalmente fotorreceptores. Além
disso, ja foi comprovado que o glaucoma nao esta associado com a perda
de fotorreceptores'*. Kusuhara et al."' enfatizaram a importancia clinica das
medidas de espessura foveal para distinguir neuropatias Opticas de
condigdes retinianas sem alteragdes fundoscopicas nas quais a espessura

foveal se apresenta reduzida'’®'"®,

Comparagdes dos resultados dos
parametros maculares do presente estudo nao foram possiveis pela
auséncia de trabalhos envolvendo AB do nervo éptico e espessura macular
na literatura meédica.

No presente estudo, todos os parametros da CFNR do Stratus OCT
foram significantemente menores nos olhos com AB do nervo oéptico, de
acordo com os estudos prévios de Monteiro et al.’® e Kanamori et al.'?®
utiizando OCT 1. Embora as AROCs dos parametros da CFNR
apresentadas neste estudo tenham sido similar as descritas previamente nos
trabalhos citados acima, acreditamos que o Stratus OCT se mostre mais
eficiente na avaliagcdo de pacientes com suspeita de AB devido o maior
numero de pontos de varredura adquiridos por imagem, a aquisicdo mais
facil das imagens e a utilizacado de fixacao interna. Os resultados do trabalho
que compararam o OCT 1 com o Stratus OCT em AB do nervo 6ptico
sustentam essa afirmacao e mostram que o OCT 1 pode falhar na deteccao
de perdas axonais mais discretas'®.

A comparacdo da AROC entre o melhor pardmetro macular

(temporal/nasal) e o melhor da CFNR (espessura média) nao revelou, no

presente estudo, diferengca estatisticamente significante, embora a
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comparagao das sensibilidades tenha sugerido uma vantagem do parametro
da CFNR. Nos estudos com olhos glaucomatosos, os parametros da CFNR
apresentaram melhor desempenho diagndstico do que os parametros

maculares®'21%4,

Teoricamente, a vantagem da analise da macula
comparada a CFNR peripapilar é devido ao fato do diametro dos corpos das
CGR apresentar 10 a 20 vezes o diametros dos seus axbnios e apresentar
um maior nimero de camadas celulares®'®. Entretanto, uma parcela menor
de CGR é avaliada pela espessura macular (aproximadamente 50% das
CGR) comparada com a CFNR peripapilar (100% das CGR). Para Wollstein

et al?

, a analise limitada aos 20° centrais e a avaliagcdo da espessura
macular total (isto €, ndo segmentada por camadas da retina) podem
explicar o desempenho relativamente baixo dos parametros maculares.
Outra desvantagem das medidas da espessura macular pelo Stratus OCT é
a perda dos dados das regides nado analisadas entre os scans radiais
centrados na févea. Leung et al."®® compararam as medidas da CFNR
peripapilar, da CFN macular (utilizando o protocolo Fast RNFL thickness
com scan circular de 3,4 mm centrado na macula) e da espessura macular
em olhos glaucomatosos e normais e encontraram as maiores AROCs para
os parametros da CFNR espessura inferior e espessura média (0,91 e 0,90,

154,181 Para os

respectivamente), resultados similares a trabalhos prévios
parametros da CFN macular, a espessura da regido inferior apresentou o
melhor desempenho (AROC=0,61). Nao houve diferenga significante entre

as AROCs dos parametros da CFN macular e da espessura macular (1-

3mm), entretanto a exclusao dos olhos com estagio avangado da doenca,
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por apresentarem imagens de ma qualidade, pode ter contribuido para um
menor desempenho dos parametros da CFN macular'.

O surgimento de softwares aplicaveis ao Stratus OCT com algoritmos
capazes de realizar segmentacdo das estruturas retinianas reacendeu o
interesse na avaliagdo dos parametros relativos a espessura macular na
avaliagdo de pacientes com neuropatia dptica. Shahidi et al.'® mostraram
significante correlacdo e boa reprodutibilidade das medidas obtidas pelo
algoritmo de segmentacdo macular aplicavel ao Stratus OCT (Matlab
algorithm, Mathworks, Naatick, MA, EUA) comparadas as medidas

118 estudaram um

convencionais do mesmo instrumento. Ishikawa et a
algoritmo para segmentagdo macular (Visual Studio. Net, Microsoft,
Redmond, WA, EUA) aplicavel as imagens obtidas pelo protocolo Fast
Macular Mapping do Stratus OCT e, assim, quantificaram a espessura da
CFN macular, a espessura do complexo retiniano interno (CRI) (isto &, a
camada de CGR, a camada plexiforme interna e a camada nuclear interna),
a camada plexiforme externa (CPE) e o complexo retiniano externo (CRE)
(isto é, a camada nuclear externa e os segmentos interno e externo dos
fotorreceptores) em olhos glaucomatosos e olhos normais. As medidas de
espessura macular total, CFN macular e CRI foram significantemente
menores nos olhos glaucomatosos (p<0,001). A CRE foi mais espessa nos
olhos glaucomatosos (p=0,03) e a medida da CPE nao apresentou diferencga
significante entre olhos glaucomatosos e normais (p=0,46). A maior area sob

a curva ROC foi encontrada para a medida conjunta da CFN macular/CRI

(AROC=0,97) seguida da CFN macular (AROC=0,95) e do CRI
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(AROC=0,94). Houve diferenga estatisticamente significante (p=0,02) entre a
AROC da espessura macular total (AROC=0,82) e a da CFN macular/CRI.
Nao houve diferenca significante entre a AROC da CFN macular/CRI e a da
CFNR peripapilar (AROC=0,93; p=0,15). Os autores foram cautelosos em
considerar que, mesmo com o Stratus OCT, a AROC da espessura macular
total foi similar aos resultados de Guedes et al.® usando o OCT 1 e que o
efeito da alta resolugao do Stratus OCT foi mais evidente no desempenho da
CFN macular. Provavelmente, o fato da medida de espessura macular total
se basear na distdncia entre a camada de alta refletividade da interface
vitreo-retiniana e o EPR, ambos facilmente visualizados pelo OCT 1, tornou
o desempenho diagndstico da espessura macular total similar entre os dois
modelos do OCT.

Em estudo piloto, Wollstein et al.'®®

compararam imagens retinianas
do Stratus OCT e de um protétipo do OCT com alta resolugao (fonte de laser
de titanio-safira e resolugdo axial de 3uym) em olhos glaucomatosos e
mostraram que alteragdes discretas na CFN macular e CGR foram mais
facilmente identificadas pelo protétipo. A desvantagem do OCT de alta
resolugcdo € o maior tempo de aquisi¢gdo das imagens (aproximadamente, 4
segundos por imagem) comparado ao Stratus OCT (aproximadamente, 1,3
segundos por imagem). Em trabalho realizado pelos mesmos autores'®*, foi
mostrado que a utilizacdo da técnica de detecgao espectral diminuiu o tempo
de aquisicdo das imagens no protétipo de alta resolugdo e,

consequentemente, reduziu a taxa de artefatos nas imagens e aumentou a

reprodutibilidade dos resultados.
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Os resultados do presente estudo, juntamente com os dos trabalhos
de referéncia, mostraram um melhor (ou pelo menos similar) desempenho
diagnodstico das medidas da CFNR peripapilar pelo OCT comparado ao das
medidas maculares. Condi¢cdes patoldgicas especiais mostram vantagens da
avaliacao da espessura macular pelo OCT como no edema de disco optico
que produz medidas falsamente aumentadas da CFNR'®, discos inclinados
com dreas de atrofia peripapilar'® e drusas do disco 6ptico’’. Na pratica
oftalmoldgica, as vantagens da avaliagcdo macular se aplicam as condigdes
relacionadas ao paciente como: escotoma central associado a fixagcao
excéntrica (como na neuropatia tabaco-alcool), nos pacientes com nistagmo
e nos individuos com baixa colaboracdo ao exame (criangas e pacientes
neuroldgicos), onde todos apresentam uma dificuldade maior para visualizar
a fixagao interna nos protocolos de analise da CFNR. Estudos futuros que
comparem as medidas maculares com as da CFNR sao necessarios para se
confirmarem as vantagens da avaliacdo macular e definir se as novas
tecnologias aplicadas ao estudo da macula pelo OCT sao importantes para o

diagnostico precoce e seguimento das neuropatias oOpticas.

5.2 CORRELAGAO ESTRUTURA-FUNGAO NA ATROFIA EM BANDA
DO NERVO OPTICO

No presente estudo, a correlagao entre os parametros do Stratus OCT
(espessura macular e CFNR peripapilar) e a fungao visual (TMD) foi avaliada

para se determinar o grau de interferéncia do dano das CGR na fungéo
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visual (e vice-versa) na AB do nervo 6ptico. Para as medidas de espessura
macular, os parametros da retina nasal apresentaram maior correlagao
comparada aos parametros temporais. Esse fato justifica as correlacdes
negativas encontradas para os parametros de relacdo entre a retina nasal e
temporal. Dentre os parametros da CFNR, o parametro espessura média
apresentou a maior correlagdo seguido dos parametros espessura inferior e
espessura temporal. O pardmetro espessura nasal nao apresentou
correlacao significante.

Trabalhos prévios avaliaram a correlacdo entre as alteragcbes
anatébmicas e a disfuncao visual no glaucoma. O trabalho pioneiro de Zeimer
et al® encontrou uma associacdo significante (R? =0,51) entre a fungao
visual e a espessura macular avaliada pelo RTA. Entretanto, Asrani et al."®®,
em trabalho mais recente, mostraram uma correlacdo de 33,6% entre a
espessura macular pelo RTA e o defeito perimétrico, resultado similar ao de
Tanito et al.’®. Greenfield et al.'*° encontraram R? de 0,47 para o parametro
MD e R? de 0,32 para o PSD em associacdo com a espessura macular

/.155

média pelo OCT 1 em olhos glaucomatosos. Leung et a encontraram

uma correlagdo de 15% para CFN macular média e 5% para a espessura

macular média do anel intermediario (1-3mm) com o MD de olhos

/.126

glaucomatosos. El betagi ef a apresentaram R? de 0,57 para associagdo

entre o parametro 7 horas da CFNR com OCT 2000 e o defeito no campo

/.124

superior com a perimetria convencional. Sanchez-Galeana et a avaliaram

a associacao entre os parametros da CFNR do OCT 1 e os defeitos a
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perimetria azul-amarelo e mostraram R? de 0,37 para o parametro 11 horas
do OCT associado ao defeito no campo inferior.

Embora muitos trabalhos tenham mostrado o melhor desempenho
diagnostico dos parametros da CFNR no glaucoma, existem poucas
referéncias comparando a correlagdo estrutura-fungdo dos parametros

1.'*° encontraram valores

maculares e da CFNR pelo OCT. Greenfield et a
similares para a associagao estrutura-funcéo dos parametros maculares e da
CFNR no glaucoma baseada nos valores do coeficiente de determinacao
(0,47 e 0,45, respectivamente), no paralelismo das linhas de regressao entre
os parametros e na correlacdo significante entre ambos os parametros (R?
de 0,38; p<0,01). Leung et al.'® mostraram uma maior correlagdo entre o
defeito perimétrico (analisado pelo MD) e a espessura média da CFNR
comparado a espessura macular total e a espessura da CFN macular.

Alguns autores'®*1%

consideraram a disposi¢ao diagonal das linhas
de delimitagdo da &area macular (baseada no ETDRS') como fator
importante para subestimagcao do desempenho diagnostico e da correlagao
estrutura-funcdo dos parametros maculares no glaucoma. A disposigao
diagonal ndo permite a divisdo entre nasal e temporal dos quadrantes
superior e inferior por ndo respeitar a linha média vertical da retina. No
trabalho de Wollstein et al.'?, utilizando um protétipo do OCT 1, foram
utilizadas linhas ortogonais centradas na févea para avaliagdo macular.
Houve diferengca significante entre a medida de espessura da CFNR da

regido nao relacionada ao defeito perimétrico em olhos glaucomatosos e a

medida de espessura da mesma regido em olhos normais. Essa diferenca
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nao foi encontrada para a analise da espessura macular. Houve diferenca
entre AROCs do melhor pardmetro macular e da CFNR (0,63 e 0,78,
respectivamente; p=0,03). Além disso, ndo houve aumento do desempenho
dos parametros da CFNR em associacdo aos parametros maculares
utilizando modelos de regresséo logistica. Possivelmente, a vantagem da
delimitacdo ortogonal da macula seja melhor observada pelo Stratus OCT
associada ao software de segmentagao macular.

Danesh-Meyer et al.™

avaliaram a associacao entre os parametros da
CFNR pelo Stratus OCT e o defeito campimétrico em pacientes com
compressdo quiasmatica e encontraram uma maior correlagdo para o
parametro temporal (R?> = 0,57) seguido do inferior (R?> =0,55). Maiores
valores foram encontrados quando se consideraram, para o calculo do
coeficiente de determinacgdo, o método proposto por Garway-Heath et al.""
para divisdo do campo visual, o tempo entre a descompressao quiasmatica e
a realizagdo do exame e a unidade 1/Lambert para determinar o grau do
defeito campimétrico. Os autores consideraram a existéncia de uma relagao

linear entre o dano funcional e anatbmico na compressdo quiasmatica

quando se utiliza a escala 1/Lambert em vez de dB, similar aos estudos com

192,193 129,194

glaucoma Entretanto, trabalhos recentes mostraram que o
padrao de correlagao estrutura-fungdo no glaucoma nao depende apenas da
unidade utilizada para quantificar o defeito campimétrico, mas também do
tipo de instrumento diagnédstico utilizado e das caracteristicas da populagao

do estudo.
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Como visto no trabalho de Danesh-Meyer et al.'

, uma maior
correlagao associada ao tempo apés cirurgia significa que, em compressoes
ativas, o defeito campimétrico ndao é relacionado apenas com as CGR
perdidas ndo detectadas pelo OCT, mas também com aquelas viaveis, nao
funcionantes e detectadas pelo OCT. Apds a descompressao quiasmatica, o
campo visual melhora por meio das células viaveis que retornam a sua
fungcdo. Assim, o defeito campimétrico apds a descompressao reflete
apenas, ou principalmente, as CGR mortas e apresenta maior correlagao
com o defeito estrutural avaliado pelo OCT. Segundo Kerrison et al.®', a
maioria dos pacientes submetidos a descompressdo quiasmatica
apresentam recuperagao do campo visual nos primeiros seis meses apos 0
tratamento. No presente estudo, apenas pacientes com intervalo minimo de
um ano apos descompressao quiasmatica e defeito campimétrico estavel
foram avaliados.

O estudo das afecgdes da via Optica, principalmente quiasmaticas e
retroquiasmaticas, € importante para avaliar a correlagdo estrutura-funcéao
dos parametros maculares e da CFNR, tendo em vista que os defeitos
destas doencgas geralmente respeitam a linha média vertical e ,assim, a
correlagcdo pode ser verificada de forma mais fidedigna. Teoricamente, a
correspondéncia entre dano neural e defeito campimétrico seria mais
facilmente detectavel na macula do que no nervo 6ptico, em especial nos
defeitos de quadrante. Por exemplo, a perda neural de um defeito no
quadrante temporal superior seria mais facilmente identificada na avaliacéo

da macula nasal inferior do que no nervo optico, onde as fibras nervosas em
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questdo estariam localizadas nos setores nasal, temporal e inferior. No
presente estudo, os maiores valores de coeficiente de determinacdo dos
parametros maculares comparados aos da CFNR corroboram essa teoria.

Modificagao no algoritmo do Stratus OCT para possibilitar uma analise
ortogonal da regido macular podera melhorar a correlagao estrutura-fungao
das neuropatias oOpticas. A analise da correlagao estrutura-funcdo do nosso
estudo foi pioneira por avaliar os parametros maculares em compressoes
quiasmaticas; entretanto apresenta limitagbes devido a analise diagonal da
regido macular e avaliacao do defeito campimétrico utilizando somente a
escala em dB. Além disso, o método de divisdo do campo visual de Garway-
Heath et al."®" deve ser adotado em estudos futuros de correlacéo estrutura-
fungcdo em neuropatias opticas e comparado com o método do TMD.

Apesar dos inumeros trabalhos de associagcdo estrutura-fungdo no
glaucoma, os resultados destes trabalhos ndo devem ser extrapolados para
outras neuropatias opticas ndo glaucomatosas. Os mecanismos e padroes
distintos de lesdo das CGR e a possibilidade de reversdo do defeito
campimeétrico nas neuropatias compressivas apontam para a necessidade
de novos estudos de associagao estrutura-fungao utilizando o Stratus OCT e
outras modalidades de testes psicofisicos como a perimetria azul-amarelo e
a perimetria de frequéncia duplicada. Possivelmente, estes estudos
contribuiriam com informagdes sobre a natureza do dano axonal nas

sindromes quiasmaticas e o valor prognéstico do Stratus OCT.
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5.3 DESEMPENHO DIAGNOSTICO DOS PARAMETROS DA CFNR
PARA DETECGAO DE AB DO NERVO OPTICO ATRAVES DO
BANCO DE DADOS NORMATIVOS INTERNO

A introducido do banco de dados normativos no modelo Stratus OCT
possibilita a categorizacdo diagndstica dos parametros maculares e da
CFNR de pacientes suspeitos de neuropatia 6ptica e contribui para uma
rapida interpretacdo dos resultados mediante a probabilidade de um
resultado anormal.

No presente estudo, o parametro espessura média apresentou maior
sensibilidade (88,6%), seguido dos paréametros espessura nasal média
(86,4%) e espessura temporal média (79,5%) de acordo com o padrédo de
perda axonal da AB do nervo 6ptico. O parametro 3 horas (setor nasal)
apresentou uma sensibilidade relativamente baixa comparada aos
segmentos adjacentes (2 e 4 horas). A alta variabilidade das medidas no

105,107,195

quadrante nasal relatada em trabalhos prévios pode explicar este

resultado. Jones et al.'%®

encontraram um coeficiente de variagdo (CV) de
20% para o setor nasal utilizando o OCT 2000. Budenz et al.'® encontraram
menor reprodutibilidade no setor nasal em olhos normais e glaucomatosos
(CV de 8,2% e 11,9%, respectivamente). A alta variabilidade das medidas do
setor nasal pode estar relacionada a baixa refletancia das fibras nervosas'®®
e pelo maior nimero de vasos retinianos nesta regido'®. Em nosso estudo,
a alta variabilidade do setor nasal pode ser a causa do baixo valor de

correlagdo de Spearman (p=0,009) para o parametro 3 horas. Resultados

preliminares do nosso estudo foram previamente publicados'®.
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Na literatura, poucos trabalhos estudaram o desempenho diagndstico
do OCT baseado no banco de dados normativos. Jeoung et al.'®’
encontraram sensibilidade de 85,9% e especificidade de 97,4% para
deteccao de defeitos localizados da CFNR em olhos glaucomatosos. Budenz

/.197

et a encontraram sensibilidade e especificidade de 89% e 92%

repectivamente utilizando como critério de anormalidade uma ou mais horas

1.'%8 encontraram

do relégio com probabilidade menor do que 5%. Kim et a
sensibilidade de 40,8% no diagndstico de glaucoma pré-perimétrico baseado
no banco de dados normativos.

Recentemente, um banco de dados normativos para parametros
maculares foi introduzido no Stratus OCT. Kanadani et al.'® encontraram
uma sensibilidade de 78% para o segmento inferior externo e 65% para o
segmento inferior interno na deteccado de defeitos campimétricos em olhos
glaucomatosos. Fernando et al.'®® encontraram sensibilidade de 66% e
especificidade de 95% para detecgdo de glaucoma, considerando dois ou
mais setores maculares com p<5% como anormal.

Para a analise da categorizagdo diagnostica através do banco de
dados normativos, a distribuicdo racial dos individuos normais utilizados no
banco de dados deve ser considerada (para os parametros da CFNR: 63%

caucasianos, 24% latinos, 8% negros e 3% asiaticos'®

). Por consequéncia,
o desempenho diagndstico baseado no banco de dados normativos pode se
diferenciar dependendo do grupo étnico estudado.

Consideramos de fundamental importancia os estudos que avaliam a

acuracia dos métodos de categorizagao diagnéstica, tendo em vista que a
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maioria dos médicos utiliza estes paradmetros para a identificacdo de
anormalidades na CFNR. No futuro, combinagdes entre os algoritmos de
categorizagcao dos parametros maculares e da CFNR poderdo aumentar a
sensibilidade destes métodos no diagndstico das neuropatias O6pticas.
Entretanto, devemos ressaltar que nenhum teste diagndstico apresenta, ao
mesmo tempo, sensibilidade e especificidade perfeitas e, portanto, decisdes
clinicas ndo devem ser baseadas nos resultados dos testes de forma

isolada.
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Os resultados desse estudo possibilitaram as seguintes conclusoes:

Os parametros maculares relacionados a retina nasal, incluindo as
razdes entre os setores temporal e nasal, foram capazes de diferenciar
entre pacientes com AB do nervo 6ptico e individuos normais.

O desempenho diagnéstico para detecgdo de AB do nervo optico foi
semelhante entre o melhor parametro macular (Temporal/Nasal) e o
melhor parametro da CFNR (Espessura Média).

O parametro macular Espessura Nasal Externa e o da CFNR Espessura
Temporal apresentaram melhor desempenho diagndstico de acordo com
os modelos de regressao logistica.

Os parametros maculares relacionados a retina nasal apresentaram
maiores valores de correlagao com o defeito temporal médio comparados
aos parametros da CFNR.

A habilidade diagnéstica para detecgao da AB feita pelo banco de dados
foi adequada para os parametros espessura meédia e os relacionados aos
quadrantes. A categorizacdo diagnéstica ndo foi adequada para os
segmentos de 30° (horas do relégio), particularmente o segmento 3 horas

que apresentou sensibilidade abaixo do esperado.
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Tabela 9 - Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes com atrofia
em banda do nervo Optico analisados no estudo

Defeito CV Defeito CV
Paciente Sexo idade Raca Tumor Olho elerto erero PH
Goldmann Humphrey
1 M 43 N Craniofaringioma  OE Hemianopsia Hemianopsia
completa completa
2 F 43 N Craniofaringioma  OD Hemianopsia Hemianopsia -,
completa completa
3 F 54 B Meningioma OF Hemianopsia Hemianopsia Niio
completa completa
4 M 48 N Adenoma oD Remanescente Hemianopsia Sim
temporal V/de e l/4e completa
5 M 50 N Adenoma OF Hemianopsia Hemianopsia Sim
completa completa
6 F 38 B Adenoma OF Remanescente Hemianopsia Sim
temporal V/de completa
Remanescente Defeito = 1 x
7 M 47 B Adenoma oD temporal V/de e l/4e quadrante Nao
Remanescente Defeito = 1 ~
8 F 34 A Adenoma oD temporal V/de e l/4e quadrante Nao
9 M 1 N Adenoma oD Remanescente Hemianopsia N3o
temporal V/de completa
e Remanescente Defeito = 1 ~
10 M 18 N Craniofaringioma oD temporal Vide e l/4e quadrante N&o
1 F 36 B Adenoma OF Remanescente Hemianopsia Niio
temporal V/de completa
Remanescente Defeito = 1 .
12 M 44 B Adenoma oD temporal V/de e l/4e quadrante Sim
13 M 41 B Adenoma OF Hemianopsia Hemianopsia Nio
completa completa
14 M 43 B Adenoma oD Hemianopsia Hemianopsia N3o
completa completa
Remanescente Defeito =1 x
15 F 58 B Adenoma oD temporal V/de e l/4e quadrante a0

Nota: TS significa temporal superior.

continua
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Tabela 9 (cont.) — Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes
com atrofia em banda do nervo 6ptico analisados no estudo

Defeito CV Defeito CV
Paciente Sexo idade Raca Tumor Olho elerto elero PH
Goldmann Humphrey
o Remanescente Defeito =1 N
16 F 43 B Meningioma OE temporal Vide quadrante N&o
Remanescente Defeito =1 x
17 M 40 B Adenoma oD temporal V/de e l/4e quadrante Nao
18 F 35 B Adenoma oD Defeito TS com 1/3e, Defeito =1 Niio
I/2e elou I/1e quadrante
Remanescente Defeito =1 N
19 F 61 B Adenoma oD temporal V/de e l/de quadrante Nao
20 F 39 B Adenoma OF Remanescente Hemianopsia Nio
temporal V/de completa
21 M 52 B Craniofaringioma  OE Remanescente Hemianopsia Nao
temporal V/de completa
2 M 49 N Adenoma OF Remanescente Hemianopsia N3o
temporal V/de completa
23 M 79 B Adenoma oD Defeito TS com 1/3e, Defeito =1 Sim
I/2e elou I/1e quadrante
Remanescente Defeito =1 .
24 M 69 N Adenoma OE temporal V/de e l/de quadrante Sim
25 E 37 B Adenoma OF Defeito TS com 1/3e, Defeito =1 Nio
I/2e elou I/1e quadrante
Remanescente Defeito =1 x
2 M 5 N Adenoma oD temporal V/de e l/4e quadrante Nao
97 M 69 B Adenoma OF Defeito TS com 1/3g, Defeito =1 No
I/2e elou I/1e quadrante
28 M 48 B Adenoma OF Defeito TS com 1/3e, Defeito =1 Nio
I/2e elou I/1e quadrante
Remanescente Defeito =1 N
29 M 52 B Adenoma oD temporal V/4e e l/4e quadrante Nao
30 M 39 B Adenoma oD Defeito TS com 1/3g, Defeito =1 No
I/2e elou I/1e quadrante

continua
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Tabela 9 (conclusdao) - Caracteristicas clinicas e demograficas dos
pacientes com atrofia em banda do nervo 6ptico analisados no

estudo
Paciente Sexo idade Tumor Olho Zj‘:::ai: Elzﬁtzlz\; PH
O agenoma 0E R e et MO
2oF 4 pgenoma 0E R o a0
B OF agenoma 0E o o et MO
“ Fou agenoma 00 e et 0
¥ F 4 Adenoma  OF o et MO
®  F W adenoma 00 R e et 0
¥ooom 8 Agenoma 0E R e ot N0
®  F 8 Meningioma  0E R RIR e A0
N agenoma 0E R e e S
w o F % Menoma 0D ot e e  qumdane N0
“  F % agenoma 00 R e MO
2 F 7 Aenoma 0D ot e cumdne N0
LU pgenoma 0E R o om0
“ M 2% Craniofaringioma ~ OF ~ DefeftoTScom - Defeito< 1y, )

I13e, 112e elou I/1e

quadrante
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ANEXO 2 - Carta de aprovacdo do estudo pela Comissdo de Etica para
Analise de Projetos de Pesquisas (CAPPesq) do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Séao
Paulo

Frﬁ
(-
APROVACAO

A Comissdo de Etica para Andlise de Projetos de
Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas e da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em sessdo de
25.05.05, APROVOU o Protocolo de Pesquisa n® 369/05, intitulado:
"Avaliacdo da espessura macular e da camada de fibras nervesas da
retina com atrofia "em banda" do nervo éptico” apresentado pelo
Departamento de OFTALMOLOGIA E OTORRINOLARINGOLOGIA,

inclusive o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar a
CAPPesq, os relatdrios parciais e final sobre a pesquisa (Resolugdo do

Conselho Nacional de Salde n® 196, de 10.10.1996, inciso IX. 2, letra “¢")

Pesquisador(a) Responsdvel: Prof. Dr. Mdrio Luiz Ribeiro Monteiro

Pesquisador (a) Executante: Dr. Frederico Castelo Moura
CAPPesq, 25 de Maio de 2005,

Dk s
PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Presidente da Comissdo de Etica para Andlise

de Projetos de Pesquisa

Comissiio de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFMUSP e da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidode de S3o Paulo
Rua Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - Séo Paulo - 5P
Fone: 011 - 30696442 fax : 011 - 3069 6492 - e-mail : cappesq@hcret.usp.br / secretariscappesq2@henet usp br
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