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RESUMO

Objetivo: Estudar a eficacia da associacdo de testes diagnosticos na
deteccdo de pacientes com glaucoma. Métodos: Quarentae seisolhosde
46 individuos com relacéo escavacdo/disco 3 0,4 ou com assimetria de
escavacao? 0,2 foram submetidosatonometria, campimetriadeestimul os
supraliminares(CES) elimiares(CEL ). A salegéo dospacientesfoi reglizada
por mei o deoftalmoscopiadiretaeacampimetriadeestimul osliminaresfoi

adotada como padréo-ouro ("gold standard") para o diagndstico de
glaucoma. Resultados: A probabilidadedehaver alteragbesnacampimetria
de estimulosliminares em olhos com rel agdo escavacao/disco3 0,4 foi de
34,8% (valor preditivo positivo). A sensibilidade, especificidade e os
"likelihoodratios" positivo enegativo dacampimetriade estimul ossupra-
liminaresforam, respectivamente, 75%, 93%, 10,7 €0,27. Paraatonometria
essesval oresforam respectivamente 19%, 90%, 1,9e0,9. A associagdo do
examesupraliminar com o examedo disco éptico aumentou aprobabilidade
dehaver alteragdesnacampimetriade estimul osliminaresde 34,8% para
85% se 0 primeiro for positivo (alterado) e diminui para 12% se este for

negativo (normal). Quando o exame do disco é associado atonometria, a
probabilidade inicial aumenta de 34,8% apenas para 50% se o teste for

positivo (PO>20 mmHg) e diminui para 32% se o teste for negativo
(PO£20 mmHg). Conclusédo: A eficacia em identificar pacientes com
glaucomafoi maior quando aoftalmoscopiadiretafoi associadaao exame
de campimetriade estimul os supraliminaresdo que quando foi associada
atonometria.

Descritores: Glaucoma; Tonometria; Perimetria; Cegueira/etiologia; Disco 6ptico; Degene-
ragdo macular/patologia; Selegdo visual

INTRODUCAO

Glaucoma é a segundamaior causa de baixade visao no mundo, acome-
tendo cercade 67 milhdes de pessoas. Apresentaum inicio insidioso e uma
progressdo lenta podendo levar a cegueira em 27% dos casos®?. Grande
parte das pessoas portadoras de glaucoma nao sabe que tem a doenga, ja
gue os paci entes acometidos raramente sdo sintoméati cos antes de apresen-
tarem um grau avancado de leséo das células ganglionares e conseqliente-
mente de alteragdes no campo visual >4, O caréter irreversivel das lesbes
torna o diagnostico e o tratamento precoces indispensaveis.

Durante muito tempo atonometriafoi utilizada isoladamente no rastrea-
mento de pacientes com glaucoma. Porém, verificou-se que a sensibilidade e
egpecificidade deste exame nao sdo satisfatdrias. V ariosestudos popul acionais
mostraram que pelo menos metade dos pacientes com glaucoma apresentava
pressdointra-ocular (PO) abaixo de22 mmHg (glaucomade pressdo normal ).
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Recentemente a campimetriade estimul os supraliminares
(CES) vem sendo muito estudada no rastreamento do glauco-
ma. V &riostiposde campimetro foram utilizados com resul ta-
dosvariaveis, porém, em geral mais satisfatorios do que aque-
les encontrados com o uso damedidade PO, com especificida-
devariando entre 91 e 95% e sensibilidade entre 52 e 94%. A
sensibilidade varia com o estégio de evolucéo da doenca, che-
gando de 86 a96% em casos de glaucomamoderado e a100% nos
casos severos®d. Apesar do desempenho deste tipo de exame
ser maissatisfatorio, e edemandatempo (3a12 min/olho), corre-
¢ao paraperto e um técnico treinado paraarealizacéo do mesmo.

As fotografias estereoscopicas do disco 6ptico, apesar de
apresentarem bons resultados, sdo dificeis de serem obtidas.
Os indices de insucesso na obtencdo dessas imagens variam
de8a22% emindividuosnormaisede 11 a47% em portadores
de glaucoma, além de terem um custo muito alto®+,

O grande desafio no rastreamento do glaucoma € conse-
guir um exame ou grupo de exames que seja bastante sensivel e
especifico, economicamente viavel e ndo demande muito tem-
PO, pPois um NUMero expressivo de pessoas devera ser exami-
nado para cada caso diagnosticado.

O objetivo do nosso estudo foi avaliar a eficacia da associa-
¢do demétodosdiagndsti cos paradetectar o glaucoma, iniciando
com a avaliac8o do disco Optico, utilizando a campimetria de
estimul oslimiares como método padréo ouro (" Gold Standard").

OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi avaliar aeficaciadaassociacéo
do exame da cabecado nervo Gptico: 1) com acampimetriade
estimul os supraliminares e 2) com atonometriade aplanacéo,
naidentificacéo de pacientes com glaucoma.

METODOS

Os participantes do estudo foram 276 individuos excluidos
do Mutirdo Nacional de Cirurgia de Catarata realizado no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirao
Preto —USP, por apresentarem acuidade visual maior que 20/
100 em pelo menos um dos olhos. Apés serem informados
sobre todos os procedimentos a serem realizados, esses indi-
viduosforam submetidos aum exame de oftalmoscopiadireta
por dois oftalmologistas que selecionaram os pacientes de
acordo com os seguintes critérios de inclusdo: 1) idade acima
de 40 anos; 2) relacdo entre o tamanho da escavacéo e o
tamanho do disco 6ptico maior ou igual a 0,4 em pelo menos
um dos ol hos e 3) assimetriade escavagéo maior ouigual a0,2
entre os dois olhos. Pacientes com presenca de fatores que
inviabilizassem o exame do disco Optico ndo foram incluidos
(catarata densa em 24 olhos, miose intensa em 4 olhos e
nistagmo importante em 1 olho). Cada pacientefoi examinado
por dois oftal mol ogistas experientes. Nos casos em que hou-
ve discordancia quanto ao tamanho da relaco escavacdo/
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disco, um terceiro oftalmologista foi consultado para uma
definicdo do tamanho darelacéo.

Dapopulagdoinicial de 276 pessoasforam sel ecionados 62
individuos. Todos realizaram exames de campo visual suprali-
minar ("Central 76 point screening test"), teste de acuidade
visual, refraco, biomicroscopia, e oftalmoscopiaindireta no
mesmo diaem que ocorreu aselecdo. Em umasegundaconsul -
ta foram submetidos a tonometria e a um exame de campo
visual comestimuloslimiares ("Full Threshold"). A tonometria
foi realizada com um tondmetro de aplanacdo de Goldmann
previamente calibrado, entre 7:30 e 9:00 h da manh4, pelo
mesmo oftalmol ogista, sendo considerada a médiaaritmética
de trés medidas consecutivas. O exame de campimetria de
estimuloslimiares (CEL) foi adotado como padréo ouro ("Gold
Standard") para o diagnostico do glaucoma. Os exames de
campo visual foram realizados em um campimetro computado-
rizado de Humphrey pelo mesmo examinador.

Os critérios adotados para definir alteragdes minimas no
campo visual (CEL) foram: 1) presenca de um grupo de 3 ou
mais pontos adjacentes com sensibilidade menor que 5% da
populacdo normal (p <5%) com pelo menos um desses pontos
com sensibilidade menor que 1% da populacédo (p <1%); 2)
“corrected pattern standard deviation” (CPSD) com valores
abaixo de 5% da popul acéo (p <5%) e 3) anormalidade aponta-
dapelo“GlaucomaHemifield Test” (GHT)®9,

O examefoi considerado ndo confiavel quando a perdade
fixacdo foi maior ou igual a 20% ou quando o nimero de
respostas falso positivas ou falso negativas foi maior ou igual
a33%.

Oscritérios paradefinir alteragdes minimas nacampimetria
de estimul os supraliminares (CES) foram definidos de forma
arbitraria, levando-se em consideragdo a semel hancadedistri-
buicdo dos pontos entre este e o padrdo ouro, uma vez que
ndo hanaliteraturaumadefinicdo aesterespeito. Foi conside-
rado como alteragdo minima a presenca de um grupo de 3 ou
mais pontos adjacentes néao periféricos marcados como nao
respondidos. Os critérios de confiabilidade foram semelhan-
tesaos descritosparaa (CEL).

Qito pacientes ndo retornaram para a segunda consulta.
Seis pacientes ndo foram capazes de realizar nenhum campo
visual confiavel, outros quatro tiveram campo confidvel em
apenas um dos olhos e dois apresentaram um dos olhos com
acuidade visual muito baixa para realizar o exame. Todos 0s
pacientes que ndo realizaram o (CEL) ou que ndo puderam
realizé-lo de maneira confiavel foram excluidos do estudo. A
amostrafinal estudadafoi de 46 olhos de 46 individuos, sendo
22 homens e 24 mulheres. A mediana das idades foi 60 anos,
sendo aminima53 eamaximag86 anos. Foram analisados apenas
os valores referentes ao olho esquerdo de cada paciente.

Analise estatistica

A taxade concordéanciainterobservador foi estudada utili-
zando-se o indice kappa (k), que foi considerado ruim se o
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k<0,4, bomentre0,4e0,7 etimo sek >0,7. Varidveis categori-
cas em tabela 2x2 foram estudadas com o teste exato de Fisher.
Ovalor doafafoi de0,05.

RESULTADOS

Exame do disco optico

Dos 46 olhos avaliados (com escavagao 3 0,4 ou assimetria
30,2) 16 apresentavam alteragéo no CEL, sendo gque nos 30
restantes esse exame eranormal. Portanto, aprobabilidade de
um individuo selecionado apenas pel o aumento da escavagao
apresentar defeito no campo visual éde 34,8% (valor preditivo
positivo). A taxade concordanciainterobservador paraaava-
liacéo daescavacdo foi considerada 6tima (kappa=0.8).

Campimetria de "screening"’

Dos 30 olhos que apresentaram CEL normal, 28 tinham
exames supraliminares normais e 2 anormais e dos 16 olhos
restantes, que apresentaram aCEL anormal, 12 tinham exames
supraliminares também anormais e apenas 4 tinham exames
supraliminaresnormais(Tabelal).

A partir dosdados obtidos, cal culamos a Sensibilidade (S)
do exame supraliminar, sua Especificidade (E) e as Razdes de
probabilidade ou "Likelihood Ratio" (LR), que podem ser cal-
culados para o exame positivo ou anormal (LR+) e para o
exame negativo ou normal (LR-). Os valores referentes ao
exame supraliminar estdo contidos natabela 2.

Os resultados obtidos mostram que, ha populagéo estudada,
um paciente com teste de exame supraliminar positivo (altera-
do), tem 10,7 vezes mais chance de apresentar uma CEL altera-
daque outro com exame supraliminar normal. M ostram tam-
bém que pacientes com uma CES negativa (normal) tém 0,27
vez maischancede apresentar umaCEL anormal queum pacien-
te cujo exame supraliminar foi positivo.

Tabela 1. Comparacao entre os resultados do exame de campimetria
de estimulos limiares e supraliminares (p<0,001)
Campimetria de
estimulos limiares
Normal Alterado Total
Campimetria de Normal 28 4 32
estimulos Alterado 2 12 14
supraliminares Total 30 16 46
Tabela 2. Valores relacionados a CES
Sensibilidade 75%
Especificidade 93%
Likelihood Ratio + 10,7
Likelihood Ratio - 0,27

Tonometria

Utilizando o0 mesmo procedimento, avaliamos os resulta-
dos da medida de presséo intra-ocular, adotando como nor-
mai s as medidas de tonometriaabaixo de 20 mmHg (inclusive)
e anormais aguel as acima deste valor (17,

Astabelas 3 e 4 mostram, respectivamente, a comparagéo
da tonometria com a CEL e os resultados de sensibilidade,
especificidade, LR+ eLR- desteexame.

Osvaloresde PO utilizando-se um " cut-off " de 20 mmHg
praticamente ndo interferem nas chances de umindividuo com
alteracdo no exame de disco 6tico apresentarem anormalida-
desnaCEL. Isto severificaquando osvaloresdos"Likelihood
ratios" sdo proximosde 1.

O célculo do LR também nos permite avaliar a eficaciada
associacdo de dois exames; neste caso o exame do disco éptico
eacampimetriade estimul os supraliminares ou atonometria.

Nestaamostrade pacientes, a probabilidade de umindivi-
duo apresentar uma CEL anormal aumentade 34,8 para85% se
eletiver o exame supraliminar positivo ediminui paral2%seo
resultado deste exame for negativo (normal). Um valor de PO
acimade 20 mmHg (teste positivo) aumentariaaprobabilidade
de um individuo com alteragdo no examedo disco Optico apre-
sentar alteracdo na CEL de 34,8 apenas para 50% e para PO
abaixo deste valor a probabilidade de se encontrar as altera-
¢desno campo cai para32% (Tabelas).

A figuralilustraadistribuicdo dosindividuos sel eciona-
dos através do exame do disco éptico apds serem submetidos
ao exame supraiminar eatonometria.

Tabela3.Comparacéo entreos valores detonometriaeos resultados
da campimetria de estimulos limiares (p=0,4)

Campimetria de
estimulos limiares

Normal  Alterado Total

PO £ 20 mmHg 27 13 40

Tonometria PO > 20 mmHg 3 3 6
Total 30 16 46

Tabela 4. Valores relacionados a tonometria

Sensibilidade 19%
Especificidade 90%
Likelihood Ratio + 19
Likelihood Ratio - 0,9

Tabela 5. Comparacdo entre os valores de probabilidade pés-
teste positiva e negativa da CES e da tonometria (probabilidade
pré-teste = 34,8%)

Probabilidade

Pés-teste + Pés-teste -
CES 85% 12%
Tonometria 50% 32%
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Figura 1 - llustracé@o da distribuicdo da populacdo estudada em relagdo ao exame de disco 6tico e sua associagdo com a tonometria e 0 exame de
campimetria de estimulos supraliminares

DISCUSSAO

Os nossos resultados permitem concluir que, em pacientes
com idade maior que 40 anos e escavacao do disco optico? 0,4
(ouassimetria>0,2), 0 exame supraliminar alterado aumentou a
probabilidade de encontrar alteragdes no campo visual suges-
tivas de glaucomade 34,8% para85% (L R+ = 10,7), enquanto
gue a tonometria >20 mmHg aumentou essa probabilidade
apenaspara50% (LR+=1,9).

Alguns fatores podem ter contribuido para a magnitude
dessadiferenca. Em primeirolugar, o método do teste em estudo
(CEYS) utiliza a mesma tecnologia e instrumentacéo do teste
“padréo ouro” (CEL), o que poderia superestimar a acurécia
do CES. Em segundo lugar, a presenca de pacientes com glau-
comade pressdo normal nanossa amostra pode ter contribui-
do paraumadiminui¢ao naacuraciadatonometria, aumentan-
do a magnitude da diferenca entre os dois testes.

Hé evidéncias de que o aumento progressivo da relacao
entre o tamanho da escavagdo e o tamanho do disco 6ptico
sejaaprincipal caracteristicado glaucoma, sendo que geral-
mente precede 0 aparecimento de escotomas no campo visual.
Trabal hos recentes abordando os diversos parametros utiliza-
dos na avaliacéo do disco dptico (diminuicdo e palidez das
bordas, presencade hemorragia, atrofiaperipapilar), apontam
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a escavagao como o parametro mais eficaz do diagnéstico do
glaucoma*®19, A escolhado valor de corte de 0,4 paraescava-
¢do do disco baseou-se no fato de que em outros tipos de
atrofiado nervo Optico nao rel acionadas ao glaucoma, aesca-
vacdo é geralmente inferior a este valor@®, Quigley et al em
2001 examinaram 4.774 pessoas € mostraram que 95% dos
pacientes com glaucoma desta amostra apresentavam rel acéo
escavacao/disco maior que 0,32V, Com efeito, suaprevaléncia
na populagdo de individuos com escavagdo maior que 0,4 é
maior do que na populacéo geral. Quando sel ecionamos uma
popul agdo de individuos com escavacdo maior que 0,4 prova-
velmente estaremos detectando grande parte dos pacientes
com glaucoma, e justamente aguel es que necessitam de inter-
vencao imediata. Além disso, 92% das pessoas a diferenca
entre as escavacfes dos discos hdo excede 0,1 e em 99% ndo
excede 0,22, Por este motivo a assimetria de escavacédo entre
os olhos foi um dos critérios de incluséo.

E importante considerar que o achado principal do nosso
estudo foi que a acurécia do CES foi bastante superior a
acuréciadatonometria em pacientes com escavagdo 3 0,4. No
entanto, a preval éncia do glaucoma nanossa amostra (proba-
bilidade pré-teste) ndo pode ser extrapol ada paraa popul agdo
geral, visto que a selecdo dos pacientes em um mutirdo de
catarata e atriagem inicial de pacientes com escavagdo 3 0,4
podem criar um viés de selecao.
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Outro aspecto a ser considerado, € a utilizagdo da CEL
como padr&o ouro. E necessario dizer que o exame € sujeito a
artefatos que ndo tendem a se confirmar em exames subse-
guentes (efeito do aprendizado). Apesar disso, o teste foi es-
colhido porgue a presenca de escotomas no campo visual (CEL)
€o principal critério parao diagndstico do glaucoma.

Apesar dadiversidade de métodos e critérios diagndsticos
em estudos populacionais relacionados ao glaucoma, 0S NOSsos
resultados estdo de acordo com os daliteratura, que confirmam
asuperioridade do exame de estimul os supraliminares (Sensi-
bilidade 75%, Especificidade 93%) em relacdo a tonometria
(Sensibilidade 19%, Especificidade 90%) naidentificacdo dos
pacientes normais e glaucomatosos.

CONCLUSAO

A utilidade clinicadeumtestediagndstico édeterminadapela
acuracia com que ele é capaz de identificar uma determinada
doenca. Os coeficientes de probabilidade ou”Likelihood Ratios'
(LR) representam umamaneirapréticade seavaliar aeficacia
da associacéo de métodos diagnésticos. Este coeficienteindi-
cao quantoiraaumentar (LR+) oudiminuir a(LR-) aprobabili-
dade pré-teste. Nesse estudo, demonstramos que em pacien-
tes com escavacao do disco éptico maior ou igual a 0,4, um
exame supraliminar aterado indicauma probabilidade de 85%
de ser portador de glaucomae que um individuo com amesma
escavacdo e com o exame supraliminar normal, tem apenas
12% de probabilidade.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the effectiveness of associating diag-
nogtic testsfor the detection of patientswith glaucoma. Method:
Forty-six eyeswith cup/disc ratio3 0.4 or disc asymmetry 3 0.2
were submitted to aplanation tonometry and automated static
perimetry (screening and full threshold). The full threshold
was adopted as gold standard for glaucoma diagnosis. Results:
The positive predictive value (pretest probability) of disc pa-
rameterswas 34.8%. The sensitivity, specificity, positive and
negativelikelihood ratios of screening perimetry wererespec-
tively 75%, 93%, 10.7 and 0.27. Using acutoff of 20 mmHgthe
sensitivity, specificity, positive and negativelikelihood ratios
of tonometry wererespectively 19%, 90%, 1.9and 0.9. Anabnor-
mal screening test changesthe probability of having apatho-
logic full thresholdfrom 34.8% to 85% and anormal one chan-
gesthis probability to 12%. Theresults of tonometry in chan-
ging the probability of having apathologic full threshold were
34.8% to 50% when the test was positive (IOP>20 mmHg) and
34.8 to 32% when the test was negative (IOP£20 mmHg).
Conclusion: Theresultsin identifying subjectswith glaucoma
are better when disc parameters are associated with screening
visual field than with tonometry.

Keywords: Glaucoma; Tonometry; Perimetry; Blindness/etiology;
Optic disc; Macular degeneration/pathology; Vision screening

REFERENCIAS

1. Quigley HA. Number of people with glaucoma worldwide. Br J Ophthalmol
1996;80:389-93.

2. Hattenhauer MG, Johnson DH, Ing HH, Herman DC, Hodge DO, Yawn BP,
et a. The probability of blindness from open-angle glaucoma [commented on
Ophthalmology 1999;106:2039-41]. Ophthalmology 1998;105:2099-104.

3. Sponsel WE, Ritch R, Stamper R, Higginbothan EJ, Anderson DR, Wilson
MR, et al. Prevent Blindness America visual field screening study. The
Prevent Blindness America Glaucoma Advisory Committee.[commented on
Am J Ophthalmol 1995 120:793-5]. Am J Ophthalmol 1995;120:699-708.

4. Taylor HR, Keeffe JE. World blindness: a 21st century perspective. Br J
Ophthalmol 2001;85:261-6.

5. Armaly MF, Krueger MA, Maunder L, Becker B, Hetherington J, Kolker AE et
al. Biostatistical analysis of the collaborative glaucoma study. |. Summary
report of the risk factors for glaucomatous visual-field defects. Arch Ophthalmol
1980;98:2163-71.

6. Bengtsson B. Aspects of the epidemiology of chronic glaucoma. Acta Opht-
halmol 1981;Suppl.146:1-48.

7. Hollows FC, Graham PA. Intra-ocular pressure, glaucoma, and glaucoma
suspects in a defined population. Br J Ophthalmol 1966;50:570-86.

8. Leibowitz HM, Krueger DE, Maunder LR, Milton RC, Kini MM, Kahn HA,
et a. The Framingham Eye Study monograph: An ophthalmological and
epidemiological study of cataract, glaucoma, diabetic retinopathy, macular
degeneration, and visual acuity in a general population of 2631 adults, 1973-
1975. Surv Ophthalmol 1980;24 (Suppl):335-610.

9. Katz J, Tielsch M, Quigley HA, Javitt J, Witt K, Sommer A. Automated
suprathreshold screening for glaucoma: the Baltimore Eye Survey. Invest
Ophthalmol Vis Sci 1993;34:3271-7.

10. Kosoko O, Sommer A, Auer C. Screening with automated perimetry using a
threshold-related three-level agorithm. Ophthalmology 1986;93:882-6.

11. Yamada N, Chen PP, Mills RP, Leen MM, Lieberman MF, Stamper RL, et al.
Screening for glaucoma with frequency-doubling technology and Damato cam-
pimetry. Arch Ophthalmol 1999;117:1479-84.

12. Trible JR, Schultz RO, Robinson JC, Rothe TR. Accuracy of glaucoma detection
with frequency-doubling perimetry. Am J Ophthalmol 2000;129(6):740-5.

13. Quigley HA. Identification of glaucoma-related visua field abnormality with
the screening protocol of frequency doubling technology. Am J Ophthalmol
1998;125:819-29.

14, Tidsch M, Katz J, Singh K, Quigley HA, Gottsh JD, Javitt J, et ad. A popu-
lation-based evaluation of glaucoma screening: the Baltimore Eye Survey. Am
J Epidemiol 1991;134:1102-10.

15. Tuulonen A, Airaksinen PJ, Montagna A, Niemnen H. Screening for glauco-
ma with a non-mydriatic fundus camera. Acta Ophthalmol (Copenh) 1990;68:
445-9,

16. Anderson DR. Automated static perimetry. St Louis, Missouri: Mosby Year
Book; 1992. p.305.

17. Lauretti Filho A, Roméo E. Estudo comparativo entre tonometria de aplanacéo
e tonometria de impressdo. Rev Bras Oftalmol 1966;25:29.

18. Damms T, Dannheim F. Sensitivity and specificity of optic disc parameters
in chronic glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci 1993;34:2246-50.

19. Harper R, Reeves B. The sensitivity and specificity of direct ophthalmoscopic
optic disc assessment in screening for glaucoma: a multivariate analysis.
Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol 2000;238:949-55.

20. Radius RL, Maumenee AE. Optic atrophy and glaucomatous cupping. Am J
Ophthalmol 1978;85:145-53.

21. Quigley HA, West SK, Rodrigues J, Munoz B, Klein R, Snyder R. The
prevalence of glaucoma in a population-based study of Hispanic subjects:
Proyecto VER. Arch Ophthalmol 2001;119:1819-26.

22. Armaly MF. Genetic determination of cup/disc ratio of the optic nerve. Arch
Ophthalmol 1967;78:35-43.

Arq Bras Oftalmol 2004;66:37-41



