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Resumo

Objetivo: Determinar a reprodutibilidade da espessura da camada de fibras nervosas da retina peripapilar e dos parametros da
cabega do nervo 6ptico em olhos normais, utilizando a tomografia de coeréncia éptica de dominio espectral (SD-OCT).

Meétodos: Trinta e quatro olhos de 34 individuos saudéveis foram incluidos no estudo. O protocolo do cubo do disco 6ptico 200x200
do OCT Cirrus foi utilizado para gerar 3 imagens de cada olho para avaliar a reprodutibilidade. O coeficiente de correlacio
intraclasse (ICC) foi calculado para as medidas da espessura da camada de fibras nervosas da retina e da cabega do nervo 6ptico.
Resultados: A correlagio foi excelente para todas as medidas da espessura da camada de fibras nervosas da retina (ICC entre 0,87
e 0,98). O mesmo ocorreu com os paradmetros da cabeca do nervo 6ptico que, com exce¢do da razdo E/D vertical (ICC 0,56),
apresentou ICC entre 0,83 e 0,99. Conclusdo: As medidas de espessura da camada de fibras nervosas da retina peripapilar e os
parametros da cabeca no nervo éptico demonstraram uma excelente reprodutibilidade com o OCT Cirrus, indicando que este
aparelho poderd ser uma ferramenta ttil no estudo do glaucoma. Este estudo apresenta algumas limita¢des, como o pequeno
numero de casos avaliados, sendo necessarios maiores estudos para corroborar nossos achados.

Descritores: Tomografia de coeréncia 6ptica; Nervo 6ptico; Glaucoma; Reprodutibilidade dos testes; Retina

ABSTRACT

Purpose: To determine the reproducibility of the peripapillary retinal nerve fiber layer thickness and optic nerve head parameters
measured with the optical coherence tomography (SD-OCT) in normal eyes. Methods: Thirty-four eyes of 34 healthy patients were
included in the study. The Cirrus OCT optic disc cube 200x200 protocol was used to obtain three scans from each eye to evaluate the
reproducibility. Intraclass correlation coefficient (ICC) was calculated for the measurements of retinal nerve fiber layer thickness and
optic nerve head parameters. Results: The correlation was excellent for all measures of retinal nerve fiber layer thickness (ICC between 0.87
and 0.98). The same happened with the optic nerve head parameters (ranging from 0.83 to 0.99), with the exception of E/D vertical ratio
(0.56). Conclusion: Measurements of peripappilary retinal nerve fiber layer thickness and optic nerve head parameters showed excellent
reproducibility with Cirrus OCT, indicating that this instrument may be useful in the study of glaucoma. This study has some limitations,
including the small number of cases studied, further studies are needed to corroborate our findings.
Keywords: Tomography, optical coherence; Optic nerve; Glaucoma, Reproducibility of results; Retina
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INTRODUCAO

glaucoma é uma neuropatia dptica cronica progressi-

va, caracterizada por alteragdes tipicas da cabeca do

nervo 6ptico (CNO) e da camada de fibras nervosas
da retina (CFNR), com repercussdes caracteristicas no campo
visual. Embora algumas formas clinicas de glaucoma possu-
am manifestagdes agudas e proeminentes, a maioria dos paci-
entes tem uma doenca cronica que se desenvolve de modo
lento e nao produz sintomas até que o dano no nervo éptico
se instale e a perda de campo visual seja avancada®. Portanto,
o seguimento longitudinal para rastreamento das alteracdes
glauco-matosas € crucial®.

Ha evidéncias de que as mudancas estruturais prece-
dem as alteragdes no campo visual medidas através da
campimetria computadorizada®. Até recentemente, as mu-
dancas estruturais glaucomatosas eram avaliadas apenas atra-
vés do exame de oftalmoscopia e fotografia do fundo do
olho. No entanto, pequenas alteracdes sao dificeis de se de-
tectar com essas técnicas e sua interpretagdo ¢ totalmente
subjetiva. Para se conseguir métodos mais precisos, quanti-
tativos e reprodutiveis para detec¢do e seguimento de mu-
dancas estruturais relacionadas ao glaucoma, novos méto-
dos computadorizados de imagem de avaliacdo da CFNR
foram desenvolvidos“®.

A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) é uma técnica
de imagem de ndo-contato e ndo-invasiva, que explora a pro-
priedade da interferometria de baixa coeréncia, para obter
imagens tomograficas de alta resolucao® através de cortes
Opticos transversais da microestrutura de tecidos bioldgi-
cos®9. Essa técnica vem demonstrando ser uma valiosa
tecnologia para detec¢do e monitoramento de uma varieda-
de de doengas oculares, como o glaucoma®”.

Nos ultimos anos, foram desenvolvidas novas versoes
de OCT que utilizam tecnologia de dominio espectral
(spectral-domain), como o OCT Cirrus (Carl Zeiss Meditec,
Inc). Estes aparelhos tém maior resolugio axial e maior ve-
locidade na aquisi¢do de imagens, quando comparados aos
aparelhos de OCT com tecnologia de dominio temporal
(time-domain), entre eles o OCT Stratus (Carl Zeiss Meditec,
Inc., Dublin, CA)®.

Recentemente, foi lancado pela Carl Zeiss um progra-
ma para a avaliacdo da CNO com o OCT Cirrus, até entdo
inexistente para este aparelho. Este fornece a identificagdo
automatica do disco 6ptico e os limites de sua escavacido. A
andlise ¢ gerada utilizando o programa de dados para o dis-
co 6ptico 200x200 e um novo algoritmo que mede com preci-
sdo a rima neurorretiniana.”

Métodos objetivos de quantificagdo anatdOmica da
CFNR, como o OCT, podem eliminar a variabilidade ine-
rente aos exames subjetivos e detectar o dano glauco-
matoso ou sua progressao antes mesmo que ocorra o deficit
funcional visual. Este aparelho fornece medidas da CFNR,
com diferencas estatisticamente significantes entre olhos
glaucomatosos e normais.®!'> Mas, antes que esta técnica
possa ser usada com sucesso, a repro-dutibilidade das me-
didas deve ser demonstrada. Vérios estudos ja demonstra-
ram a reprodutibilidade das medidas da espessura da CFNR
peripapilar utilizando o OCT de dominio espectral, mas
poucos estudaram a repro-dutibilidade das medidas da
CNO(I()—ZI).

O objetivo do presente estudo é determinar a
reprodutibilidade da espessura da camada de fibras nervo-
sas da retina peripapilar e dos pardmetros da cabe¢a do ner-
vo 6ptico em olhos normais, utilizando a tomografia de coe-
réncia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT).

METODOS

Participantes )

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospi-
tal do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo, sob o nimero
129/10, e aderiu aos principios da Declaracdo de Helsinki. O
termo de consentimento livre e esclarecido foi assinado por to-
dos os participantes.

Foram selecionados 40 individuos saudaveis, entre funcio-
ndrios, médicos e pacientes do Servico de Oftalmologia do Hos-
pital do Servidor Publico Estadual de Sao Paulo, no periodo de
15 de novembro a 15 de dezembro de 2010.

Os participantes foram submetidos a exame oftalmolégico
completo, sendo incluidos os que apresentavam acuidade visual
corrigida melhor que 20/40, auséncia de alteracdes significativas
a biomicroscopia e a fundoscopia, pressao intraocular, aferida
com o tondmetro de Goldmann, inferior a 2lmmHg, além de
idade superior a 18 anos.

Foram excluidos os individuos que apresentavam disco
optico inclinado e fixagdo inadequada durante a realizacdo do
exame.

Apenas um olho de cada participante foi incluido no estu-
do, randomizado através de sorteio.

Exame de OCT

Todos os exames foram realizados pelo mesmo pesquisa-
dor, através da OCT Cirrus (software versdo 5.0.0.326; Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA, EUA), usando o protocolo do cubo do
disco 6ptico 200x200. Em nenhum dos olhos a midriase foi rea-
lizada. O protocolo do cubo do disco 6ptico 200x200 destina-se a
posicionar o cubo de varredura centralizado na cabega do disco
optico.

Apbs o posicionamento do participante no aparelho, apoi-
ando o queixo e a testa sobre a plataforma, a iris foi focalizada
pelo examinador e a seguir a linha de varredura da imagem
oftalmoscopica também foi focalizada. A CNO foi entado centra-
lizada na imagem ao vivo. Com o inicio do processo de
digitalizacdo da imagem, o feixe de laser de comprimento de
onda de 840nm gera um cubo de dados medindo 6x6mm, apds a
digitalizagdo de uma série de 200 varreduras no modo B, com
200 varreduras no modo A, totalizando 40.000 pontos®?.

O OCT Cirrus automaticamente encontra o centro do dis-
co Optico e extrai uma varredura no modo B na forma de um
circulo de 3,46mm de didmetro, coincidindo o centro do disco
com o centro do circulo (Figura 1).

Figura 1: Circulo de 3,46 mm de didmetro posicionado automaticamen-
te pelo aparelho, coincidindo seu centro com o centro do disco 6ptico
(tomografia de coeréncia 6ptica Cirrus, Carl Zeiss Meditec, Inc)
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Os limites anterior e posterior da CFNR sao delineados, e
a espessura ¢ determinada em cada varredura de 200x200 no
modo A. O aparelho calcula a espessura da CFNR em cada pon-
to sobre o circulo, sendo impressos os valores da média geral,
por quadrantes e por horas (1, 2, 3, etc) (Figura 2).

Com relagdo as medidas da CNO, o algoritmo identifica o
término da membrana de Bruch como a borda do disco 6ptico.
A largura da borda em toda a circunferéncia do disco 6ptico é
entdo determinada pela medi¢do da espessura do tecido
neurorretiniano no nervo 6ptico, que se transforma para sair
através da abertura na membrana de Bruch. Os seguintes
parametros da CNO sao analisados: area do disco, drea da rima,
razao escava¢ao/disco (E/D) média, razao E/D vertical e volume
da escavagdo® (Figura 3).

Distribuition of Normals
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Figura 2: Medida da espessura da camada de fibras nervosas
peripapilar (um), distribuida em quadrantes e horas do reldgio
(tomografia de coeréncia 6ptica Cirrus, Carl Zeiss Meditec, Inc)

Figura 3: Tomografia horizontal e vertical para avaliagdo dos
parametros da cabeca do nervo Gptico (tomografia de coeréncia Gptica
Cirrus, Carl Zeiss Meditec, Inc)
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Todos os parametros da CFNR e da CNO sao gerados
automaticamente por um algoritmo de andlise da Carl Zeiss
recentemente desenvolvido para o OCT Cirrus (software ver-
s30 5.0.0.326), que ndo envolve a intera¢do do examinador.

Trés imagens foram adquiridas de cada olho, entre 5-10
segundos de intervalo, para avaliagdo da reprodutibilidade.

Apenas os exames que apresentaram sinal de varredura >
6, auséncia de movimento do olho ou auséncia de artefatos den-
tro dos 1,73 mm de raio ao redor da cabeca do nervo dptico
foram considerados para anélise.

Analise estatistica

A reprodutibilidade foi avaliada pelo célculo do coefici-
ente de correlagdo intraclasse (ICC). Um valor de ICC alto
indica pequenas flutuagdes entre as medidas repetidas sobre
os mesmos individuos, indicando uma alta reprodutibilidade.
J4 um ICC baixo indica grandes flutuacdes, caracterizando
uma baixa reprodutibilidade. O valor mdximo do ICC ¢ 1,0,
enquanto o seu valor minimo €, teoricamente, zero. Valores 3
0,75 sao considerados excelentes, entre ¢” 0,4 ¢ 3 0,75
satisfatérios e 3 0,4 pobres.

RESULTADOS

Quarenta participantes foram selecionados pelos critérios
de inclusdo, dos quais 6 foram excluidos devido a ma qualidade
da imagem gerada nos exames, sendo 4 por opacidade de meios
e 2 por falta de colaboracdo (como movimentacio dos olhos e
piscar excessivo). Portanto, a andlise deste estudo foi baseada
nos dados de 34 participantes, com caracteristicas descritas na
Tabela 1.

As médias dos valores da espessura da CFNR e da CNO
estdo dispostas na Tabela 2.

O ICC foi excelente para todas as medidas da CFNR, com
o quadrante inferior mostrando o menor valor (0,87); e a média
total e o quadrante temporal os maiores (0,97 e 0,98, respectiva-
mente). O mesmo ocorreu com os parametros da CNO, exceto a
razdo E/D vertical, com valor de 0,56 (Tabela 3).

Tabela 1
Caracteristicas dos pacientes avaliados

Caracteristicas dos participantes

Sexo Feminino N=29
Masculino N =05
Idade (anos) Média 355112
Minima 21
Maixima 65
Raca Branca 30
Negra 3
Amarela 1
Olho avaliado Direito N=15
Esquerdo N=19
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Tabela 2

Medidas da espessura da camada de fibras nervosas da retina e da cabeca do nervo dptico

Parametro Média Desvio-padrao Minimo Miximo
CFNR (pm)
Média 94,6 72 83,3 110,7
Quadrante superior 119,0 14,4 95,3 1493
Quadrante inferior 127,1 13,1 100,7 153,7
Quadrante nasal 67,9 8,1 53,7 85,0
Quadrante temporal 64,2 11,2 44,0 91,0
Cabeca do nervo optico
Area da rima (mm?) 1,38 0,23 0,88 1,80
Area do disco (mm?) 1,83 0,34 1,40 3,07
Razdo escavagdo/disco média 0,44 0,16 0,07 0,77
Razao escavacao/disco vertical 0,40 0,16 0,06 0,76
Volume da escavac¢do (mm?) 0,12 0,16 0,00 0,91

CFNR = camada de fibras nervosas da retina

Tabela 3

Coeficiente de correlacdo intraclasse das medidas
da camada de fibras nervosas da retina
e da cabeca do nervo Optico

Parametro ICC
CFNR
Média 0,97
Quadrante superior 0,90
Quadrante inferior 0,87
Quadrante nasal 0,90
Quadrante temporal 0,98
Cabeca do nervo optico
Area da rima 0,85
Area do disco 0,83
Razio escavacio/disco média 0,97
Razao escavagio/disco vertical 0,56
Volume da escavagdo 0,99

ICC = coeficiente de correlacdo intraclasse; CFNR = camada de fibras nervosas da retina.

DiscussAo

Este estudo mostrou excelente reprodutibilidade para to-
das as medidas de espessura da CFNR (variando de 0,87 a 0,98).
Garas et al.,'® utilizando o RTVue-100 OCT (Optovue, Inc.,
Fremont, CA) também encontrou alta reprodutibilidade (entre
0,89 ¢ 0,99) em todas as medidas da CFNR, nos 77 olhos estuda-
dos. Budenz et al.®» avaliaram 51 pacientes utilizando OCT
Stratus, encontrando reprodutibilidade acima de 0,90 em todas
as medidas de espessura da CFNR, exceto no quadrante nasal
(0,67). Paunescu et al.© relataram reprodutibilidade de 0,71 e
0,60 para os quadrantes inferior e nasal, respectivamente. O
estudo de Kim et al.0® sobre a variabilidade das medidas de
espessura da CFNR com o OCT Cirrus, com 14 olhos normais,
encontrou um ICC de 0,984 para a espessura média da CFNR e
ICC < 0,90 em metade das medidas por quadrantes.

No geral, nos diversos estudos com individuos portadores
de glaucoma, observou-se que a média de espessura da CFNR
apresentou um dos maiores ICC. Do ponto de vista pratico, isso

sugere que a espessura média da CFNR, ao invés da espessura
nos quadrantes pode ser o melhor parametro de avaliacdo da
CFNR para o monitoramento do glaucoma®.

Neste estudo encontrou-se uma excelente reprodutibi-
lidade nos parametros da CNO, exceto na razdo E/D vertical
(0,56), utilizando o OCT Cirrus. Gonzélez-Garcia et al.!'” tam-
bém relataram uma Otima repro-dutibilidade para a area do
disco, volume do disco e razao E/D média. Paunescu et al.)
examinaram 10 jovens sauddveis e observaram que a razdo E/D
média e a razdo E/D vertical apresentaram os melhores ICC
(0,97 € 0,90, respectivamente), e a drea do disco pior ICC (0,52)©.
Olmedo et al.® avaliaram a reprodutibilidade dos pardmetros
da CNO em 10 olhos normais e 10 olhos glaucomatosos, encon-
trando nos olhos normais ICC maior que 0,81 em todos os
parametros, exceto a drea do disco (0,74) e a drea da rima (0,33)
que tiveram reprodutibilidade relativamente pobre. O ICC para
os olhos glaucomatosos variou de 0,85 a 0,95, exceto a drea do
disco (0,68). Lin et al.» também encontraram os pardmetros da
CNO altamente reprodutiveis, com ICC variando entre 0,86 e
0,959, com excecdo da drea do disco (0,73).

Deve-se notar que, ao contrdrio dos estudos com o OCT
Stratus, que mostram baixa reprodutibilidade das medidas da
area do disco e resultados varidveis em relagdo aos outros
parametros, os estudos de Gonzélez-Garcia et al.,"” utilizando
OCT de dominio espectral (RTVue; Optovue, Inc. ), de Mwanza
et al.® e o presente estudo (utilizando o OCT Cirrus) constata-
ram que a medida da drea do disco € tao reprodutivel como os
demais parametros da CNO e da CFNR.

A drea do disco Optico é fator de risco fraco para o glaucoma
e nao ¢ influenciada pelo nivel de pressdo intraocular ou pela
extensdo do dano glaucomatoso. Portanto, isso ndo interfere na
progressdo do glaucoma®?. No entanto, todos os outros
parametros da CNO sdo diretamente dependentes da drea do
disco, sendo essencial que as medidas de drea do disco sejam
altamente reprodutiveis®?.

Esta variagdo na drea do disco pode ocorrer devido a in-
correta delimitagdo de sua margem, conforme ja foi relatado
anteriormente em trabalhos utilizando o algoritmo para anélise
da CNO com o OCT Stratus, que utiliza um plano de referéncia
padréo, localizado 150 pm acima do epitélio pigmentar da retina
para definir a margem do disco®. Isso ndo ocorre no programa
de andlise da cabeca do nervo 6ptico do OCT Cirrus, que realiza
as medigdes diretamente do disco e da escavacdo, dependendo
apenas da anatomia, ao invés de um plano de referéncia®.

Este estudo apresenta algumas limitacdes. A média de ida-
de dos participantes corresponde a faixa etdria de adultos jo-
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vens e somente exames com boa qualidade de imagem (sinal de
varredura > 6) foram utilizados, fatores estes que podem ter
levado as medidas de reprodutibilidade ao limite superior. E
sabido que a populacido mais acometida pelo glaucoma tem ida-
de superior a 40 anos, muitas vezes apresentam opacidade de
meios (catarata, opacidades corneanas ou vitreas) e, em alguns
casos, colaboram pouco durante a realizacdo do exame. Estes
fatores podem levar a um exame de qualidade ruim, que devera
ser avaliado cuidadosamente ou, muitas vezes, descartado, de-
vendo ser considerados outros métodos para avaliacao. Neste
trabalho foram analisados olhos normais e, embora trabalhos
com olhos glaucomatosos ndo tenham demonstrado diferengas
na reprodutibilidade quando comparados aos normais, mais es-
tudos com pacientes com glaucoma devem ser realizados, para
se firmar a utilizacdo do OCT no acompanhamento do glaucoma.

CONCLUSAO

As medidas de espessura da CFNR peripapilar e os
parametros da CNO demonstraram uma excelente
reprodutibilidade com o OCT Cirrus, para este grupo de partici-
pantes avaliados, indicando que este aparelho poderd ser uma
ferramenta 1til no estudo do glaucoma. Entretanto, estudos com
um numero maior de participantes, de diferentes racas e idades,
sd0 necessdrios para corroborar nossos achados.
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