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RESUMO

Introdugao: Os autores pretendem analisar a espessura macular ¢ a camada de fibras nervosas
peripapilar (CFN) em doentes com glaucoma inicial e com o diagnéstico de hipertensdo ocular
(HTO). Também propdem um modelo de correspondéncia da espessura macular de uma dada
regido do hemisfério superior com a CFN temporal superior (TS) e do hemisfério inferior com a
CFN temporal inferior (TI) no glaucoma inicial.

Material e Métodos: Estudo retrospectivo ndo randomizado, constituido por 48 olhos com glau-
coma inicial e 39 olhos com diagnostico de HTO, submetidos a analise da assimetria da espes-
sura macular do polo posterior e da CFN por Tomografia de coeréncia optica Spectral Domain
(SD-OCT). Avaliamos a correlag@o entre a espessura macular de uma regido selecionada do
hemisfério superior e do inferior, com a CFN TS e TI, respectivamente.

Resultados: Nos doentes com glaucoma inicial, a espessura macular e a CFN (global e sectorial)
foram significativamente inferiores (p<0,01). A correlacdo da CFN TS com a espessura macular
da regido selecionada do hemisfério superior foi moderada (R:0,403; p<0,01), ¢ da CFN TI com
aregido selecionada do hemisfério inferior foi positiva forte (R:0,612; p<0,001).

Conclusio: Dado que, a CFN TI ¢ o sector apontado como precocemente afectado no glaucoma,
e se verificou uma correlagio forte com a regido macular inferior selecionada, consideramos que
esta também pode ser mais vulneravel a lesdo glaucomatosa inicial. A avaliagdo desta regido
isoladamente ou integrada com a CFN, podera ser valiosa no diagndstico precoce.
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ABSTRACT

Introduction: The authors pretend to examine the macular thickness and the peripapillary
retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness in patients with early glaucoma and in patients with
ocular hypertension diagnosis (OHT). We also correlate the macular thickness of a selected
region of the upper hemisphere with the RNFL superior temporal (ST), and the lower hemis-
phere with the RNFL inferior temporal (IT) in early glaucoma.

Material and Methods: A retrospective nonrandomized study. Analysis of macular thickness
asymmetry of the posterior pole and RNFL were obtained in 48 eyes with early glaucoma
and 39 eyes diagnosed with OHT, by Spectral Domain Optical Coherence Tomography (SD-
-OCT). The macular thickness of a selected region of the upper and the lower hemisphere, was
correlated to RNFL ST, and IT, respectively.
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Results: In patients with early glaucoma, measurements of macular thickness and RNFL (glo-
bal and sectoral) were significantly lower (p<0,01). We observed a moderate positive correla-
tion between the RNFL ST sector and the macular thickness of a selected region of the upper
hemisphere (R:0,403; p<0,01), and a strong positive correlation between the RNFL IT sector
and a selected region of the lower hemisphere (R:0,612; p<0,001).

Conclusion: The RNFL IT sector is identified as the one with earliest changes in glaucoma
and we observed a strong correlation with the lower macular region selected, so this macular
region may also be more vulnerable to early glaucomatous damage. The evaluation of this

region alone or integrated with the RNFL, may be valuable in early diagnosis.
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Early glaucoma, OHT, OCT, macular thickness, RNFL.

INTRODUCAO

O glaucoma ¢ uma neuropatia dptica progressiva carac-
terizada pela perda das células ganglionares da retina e
seus axdnios, com consequente diminui¢ao da espessura da
camada de fibras nervosas.'*

Existe evidéncia cientifica, que tanto as alteracdes
funcionais como as estruturais sdo sinais de progressao,
sendo que as alteragdes estruturais precedem as alteracdes
funcionais.*”’

Diversos estudos tém proposto que a avaliagdo da espes-
sura macular pode ser um indicador da perda das células
ganglionares da retina, contribuindo para o diagnostico de
glaucoma,*!! uma vez que 50% destas células se localizam
na regido macular e a sua quantidade € relativamente cons-
tante em olhos saudaveis. Acresce referir que estas células
ganglionares e a camada de fibras nervosas constituem 30%
a 35% da espessura total da retina na regido parafoveal.'?

Estudos experimentais observacionais em modelos
primatas com glaucoma mostraram vulnerabilidade des-
tas células parafoveais.'>* A analise postmortem de olhos
glaucomatosos enucleados, demostrou que a perda de 20%
das células ganglionares da retina nos 30° centrais esta asso-
ciada a diminui¢do de 5 dB de sensibilidade na perimetria, ¢
a perda de 40% associada a diminuigdo de 10 dB.!

O estudo piloto de Zeimer et al relatou uma correlagao
significativa entre os defeitos glaucomatosos no campo
visual e a diminui¢do da espessura macular total, impulsio-
nando a avaliacdo da espessura macular nesta patologia.15
O estudo de Greenfield et al, demostrou diminui¢do sig-
nificativa da espessura macular, e correlag@o significativa
das alteragdes da espessura macular com os defeitos cam-
pimétricos e a CFN, numa amostra de 30 olhos glaucoma-
tosos comparativamente a 29 olhos saudaveis.'® Segundo
Lederer et al, doentes com glaucoma inicial e avangado
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apresentaram diminui¢3o significativa do volume macular.!”

Ao longo dos ultimos anos, os exames estruturais tém
assumido cada vez maior importancia, sendo o OCT reco-
nhecido como um exame complementar de diagnéstico na
patologia glaucomatosa.

O desenvolvimento tecnoldgico permitiu, com a introdu-
¢do do SD-OCT, aquisi¢ao mais rapida, mais reproduzivel
e melhor resolu¢ao de imagem, assim como sensibilidade e
especificidade mais elevadas, para avaliar diversas estrutu-
ras oculares, inclusive a espessura da CFN e macular.'32

Recentemente, o Spectralis SD-OCT dispde de um
programa para a avaliacdo da espessura retiniana no polo
posterior, tendo em consideragdo a assimetria dos hemisfé-
rios, superior e inferior, no mesmo olho e inter-ocular.?!-?
A analise da assimetria dos hemisférios ¢ apontada como
um método que pode auxiliar no diagndstico de glaucoma
inicial, tendo em considerac¢do que a lesdo se inicia por um
dos hemisférios. A avaliagdo assimétrica apresenta vanta-
gens relativamente aos parametros métricos, pois utiliza
os parametros do olho adelfo e do hemisfério adelfo como
comparagdo, enquanto que os métricos utilizam uma base
normativa constituida por diferentes individuos. Assim,
factores como idade, raga, género, nao influenciam a ava-
liagdo assimétrica.* Johnson et al documentou elevada sen-
sibilidade e especificidade na detec¢do do glaucoma inicial
com este exame.” Também, Um et al mostrou que a ava-
liagdo da assimetria macular dos hemisférios apresentava
sensibilidade maior e especificidade semelhante a CFN em
olhos com glaucoma inicial.2

A informagdo da espessura retiniana, fornecida pelo
exame da assimetria macular, integrada com a avaliagdo da
CFN pode acrescentar informagdo na detec¢do de altera-
¢Oes precoces.

Baseado nos modelos de Fitzgibbon and Taylor (con-
figuracdo anatomica da distribuicdo dos feixes das fibras
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nervosas)® e de Garvin et al (correlagdo da espessura de
regides focais da camada das células ganglionares maculares
com a CFN em doentes com glaucoma),?’ o presente estudo
tem como objectivo correlacionar a espessura de uma area
seleccionada do hemisfério macular superior e inferior com
a CFN TS e TI, em doentes com glaucoma inicial.

MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo, de uma série de
doentes do sexo feminino e masculino, com idade supe-
rior a 18 anos, seguidos no Departamento de Glaucoma do
Servigo de Oftalmologia do Centro Hospitalar de Lisboa
Central, com diagndstico de glaucoma primario de angulo
aberto no estadio inicial, e com diagndstico de HTO.

A amostra, do nosso estudo, é cerca de metade da ini-
cial, apds exclusao de varios doentes por reduzida fiabili-
dade dos exames e pela dificuldade em caracterizar os gru-
pos. A amostra final ¢ constituida por 31 doentes e 48 olhos
com glaucoma inicial, e 24 doentes e 39 olhos com HTO.
Ambos os grupos foram submetidos ao protocolo de analise
da assimetria da espessura macular do polo posterior e da
CFN pelo SD-OCT, em 2013, tendo todos os exames obe-
decido a critérios de fiabilidade. Os critérios de seleccdo de
doentes com glaucoma primario de angulo aberto foram:
PIO>21mmHg (sem tratamento), angulo iridocorneano
aberto (grau III/IV da classificagdo de Shaffer), disco optico
com lesdo glaucomatosa tipica, e/ou alteragdes estruturais
no OCT e/ou alteragdes funcionais da Perimetria Estatica

Computorizada, relacionadas com neuropatia dptica glau-
comatosa. Os critérios de selec¢ao das alteragdes funcionais
de glaucoma em estadio inicial, segundo a classificacdo de
Hodapp, foram: DM<- 6 dB, menos de 18 pontos depri-
midos abaixo de um nivel de p=5% e menos de 10 pontos
abaixo de um nivel de p<1%, e nenhum ponto nos 5° cen-
trais com sensibilidade menor que 15 dB.

Os critérios de selecgdo de doentes com HTO foram:
PIO>21mmHg (sem tratamento), angulo iridocorneano
aberto (grau III/IV da classificacdo de Shaffer), disco optico
sem lesdes glaucomatosas, exames funcionais da Perime-
tria Estatica Computorizada normais e exame estrutural da
CFN peri-papilar do OCT sem alteracdes.

Os critérios de exclusdo utilizados foram: erro refrac-
tivo superior a 6.00D de esfera ou 2.00D de cilindro, pato-
logia retiniana, cirurgia vitreo-retina prévia e doencas
neurologicas.

Relativamente a metodologia do OCT, procedeu-se a
realizagdo de SD-OCT com Spectralis OCT (Heidelberg
Engineering), utilizando o programa de analise da assime-
tria do polo posterior para avaliagdo da espessura macular
global, do hemisfério superior e inferior em ambas as amos-
tras. Este programa mede a espessura macular total no polo
posterior utilizando 61 linhas (30° x 35° scan volume), cor-
respondendo a area digitalizada aos 20° centrais do campo
visual. Os valores de espessura macular central sdo apre-
sentados numa grelha de 8 x 8, posicionada simetricamente
ao eixo fovea-disco para cada olho, dividida em 3° x 3°,
apresentando na totalidade 64 quadrados (Figura 1).2124

O SD-OCT também foi utilizado para analise da
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Exame do SD-OCT da anélise da assimetria espessura macular no polo posterior.?
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Fig. 2| Sectores analisados da espessura da CFN obtidos por
SD-OCT.

espessura da CFN global e dos sectores, nomeadamente,
TS, nasal superior (NS), nasal (N), nasal inferior (NI), TI
e temporal (T) (Figura 2). Foi considerada como boa qua-
lidade do exame o score de qualidade de imagem superior
a 20.

Tendo em consideragdo, a configuracdo anatomica dos
feixes de fibras nervosas dos trabalhos Fitzgibbon e Taylor
et al*® (Figura 3) e 0o modelo de Garvin et al’’ (Figura 4),
foram selecionados 14 valores da espessura macular do
hemisfério superior (A) e 14 valores do hemisfério infe-
rior (B), e analisada a sua correspondéncia com a CFN TS
e TI, respectivamente, nos doentes com glaucoma inicial
(Figura 5).

Fig. 3| Modelo da configuragdo anatéomica da distribui¢do dos
feixes das fibras nervosas de Fitzgibbon e Taylor et al.?®
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Fig. 4| Correlacao da espessura de regides focais da camada das
células ganglionares maculares com a CFN peripapilar
em doentes com glaucoma de Garvin et al.”’

Fig. 5| Modelo proposto: Correspondéncia entre a regido A e
CFN TS e aregidao B e CFN TL

Adicionalmente, foi analisada a correlagdo da espes-
sura macular total com a CFN global.

A analise estatistica foi realizada através do programa
SPSS (versdo 20.0). Foi efectuada a analise descritiva de
todas as variaveis caracterizadas. Para as variaveis cate-
goriais sdo apresentadas tabelas de frequéncias. Para as
variaveis continuas foi avaliada a média e o desvio padrao.
O pressuposto de normalidade de distribuicdo e o pressu-
posto de homogeneidade de variancias foram analisados
com os testes de Kolmogorov-Smirnov e teste de Levene.
Nos casos em que estes pressupostos ndo se encontravam
satisfeitos, o teste t de Student foi substituido pelo teste de
Mann-Whitney. As correlagdes foram avaliadas através do
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coeficiente de correlagdo de Sperman. O valor de p<0,05
foi considerado como estatisticamente significativo.

RESULTADOS

A amostra estudada dos doentes com glaucoma inicial
era constituida por 31 individuos, 45,16% elementos do
sexo masculino, 54,84% do sexo feminino, com média de
idades de 65 (£10,45) anos (Tabela 1). A amostra de doen-
tes com diagnostico de HTO era constituida por 54,17%
elementos do sexo masculino, 45,83% do sexo feminino e
média de idades de 63 (+ 13,75) anos (Tabela 2).

Tabela 1| Caracterizacio da amostra de doentes com glau-
coma inicial.

N= 31 doentes (48 olhos)

Sexo (M, F) % 45,16; 54,84

Idade (anos) 65 (£10,45)

Tabela 2| Caracterizacio da amostra de doentes com HTO.

N= 24 doentes (39 olhos)

Sexo (M, F) % 54,17; 45,83

63 ( 13.75)

Idade (anos)

A espessura macular global (278,88 + 13,45 vs. 291,60
+ 17,56 pm), do hemisfério superior (274,92 + 12,37 vs.

Tabela 4 | Caracterizacido da CFN.

CFN Glauc(()llln;)inicial HTO (um)
Global 82,04 + 11,33 98,36 £ 11,02 | p<0,001
T 60,65 = 10,74 71,00 + 11,84 | p<0,001
TS 107,00 + 22,88 136,51 £20,14 | p<0,001
TI 109,79 + 33,77 140,64 + 20,44 | p<0,001
N 64,83 £ 12,96 73,54 £ 11,79 p<0,01
NS 90,60 + 21,04 105,49 + 18,96 | p<0,01
NI 96,71 + 24,95 110,92 £ 21,50 | p<0,01

+2 4,95 vs. 110,92 + 21,50 pm) foi significativamente infe-
rior nos doentes com glaucoma inicial (p<0,01) (Tabela 4).

Apresentando os doentes com glaucoma inicial menor
espessura da CFN, global e sectorial, e menor espessura
macular, comparativamente aos doentes com HTO, calcula-
mos a correlacdo entre os dois exames estruturais, segundo
o modelo proposto, nos doentes com glaucoma inicial.

Nos doentes com glaucoma inicial, a espessura macular
global ¢ a CFN global correlacionaram-se de forma posi-
tiva e moderada (R:0,409; p<0,01). A CFN TS apresen-
tou uma correlagdo moderada com a espessura da regido
A (R:0,403; p<0,01), enquanto a CFN TI e a espessura
da regido B apresentaram uma correlagdo positiva forte
(R:0,612; p<0,001) (Tabela 5).

Tabela 5| Correlacio entre espessura macular e CFN em
doentes com glaucoma inicial.

286,27 + 15,49 um) e do hemisfério inferior (271,53 + —
18,82 vs. 284,60 + 15,41 pm) foi significativamente inferior T
no grupo de doentes com glaucoma inicial relativamente ao Espessura macular global R= 0,409,
grupo com HTO (p<0,001) (Tabela 3). A espessura da CFN - CFN global p<0,01
global (82,04 £ 11,33 vs. 98,36 + 11,02 um) e dos secto- R= 0403
res T (60,65 + 10,74 vs. 71,00 + 11,84 um ), TS (107,00 Regido A - CFNTS p<0,01
+ 22,88 vs. 136,51 + 20,14 pm), TI (109,79 £ 33,77 vs. -
140,64 + 20,44 um), N (64,83 + 12,96 vs. 73,54 = 11,79 Regido B - CFN TI D
pum), NS (90,60 + 21,04 vs. 105,49 £ 18,96 um) e NI (96,71 P
Table 3| Caracterizacdo da espessura macular.
Espessura macular Glaucoma inicial (nm) HTO (pm)
Global 278,88 13,45 291,60 + 17,56 p<0,001
Superior 274,92 £ 12,37 286,27 + 15,49 p<0,001
Inferior 271,53 + 18,82 284,60 + 15,41 p<0,001
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DISCUSSAO

O glaucoma ¢ uma neuropatia Optica progressiva
caracterizada pela perda das células ganglionares e seus
axonios. Desde que Zeimer et al" sugeriu a hipotese de
avaliacdo da espessura macular perante uma suspeita de
glaucoma, diversos estudos tém explorado esta ideia atra-
vés de exames de imagem. Este pressuposto assenta no
facto que, do ponto de vista anatomico, a maioria das célu-
las ganglionares da retina se localizam na regido macular,
apresentando maior densidade a 750 - 1100 pm do centro
da fovea.”®

Apesar de diversos estudos sugerirem a avaliagdo da
espessura macular como uma alternativa a CFN na avalia-
cdo de alteragdes estruturais, a capacidade de diagnostico
da espessura macular revelou-se geralmente inferior.?*
Uma explicagdo plausivel ¢ o facto da avalia¢do da espes-
sura macular incluir areas que nao sdo susceptiveis a danos
glaucomatosos, diminuido a sensibilidade diagnostica.?
Com a evolugado tecnolédgica, o programa do SD-OCT da
avaliacdo assimétrica da espessura macular podera apre-
sentar sensibilidade semelhante ou até mesmo superior a
CFN no diagnostico de glaucoma inicial > 24 33

No presente estudo analisamos a espessura macular e
a CFN em doentes com glaucoma inicial e com o diagnos-
tico de HTO, e propomos um modelo de correspondéncia
da espessura da retina de uma dada regido do hemisfério
superior com a CFN TS e do hemisfério inferior com a
CFN TI, para doentes com glaucoma inicial.

Em concordancia com outros trabalhos, nomeada-
mente, de Lederer et al,'’ Greenfield et al'® € Tanito et al >*
os nossos resultados demostraram redug@o significativa
da espessura macular nos doentes com glaucoma. Tanto
a espessura macular total como a do hemisfério superior
e inferior foram significativamente inferiores nos doentes
com glaucoma inicial relativamente aos doentes com HTO
(p<0,001).

Os resultados demostraram diminui¢do estatistica-
mente significativa da CFN, global e sectorial, e da espes-
sura macular, no grupo com glaucoma inicial, a seme-
lhanca de outros estudos.*''® A diminuicdo dos dois
parametros, em doentes com glaucoma inicial, mostra que
sdo sujeitos a alteragcdes numa fase precoce, sugerindo que
a avaliagdo da espessura macular pode ser complementar
a da CFN.

No nosso estudo, verificamos associag@o significativa
entre a espessura macular e a CFN no grupo com glau-
coma inicial, sugerindo, como no estudo de Greenfield et
al, concordancia entre a perda de células ganglionares ¢
seus axonios.'®
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O grupo de doentes com glaucoma inicial apresentou
uma correlagdo moderada entre a regido A e a CFN TS
(R:0,403; p<0,01), e forte entre a regido B ¢ a CFN TI
(R:0,612; p<0,001). Uma vez que a CFN TI ¢ o sector
apontado como precocemente afectado no glaucoma,* e
se verificou uma correlagdo positiva forte com a regido B,
consideramos que a regido macular inferior selecionada
também pode ser mais vulneravel a lesdo glaucomatosa
inicial. Deste modo, em doentes com glaucoma inicial, a
avaliagdo desta regido isoladamente, em casos seleciona-
dos, ou integrada com a CFN, podera ser valiosa para o
diagnostico precoce.

Em conclusdo, o nosso estudo realga que a informa-
¢do fornecida pelo programa da analise da assimetria e
de areas especificas, potencialmente mais susceptiveis,
pode ser integrada na avaliagdo da CFN, aumentando a
capacidade diagndstica. A identificagdo da lesdo inicial é
um desafio, pelo que a combinagdo de métodos estruturais
podera melhorar a sensibilidade e especificidade diagnos-
tica, permitindo a instituicdo de terapéutica precocemente.

E importante enfatizar que a medi¢io da espessura
macular tem uso limitado na monitoriza¢do de glaucoma
em olhos com comorbidade macular, como retinopatia
diabética ou doenca macular associada a idade. O estudo
realizado apresenta algumas limitagdes, nomeadamente
amostra pequena ¢ constituida apenas por doentes com
glaucoma inicial e HTO. Sao necessarios estudos longi-
tudinais, com amostras maiores, constituidas por doentes
com neuropatia optica glaucomatosa de diferentes graus
de gravidade.

Em resumo, o presente estudo confirma a diminuicao
da espessura macular no glaucoma inicial, e sugere um
modelo de analise de espessura macular de uma regido do
hemisfério superior e inferior integrada na avaliacdo da
CFN peripapilar, para doentes com glaucoma inicial, com
o programa de analise da assimetria macular do SD-OCT.
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