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RESUMO

Objetivo: Avaliar a capacidade do laser confocal polarizado (LCP) em
detectar alteragdes na camada de fibras nervosas (CFN) de hipertensos
oculares antes do aparecimento de alteragdo campimeétrica. Desenho- Re-
trospectivo, caso-controle. M étodos. Pacientes hipertensos oculares divi-
didos em dois grupos: a) estéveis e b) conversores (que progrediram com
dano perimétrico glaucomatoso). Parémetrosderetardo obtidospor meiodo
programaNFA/GDx. Resultados: Um total de 108 pacientes estaveise 13
conversoresforam estudados por periodo médio deseguimento acimade 35
meses nos dois grupos. Diversos parémetros do L CP mostraram diferencas
significativas na espessura da CFN entre os dois grupos no inicio do
seguimento (médiade27,4 mesesantesdo aparecimentodel esdoperimétrica).
Os parédmetros The Number, Maximum Modulation e Superior Average
permaneceram diferentesentreosgruposnoinicioenofinal do seguimento.
O odds ratio para desenvolvimento de conversdo perimétrica, dado um
resultado de The Number alterado (>32), foi estimadoem 7,9 paraestasérie.
Conclusdes. O LCPfoi capaz de detectar ateracBes significativasna CFN
no grupo de hipertensos oculares que desenvol veram posteriormente leséo
perimétricaglaucomatosa. Neste estudo, o resultadoiinicial anormal de The
Number foi o principa fator de risco para desenvolvimento de alteracéo
perimétrica futura em pacientes hipertensos oculares.

Descritores: Glaucoma de angulo aberto/diagnéstico; Microscopia confocal; Perimetria/
métodos; Fibras nervosas/patologia; Hipertensdo ocular/diagnéstico Estudo retrospecti-
vo; Estudos de casos e controle

INTRODUCAO

Na préticaclinicade glaucomaexames sequienciai s de campo visual auto-
matizado sdo largamente utilizados para diagnosticar e detectar progressao
do dano glaucomatoso®. Todavia, a perimetria acromética automatizada é
relativamente insensivel para o diagnéstico precoce do glaucoma®® e além
disto é necessario realizar multi plos exames parase averiguar se umasuspeita
de alteracdo campimétrica € consistente>®,

Alterages clinicas e histol 6gicas na camada de fibras nervosas (CFN)
da retina foram reportadas cerca de seis anos antes do aparecimento de
alteracbes na perimetria acroméatica®®, O exame de andlise das fibras
nervosasdaretinapor meio do laser confocal polarizado (L CP) é um método
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de quantificacéo indireta, in vivo, da CFN que potencialmente
é (til no diagndstico precoce de glaucoma***?. Entretanto,
correntemente é necessario obter mais informagdes para des-
vendar o potencial desta técnica na deteccdo de alteracdes da
CFN em pacientes hipertensos oculares (HO) antes que uma
lesdo perimétrica caracteristica de glaucomaocorra.

OBJETIVO

O presente estudo foi desenhado para avaliar a habilidade
do LCP nadetec¢o de alteracdes da CFN em pacientes hiper-
tensos oculares antes da conversao glaucomatosa (surgimen-
to de alteracdo perimétricaacromatica).

METODOS

Um estudo com desenho retrospectivo longitudinal de
pacientes com hipertensdo ocular foi realizado, cujos pacien-
tesincluidos foram submetidos a exames periddicos com LCP
e CV por um periodo de pelo menos dois anos.

Apbs obter aprovacéo do comité de ética médica os pa-
cientes hipertensos oculares inscritos na clinica de hiperten-
sdo ocular do Moorfields Eye Hospital (Londres, UK), foram
identificados.

Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados. diagnds-
tico clinico de hipertensdo ocular realizado por especialistas do
hospital, acuidade visual melhor que 20/30, campos visuais de
base normais (vide definicéo abaixo), exame de LCP com ima-
gens de boa qualidade (veja definicdo abaixo). Os pacientes
com doencas oculares ou/e sistémicas que pudessem influir
nos exames diagnésti cos de glaucoma foram excluidos.

O diagnostico de hipertensdo ocular padronizado no hos-
pital inclui os seguintes itens. (a) pressdo intra-ocular (Pl1O)
maior que 24 mmHg na tonometria de Goldmann em duas
visitas separadas; (b) dois campos visuais normais de base
(vide definicéo abaixo) e (c) discos 6pticos de aparéncia nor-
mal em exame biomicroscépico binocular do segmento pos-
terior (lentede 78D).

A andlise da perimetria computadorizada acromatica pa-
dronizada, sendo realizada por intermédio do campimetro
Humphrey, estratégia full-threshold, 24-2 (Humphrey Sys-
tems, Dublin, USA). Os campos visuais foram considerados
confidveis caso apresentassem: (a) menor que 20% de perdas
defixac&o e (b) menor que 33% fal so positivo efal so negativo.
Os campos visuais foram considerados normais se: (a) escore
AGISigual azero® e (b) o GlaucomaHemifield Test (GHT)
normal (Within Normal Limits), em doisexames consecutivos.

A andlise longitudinal do campo visual foi realizada por
intermédio dos escores AGI S e do programa Progressor® (Pro-
gressor for Windows, OBF Labs. Ltd., Malmesbury, UK) que
submete os campos consecutivos a andlise de regressdo li-
near ponto a ponto conforme detalhado anteriormente®?,

Pacientes estaveis ao longo do estudo foram definidos
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como os que: (a) persistiram mantendo escores AGISiguaisa
zero e (b) cursaram sem demonstrar pontos progressores na
andlise de regresséo linear Progressor® (p<1%).

Os pacientes foram considerados progressores (tendo
convertido para glaucoma perimétrico) caso apresentassem:
(a) aumento minimo de quatro pontos naescalaAGIS (critério
evolutivo utilizado em conformidade com o este estudo)®® e/
ou (b) dois, ou mais, pontos contiguos significativamente
alterados na analise Progressor.

A coleta dos dados do LCP foi realizada por intermédio do
aparelho NFAII/GDx (Laser Diagnostic Technologies, San
Diego, USA). Trés imagens adquiridas independentemente a
cada visita foram utilizadas para formar uma imagem média
(Mean Image), que serviu de comparacdo para 0s exames sub-
sequentes (Baseline Image). Todaaanalisefoi realizadapor um
Unico pesquisador (RLP), que definiu amargem do disco o que
automaticamente delineou e congelou a posicdo de uma elipse
de 10 pixelsdelarguraaser analisadaem exames subsequentes,
facilitando as comparagdes longitudinais. Utilizou-se somente
imagens que passaram por um controle de qualidade interno do
programaGDx (escores de qualidade > 90).

Os parémetros analisados incluiram: The Number, Symme-
try, Superior Ratio, Inferior Ratio, Superior to Nasal, Maxi-
mum Modulation, Superior Maximum, Average Thickness,
Ellipse Modulation, Ellipse Average, Superior Average, In-
ferior Average e Superior Integral, todas descritas em deta-
Ihes por outros autores®®.

A andlise edtatisticafoi feita por meio do software SPSS for
Windows (Statistical Package for Socia Sciences, versdo 9.0,
SPSSInc., Chicago, USA). Variavels continuas foram compara-
das usando-se o teste t de Student e variavel's categdricas usan-
do o teste qui-quadrado. As ateracBes longitudinais para cada
parémetro do L CP foram analisadas com o teste t de Student.

RESULTADOS

Um total de 170 pacientes hipertensos ocul ares foram con-
siderados inicialmente elegiveis para o estudo. Destes, 49
foram excluidos da andlise, pelos seguintes motivos: 5 por
anormalidades de campo visual associada a outras patol ogias
(2 toxoplasmose, 1 oclusdo de veia central daretina, 2 uveite
anterior). Além disto, 20 casos apresentaram dadosinsuficien-
tes no prontudrio e outros 24 casos foram excluidos por nao
preencherem os critérios de campo visual. Portanto, 121 casos
foram analisados, sendo 108 considerados estaveis e 13 apre-
sentaram sinais de progressao (Tabela 1). A idade média foi
semelhante entre os dois grupos. O tempo de seguimento foi
expressivo e similar nos dois grupos (acima de 35 meses). O
nimero de campos visuais efetuados foi significativamente
maior no grupo conversor (Tabela 1).

As caracteristicas dos grupos no inicio do estudo mostram
gue apesar dos campos visuais serem considerados normais
por critérioslargamente utilizadosnaclinica(escore AGIS=0
e GHT normal), uma diferenca significativa de MD pode ser
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observada entre os dois grupos. Todavia, em se tratando de
pacientes hipertensos oculares, observa-se o baixo valor mé-
dioinicial deMD, mesmo no grupo conversor (-1,00+ 2,94). Os
valores pressoricos, de escavacdo do disco e CPSD foram
semel hantes nos dois grupos (Tabela 2).

Naandlise clinicae perimétricade progressdo longitudinal
(Tabela 3), observa-se uma piorasignificativanos par@metros
de campo visual (MD, CPSD) e nos parametros da andlise
Progressor (progressing points e slope of progression) no
grupo conversor. A pressdo ocular e a razéo escavacao/disco
permaneceram similares nos dois grupos. O tempo médio do
inicio do seguimento até aconversao perimétricafoi de24,7 £
5,2 meses.

A tabela4 demonstraas caracteristicasdo LCPnoinicio do
seguimentos para os dois grupos. Observa-se que uma grande
parte dos pardmetros indicam diferencas significativas entre
0S grupos, entre eles destacam-se The Number, Maximum
Modulation e Superior Average que permanecem significati-
vamente diferentes entre os grupos do inicio até o ultimo
seguimento, apés a conversao perimétrica (Tabelab).

A subtragdo dos valores médios dos parémetros do LCP
no final e no inicio do seguimento est&o dispostos natabela 6,
onde se observa que ndo ocorreu diferenca significativa no
ritmo de progresséo dos grupos durante o periodo do estudo.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo indicam que desde o inicio do
seguimento os parametros do LCP, desenhados para obter
medidas globaisda CFN (The Number, MaximumModulation,
Average Thickness e Ellipse Average), detectaram diferencas
médias significativas entre os grupos de pacientes estaveis e
progressores, sugerindo um maior dano inicial aCFN deindi-
viduos que apresentaram conversdo perimétrica posterior.
Interessantemente, a excecdo de Inferior Ratio, todos os ou-
tros par@metros desenhados para detectar alteracfes regio-
nais na CFN sugeriram que 0s setor superior do grupo conver-
sor apresentava diferencas significativa em relagéo ao grupo
estavel desde o inicio do seguimento, conforme os resultados

Tabela 1. Dados demogréaficos dos grupos pacientes Estaveis e
Conversores
Grupo A Grupo B
Estaveis Conversores
(N = 108) (N = 13)
Idade (anos) 62,80 + 8,94 66,91 + 9,48
Sexo (m/f) 61/47 716
Olho (direito/esquerdo) 54/54 5/8
Seguimento (meses) 35,39 + 6,93 36,48 + 5,65
(média + DP)
Nimero de campos 10,60 + 2,16 11,0 + 2,94*
visuais
*p < 0,05

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e psicofisicas iniciais dos
grupos Estaveis e Conversores

Grupo A Grupo B

Estaveis Conversores

(N = 108) (N = 13) Probabi-

(média + DP) (média + DP) lidade (p)

PO (mmHg) 24,86 + 3,24 25,69 + 1,97 0,369
Razao 0,43 + 0,14 0,44 + 0,15 0,810
Escavacgdo/Disco
MD 0,53+ 1,28 -1,00 £ 1,17 <0,001
CPSD 1,01 + 0,79 1,23 + 1,06 0,363

Tabela 3. Alteragdes clinicas e psico-fisicas nos grupos Estaveis
e Conversores durante o tempo de seguimento

Grupo A Grupo B

Estaveis Conversores

(N = 108) (N = 13) Probabi-

(média + DP) (média £+ DP) lidade (p)

Diferenga em -0,83 £ 4,40 -2,85 * 3,58 0,114
pressdo ocular
(mmHg)
Diferenca em -0,01 £ 0,09 0,02 + 0,10 0,264

cup/disc ratio
Diferenca em MD 0,03 £ 1,08 -4,00 + 2,19  <0,001
Diferenca em CPSD 0,01 + 0,91 2,23 + 2,05 <0,001

Numero de pontos 0 7,92 +6,79 <0,001
progressores [

indice total de 0 -2,41+0,90 <0,001
progressédo U

Escore AGIS 0 4,22 + 3,27  <0,001

0 Parametro extraido da andlise de campo Progressor®
As diferengas dos parametros foram calculadas por meio da férmula:
Diferenga = (valores do final do seguimento) - (valor do inicio do seguimento).

Tabela 4. Valores médios dos parametros calculados pelo Laser
Confocal Polarizado no inicio do seguimento

Grupo A Grupo B

Estaveis Conversores

(N = 108) (N =13) Probabi-
Parametro (média + DP) (média + DP) lidade (p)
The Number 29,34 + 20,19 46,69 * 21,24 0,004*
Symmetry 1,80 + 8,76 0,95 + 0,14 0,728
Superior Ratio 1,97 +£ 0,62 1,59+ 0,31 0,032*
Inferior Ratio 2,09 + 0,43 1,73 £ 0,55 0,005*
Superior to 1,79 + 0,26 1,71+ 0,36 0,318

Nasal Ratio

Maximum Modulation 1,35 + 0,47 1,03 + 0,49 0,023*
Superior Maximum 81,01 + 14,70 71,08+ 9,59 0,019*
Inferior Maximum 84,78 + 18,17 75,77 £ 12,01 0,085
Average Thickness 60,50 + 10,54 53,23+ 3,76 0,015~
Ellipse Modulation 2,11+ 0,54 1,97 + 0,58 0,383

Ellipse Average 63,38+ 9,77 56,23+ 7,73 0,012*
Superior Average 69,11 +£ 12,62 58,92+ 9,75 0,006*
Inferior Average 73,13 + 14,09 65,69 + 11,79 0,070
Superior Integral 0,22 + 0,22 0,16 + 0,02 0,256

*diferenca significativa
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Tabela 5. Valores médios dos parametros calculados pelo Laser
Confocal Polarizado no final do seguimento

Grupo A Grupo B

Estaveis Conversores Probabi-

(N = 108) (N = 13) lidade

(média + DP) (média + DP) (p)

The Number 32,13 + 22,67 51,15 + 24,33 0,005*
Symmetry 0,97 £ 0,14 0,95 + 0,15 0,630
Superior Ratio 1,91 + 0,55 1,68 +£ 0,48 0,152
Inferior Ratio 2,01 £ 0,49 1,81 + 0,65 0,183
Superior to 1,80 + 0,34 1,61+0,34 0,059
Nasal Ratio
Maximum Modulation 1,27 * 0,43 1,03 + 0,54 0,067
Superior Maximum 80,24 + 15,47 69,92 + 11,93 0,022*
Inferior Maximum 83,95 + 17,01 74,54 + 15,24 0,059
Average Thickness 60,10 + 9,71 55,15 + 7,64 0,079
Ellipse Modulation 1,98 + 0,55 1,73 £ 0,64 0,131
Ellipse Average 62,24 + 11,64 55,77 + 8,54 0,055
Superior Average 68,85+ 13,26 57,46 + 10,86 0,004*
Inferior Average 72,14 + 14,27 64,46 £ 11,85 0,065
Superior Integral 0,18 + 0,03 0,15 + 0,03 <0,001*
*diferenca significativa

Tabela 6. Alteracdo longitudinal média dos parametros do LCP nos

grupos Estaveis e Conversores

Grupo A Grupo B

Diferenca Estaveis Conversores
(valor final - (N = 108) (N = 13) Probabi-
valor inicial) (média + DP) (média £ DP) lidade (p)
The Number 2,78 £ 9,68 4,46 + 12,70 0,569
Symmetry -0,83 = 8,75 0,001 + 0,13 0,734
Superior Ratio -0,05 + 0,46 0,09 + 0,28 0,286
Inferior Ratio -0,07 £ 0,43 0,09 + 0,46 0,211
Superior to 0,006 + 0,26 -0,10 + 0,15 0,153
Nasal Ratio
Maximum Modulation -0,07 + 0,36 0,001 + 0,37 0,504
Superior Maximum -0,77 + 9,63 -1,15 + 7,61 0,891
Inferior Maximum  -0,83 + 13,42  -1,23 + 11,45 0,918
Average Thickness -0,34 + 8,74 1,92 + 9,96 0,387
Ellipse Modulation -0,13 + 0,51 -0,24 + 0,73 0,486
Ellipse Average -1,14 + 8,82 -0,46 = 5,45 0,787
Superior Average  -0,25 + 8,92 -1,46 = 5,30 0,634
Inferior Average -0,99 + 8,53 -1,23 + 7,93 0,923
Superior Integral -0,03 + 0,22  -0,001 + 0,01 0,637

de Superior Average, Superior Maximum e Superior Ratio
(Tabela4).

Vale a pena ressaltar que o valor médio MD também foi
diferente desde o inicio do seguimento entre os dois grupos
(p<0,001). A tabela3 mostraque com o seguimento adiferenca
de MD seintensificou, chegando aumamédiade-4,00 + 2,19
No grupo conversor, em consonancia com o surgimento de
defeito perimétrico neste grupo. Porém, o valor médio inicial
de MD no grupo progressor foi deapenas-1,00+ 1,17 (Tabela
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2), sendo obviamente insuficiente para classificar clinicamen-
te umindividuo como tendo defeito perimétrico significativo.

Utilizando-se o pardmetro The Number, com o ponto de
corte paraanormalidade > 32, conforme sugerido anteriormen-
tel’®, observa-se que este parametro classificou como anormal
31,5% (n=34) dos pacientes no grupo estavel e 69,2% (n=9),
NO grupo conversor no inicio do seguimento. A mesma estra-
tégia, quando utilizada no final do seguimento, detectou alte-
ragdesem 37,5% (n=41) dos pacientes estaveise 76,9% (n=10)
dos pacientes progressores. Destaforma, aanalise simplifica-
da para segregar hipertensos oculares conversores e estaveis
apenas com The Number incluiria 31,5% “fal sos positivos’ e
30,8% “falsos negativos’- 0 que parece ser insuficiente. To-
davia, baseado nestes mesmos dados o “odds ratio” estimado
para conversdo, dado um resultado anormal de The Number é
de 7,92 (2,04-30,68), 0 que sugere que The Number alterado é
fator considerével de risco para conversdo perimétrica futura

Este resultado nos parece relevante para napréaticaclinica,
umavez que apesar dataxade conversdo anual paraglaucoma
ser estimada em cerca de 1%" os pacientes hipertensos
oculares sdo comumente submetidos a avaliagdes periddicas,
com custo relevante. As diretrizes que determinam a frequén-
cia dos exames e 0 inicio ou ndo do tratamento clinico levam
muitas vezes em conta os diversos fatores de risco associa-
dos, dentre eles, a histéria familiar, doencas sistémicas e es-
pessura corneal. Apesar de uma casuistica peguena de pa-
cientes conversores, este estudo sugere que o resultado anor-
mal de The Number também pode ser levado em consideragéo
como fator de risco para conversdo futura.

A andlise de diferenca de espessurafinal einicial da CFN
(Tabela 6), demonstrou que o ritmo de progresséo dos dois
grupos foi similar e que as diferencas de espessura média da
CFN dos dois grupos ja eram expressivas desde o inicio do
seguimento. Estes dados sdo compativeis com relatos® que
estimaram um dano de até 50% nas fibras da CFN, paraque o
campo visual apresentasse alteracdes, além de relatos anterio-
res que sugerem que alteracdes da CFN podem ser encontra-
das vérios anos antes de alteractes perimétricas®?. Os resul-
tados da presente série sdo compativeis com estes relatos
prévios, visto que se observou que LCP foi capaz de detectar
alteracBes significativas da CFN de hipertensos oculares, em
torno de vinte e cinco meses antes da deteccéo de dano glau-
Comatoso perimétrico.

Estudos anteriores realizados em amostras de hipertensos
oculares sugerem que a polarimetria € capaz de detectar atera
¢Oes significativas em hipertensos oculares quando comparados
a controles normais, apesar de considerével sobreposicdo de
valores entre os grupos*®19. O acompanhamento seqiiencial de
exames polarimétricos em umaamostra de individuos normais e
hipertensos oculares indicou um afilamento setorial e global na
espessura média de hipertensos oculares com o tempo®?. Calcu-
lou-se que, durante o estudo, The Number variou 0,07/més no
grupo normal e0,017/mésem hipertensos oculares (p<0,001).

Uma possivel limitacdo do presente estudo foi a definicdo
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arbitréria de progressdo campimétrica adotada, apesar deste
tema ser objeto de grande discussdo e pouco consenso na
literatura. Defato, os escores utilizados para se estimar progres-
s80 nos grandes estudos multicéntricos variam, e ndo séo con-
cordantes em uma série de casos®. Especul a-se que na préatica
clinica o escores como o utilizado pelo estudo AGIS possam
subestimar alguns casos de progressdo localizada®??, fato
que nos levou a utilizar também o programa Progressor” que
efetua andlise ponto a ponto, o que teoricamente pode ter
aumentado a capacidade para o diagndstico de progressao.

Além disto, o fato de ndo haver consenso sobre a melhor
formade definir progressao perimétricatornaimportante e Util
o estudo de outros métodos independentes (quantitativos e
reprodutiveis), tal qual o LCP, que possam auxiliar determina-
¢do de progressdo glaucomatosa genuina.

Em conclusdo, neste estudo observou-se que diversos
parémetros do L CP sdo capazes de detectar alteragdes na CFN
de hipertensos ocul ares que evoluiram com glaucoma perimeé-
trico, em torno de 25 meses antes da conversdo perimétrica. O
estudo sugere que hipertensos oculares com resultados anor-
mais de The Number apresentam maior risco de conversdo
futura para glaucoma, todavia novos estudos prospectivos
com maior nimero de pacientes conversores devem ser reali-
zados pararatificar este achado.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the ability of the Confocal Scanning
Laser Polarimeter (SLP) to detect glaucoma alterations before
the appearance of perimetric defects. Design- retrospective,
case-control. M ethods: Ocular hipertensive patientsdivided in
to two groups. a) stable and b) conversors (that have conver-
sed to perimetric defined glaucoma). Nerve Fiber Analyser/GDx
parameters of retardation. Results: A total of 108 stable and 13
conversors were evaluated for amean period over 35 monthsin
each group. At theinitial examination, several SLP parameters
detected significant differences retinal nerve fibre layer thick-
ness in stable and converter groups (a mean of 27.4 months
beforethe appearance of perimetriclesion). The Number, Maxi-
mum M odulation and Superior Average remained different bet-
ween the groups at the initial and final examination. The odds
ratio for perimetric conversion, giving a altered The Number
result (>32), wasestimated at 7.9 inthisseries. Conclusion: The
SLP was capable of detecting significant RNFL alterations in
the group of ocular hipertensive patients who developed a
characteristic glaucomatous perimetric lesion. In this study an
initial abnormal The Number result was asignificant risk factor
for the development future glaucomatous perimetric defect in
ocular hipertensive patients.

Keywords. Glaucoma, Open-Angle/diagnosis; Microscopy,
Confocal; Perimetry/* methods; Nerve fibers/pathology; Ocu-
lar hypertension/diagnosis; Retrospective study; Case-Con-
trol Studies
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