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RESUMO

Objetivos: Avaliar a capacidade da polarimetria de varredura a laser de
discriminar entre olhos normais e glaucomatosos. Métodos: Cento e doze
pacientes com glaucoma primario de angulo aberto e 88 individuos normais
foramincluidos no estudo. Todos os individuos foram submetidos aexame
oftalmolégico completo, perimetriacomputadorizada (Humphrey 24-2, Full
threshold), avaliando-se Mean Deviation (MD) e Correct Pattern Standard
Deviation (CPSD) e exame com GDx. Curvas ROC foram criadas e novos
pontos de corte para cada parametro individual do GDx estabelecidos para
estabelecer uma melhor relacdo sensibilidade/especificidade (Se/Es) no
diagnéstico do glaucoma. A seguir, uma funcdo discriminante com 2
parametros do GDx (ellipse modulation e the number) e idade por meio da
analise logistica multivariada foi criada com 0 mesmo propésito. Resulta-
dos: Os parametros individuais do GDx com melhor relacdo Se/Es foram: the
number (Se: 79,5%, Es: 81,8%, areaabaixo dacurvaROC: 0,870), maximum
modullation (Se: 83,0%, Es: 76,1%, &reaabaixo dacurvaROC: 0,842) eellipse
modulation (Se: 65,2%, Es: 88,6%, area abaixo da curva ROC: 0,831). A
funcdo discriminante criada obteve resultados superiores a qualquer
parametro do GDx isolado (Se: 85,7%, Es: 90,9%, a area abaixo da curva
ROC: 0,920). Concluséo: A combinacéo de dois ou mais fatores em uma
funcéo logistica multivariada aumenta a capacidade da polarimetria de
varredura a laser de discriminar entre olhos normais e glaucomatosos.

Descritores: Disco optico; Glaucoma/diagndstico; Perimetria; Lasers; Técnicas de diag-
noéstico oftalmoldgico

INTRODUCGAO

O glaucoma ¢é caracterizado por danos irreversiveis ao disco 6ptico e
camada de fibras nervosas da retina (CFNR). O defeito perimétrico branco-
branco ainda é considerado como “gold standard” no diagnéstico do
glaucoma. Entretanto, o aparecimento da lesdo é tardia, e s6 ocorre apés a
perda de 30% ou mais de fibras nervosas*-?. Como o dano glaucomatoso é
irreversivel, o diagnéstico e tratamento precoces seriam a melhor forma de
combate ao glaucoma.

Algumas estratégias de deteccdo precoce do glaucoma baseiam-se na
andalise da CFNR, que é precocemente lesada na patogénese da doenga®*.
O exame de polarimetria de varredura a laser faz diversas medidas da espes-
sura da CFNR baseado nas suas propriedades birrefringentes, e tem apre-
sentado bons resultados na deteccdo precoce do glaucoma®?. Além disso,
possui reprodutibilidade satisfatéria®® e correlagdo com o dano funcional
no glaucoma (medido através do campo visual)®+1?,

Entretanto, devido a importante sobreposi¢do dos parametros indivi-
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duais entre olhos normais e glaucomatosos, tem-se proposto
0 uso de duas ou mais variaveis em uma férmula discriminante
paraaumentar a relacéo sensibilidade/especificidade (Se/Es) do
exame®®, Estudos anteriores mostraram melhora da eficacia do
exame ao se construir fungdes lineares discriminantes®?. O
nosso estudo tem o objetivo de criar uma funcdo discriminante
para a polarimetria de varredura a laser através da regressao
logistica multivariada, método ainda ndo utilizado na literatura
mundial.

METODOS

Esse foi um estudo prospectivo comparativo. Ap@s apro-
vacdo do Comité de Etica da Universidade de Campinas
(UNICAMP), todos os individuos selecionados foram subme-
tidos a exame oftalmoldgico completo, que incluiu biomicros-
copia detalhada, tonometria de aplanacéo (Goldmann), biomi-
croscopia de fundo de olho (retina e disco 6ptico) apds midria-
se, campimetria computadorizada (Humphrey Visual Field
Analyser I, programa 24-2, estratégia full threshold, Hum-
phrey Systems, Dublin, CA, USA) e polarimetria de varredura
alaser com 0 GDx (Laser Diagnostic Technologies, San Diego,
CA, USA), software 1.0.12. Apenas um olho por paciente foi
aleatoriamente escolhido se ambos satisfizessem os critérios
de incluséo. Os individuos foram consecutivamente divididos
em dois grupos: glaucoma e normais.

Os critérios de inclusdo para ambos os grupos foram: acui-
dade visual > 20/30, equivalente esférico <5 dioptrias, diame-
tro pupilar acima de 2 mm e dois exames confidveis de campo
visual (perda de fixacao < 20%, e falso positivos e negativos <
33%)14, Os critérios de exclusdo (ambos os grupos) incluiram:
histéria de qualquer doenca sistémica ou ocular (exceto
glaucoma) que pudesse causar alteraces no exame de perime-
triacomputadorizada ou GDx, cirurgia refrativa, olhos afacicos
ou pseudofacicos e catarata importante®®, que pudesse inter-
ferir nos exames de campo visual ou de imagem.

Os individuos normais foram recrutados entre os membros
da Universidade, voluntarios da equipe médica, familiares e
amigos dos pacientes. Esses foram excluidos se apresentas-
sem pressao intra-ocular (Pio) acima de 21 mmHg, disco éptico
suspeito (perda localizada da rima, hemorragia de disco
optico, assimetria de escavacdo > 0,2, escavacdo > 0,6) ou
campo visual alterado (definido abaixo).

Pacientes com glaucoma foram recrutados do ambulatério
da especialidade da UNICAMP. Os critérios de inclusdo para
esse grupo foram: diagndstico clinico de glaucoma primario de
angulo aberto (ou seja, duas ou mais medidas da Pio acima de
21 mmHg, gonioscopia demonstrando angulo aberto, e lesdo
caracteristica de disco optico, definido como a presenca de
pelo menos dois dos seguintes critérios: escavagdo > 0,6,
perda localizada da rima, hemorragia de disco 6ptico ou assi-
metria de escavacdo > 0,2). Além disso, a presenca de pelo
menos dois campos visuais confiaveis com perda glaucomato-
sa caracteristica, definido pelos critérios propostos por
Hodapp-Parrish-Anderson®®, eram necessarios. Apenas o Ul-
timo campo visual foi considerado para efeito de analise.
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Os pacientes glaucomatosos foram classificados pela se-
veridade da lesdo de campo visual de acordo com uma modifi-
cacdo dos critérios propostos por Weinreb et al®: a) dano
inicial: Mean Deviation (MD) melhor ou igual que -6dB, Cor-
rected Pattern Standard Deviation (CPSD) melhor que 1% e
pelo menos 50% dos pontos testados dentro dos limites de
normalidade; b) dano moderado: MD entre -6 dB e -15dB e
CPSD pior que 1%; c) dano avangado: MD pior que -15dB ou
CPSD pior que 1%.

Parainterpretacdo do exame do GDx, 3 imagens consecuti-
vas e independentes a 15° foram obtidas, e uma imagem média
criada a partir das imagens individuais. Para ser incluida, cada
imagem deveria passar pelos critérios de qualidade da maqui-
na. N&o houve dilatacdo pupilar nos pacientes examinados e
as luzes do ambiente foram mantidas acesas. Todas as aquisi-
cdes foram realizadas por um examinador experiente (LM), que
delineou as margens do disco 6ptico de cada paciente. Os
parametros do GDx e sua significancia encontram-se detalha-
dos em publicac6es prévias®?,

A andlise estatistica foi realizada através do "software"
Statistical Analysis System para Windows, versdo 8.1 (SAS
Institute Inc., Cary, NC, USA). A verificagdo da normalidade
das variaveis foi realizada através do teste de Komogorov-
Smirnov. Para a estatistica descritiva calculou-se a média e o
desvio padréo para cada pardmetro do GDx, e a diferenca entre
individuos normais e pacientes glaucomatosos obtida utili-
zando-se 0 Teste de T de Student Independente para varia-
veis com distribuicdo normal e o Teste U de Mann-Whitney
quando os valores assumiram disposi¢do ndo Gaussiana. Va-
lores de p < 0,025 foram considerados como significativos
apos correcdo do erro alfa®®. Para dados categéricos foi utili-
zado o Teste de Qui-Quadrado ou o Teste Exato de Fisher.
Curvas ROC (Receiver operator characteristic) foram criadas
para cada parametro individual do GDx. A area sobre cada
curva foi calculada, e novos pontos de corte criados para as
variaveis do GDx para melhorar a relagcdo Se/Es. Finalmente, a
analise regressiva logistica multivariada foi utilizada para criar
uma funcédo discriminante com 2 ou mais variaveis do GDx.
Esse método tem a mesma finalidade da funcédo linear, com a
vantagem de poder ser utilizado com dados ndo Gaussianos e
categdricos.

RESULTADOS

Um total de 200 individuos foi incluido no estudo, 88
normais e 112 glaucomatosos. Em relacdo a severidade da
lesdo glaucomatosa, 36 (32,1%) pacientes foram classificados
como glaucomainicial, 47 (42,0%) como moderado e 29 (25,9%)
como glaucoma avancgado. Os dados demograficos e de cam-
po visual estdo ilustrados na tabela 1.

Ao se comparar os parametros do GDx para individuos
normais e glaucomatosos, verificamos que apenas o parame-
tro simmetry ndo apresentou diferenca estatisticamente signi-
ficante entre os grupos (p=0,4) (Tabela 2). Os pardmetros do
GDx que apresentaram melhor Se/Es na detecc¢do do glaucoma
foram: the number (Se: 79,5%, Es: 81,8%, area abaixo da curva
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ROC: 0,870), maximum modulation (Se: 83,0%, Es: 76,1%, area
abaixo da curva ROC: 0,842) e ellipse modulation (Se: 65,2%,
Es: 88,6%, area abaixo da curva ROC: 0,831) (Tabela 3). Entre-
tanto, podemos constatar consideravel superposicao para pa-
rametros individuais do GDx entre olhos normais e glaucoma-
tosos, mesmo para as variaveis com maior capacidade de dis-
criminacdo entre os grupos (Figura 1).

Finalmente, através da analise de regressao logistica multi-
variada, e pelo processo de selecdo de variaveis "stepwise",
obtivemos a seguinte formula discriminante com os parame-
tros the number, ellipse modulation e idade:

exp (-5,49 + 0,10 * idade - 0,69 * ellipse + 0,04 * number)
1+exp(-5,49 + 0,10 * idade - 0,69 * ellipse + 0,04 * number)

n(x)=

Com o ponto de corte > 0,58, o individuo pode ser classificado
como glaucoma. A sensibilidade nesse ponto é de 85,7%, a
especificidade 90,9%, a acuracia 88,0% e a area abaixo da
curva ROC de 0,920 (Figura 2).

DISCUSSAO

No presente estudo, os valores de retardo da CFNR foram
significantemente diferentes entre olhos normais e glaucoma-
tosos. Excetuando-se o pardmetro simmetry, os valores das
variaveis individuais foram estatisticamente diferentes,

mesmo apds a correcdo do erro alfa (Tabela 2). Entretanto,
notamos consideravel superposicdo entre os parametros iso-
lados, mesmo entre aqueles com maior capacidade de discrimi-
nar entre olhos normais e glaucomatosos (Figura 1), ratifican-
do a necessidade de se combinar 2 ou mais pardmetros para
analise dos resultados do GDx para se diminuir eventuais
resultados falso-positivos e falso-negativos. Nossos acha-
dos encontram-se concordantes com estudos prévios que
mostraram a grande variabilidade individual dos pardmetros
do GDx, e a menor diferenciacdo entre olhos normais e glauco-
matosos pelo parametro simmetry®-7:19,

Os parametros individuais com melhor capacidade de dis-
criminar entre olhos normais e glaucomatosos foram the
number (Se: 79,5%, Es: 81,8%, area abaixo da curva ROC:
0,870), maximum modulation (Se: 83,0%, Es: 76,1%, area abaixo
da curva ROC: 0,842) e ellipse modulation (Se: 65,2%, Es:
88,6%, area abaixo da curva ROC: 0,831) (tabela 3). O parame-
tro the number consiste da analise de cerca de 130 varidveis
através de um complexo célculo neural de propagacao retré-
grada®?. Seus resultados sdo expressos na forma de um nu-
mero que variade 0 a 100, com nimeros mais elevados indica-
tivos de glaucoma. E o parametro individual que apresenta os
melhores resultados discriminatorios, fato consistente com
estudos anteriores envolvendo pacientes glaucomatosos com
dano mais avancado (area abaixo da curva ROC: 0,870),
moderado (area abaixo da curva ROC: 0,780)® ou inicial (area

Tabela 1. Dados demograficos e de campo visual em pacientes normais e glaucomatosos

Normais
Idade (anos)* 47
Raca (branca/negra/asiatica)# 62/24/2
Sexo (masculino/feminino)** 35/53
Equivalente esférico (dioptrias) * 0,32 + 0,92
Olho (direito/esquerdo)** 49 /39
Mean Deviation (dB)* -0,84 = 1,27
Correct Pattern Standard Deviation (dB) * 1,60 + 0,99
* Teste T de Student Independente; ** Teste de Qui-Quadrado; # Teste Exato de Fisher; T Teste U de Mann-Whitney

Glaucoma p

63 <0,001
74/34/4 0,75
56 / 56 0,14
-0,3 +£2,34 0,01
64 /48 0,95
-10,63 + 7,68 < 0,001
5,50 + 3,09 < 0,001

GDx Normais

Symmetry 0,95 + 0,15
Superior Ratio 2,16 + 0,49
Inferior Ratio 2,30 =+ 0,55
Superior/Nasal 1,85 + 0,30
Maximum Modulation 1,42 + 0,47
Ellipse Modulation 2,67 + 0,71

The Number 24 + 17

Average Thickness (um) 65,12 + 13,86
Ellipse Average (um) 68,38 + 14,45
Superior Average (um) 75,18 + 18,86
Inferior Average (pm) 80,57 + 16,37
Superior Integral 0,21 + 0,05

* Teste U de Mann-Whitney

Tabela 2. Parametros do GDx em olhos normais e glaucomatosos

Glaucoma p*
0,92 + 0,10 0,4
1,61 + 0,36 < 0,001
1,75 =+ 0,40 < 0,001
1,47 + 0,28 < 0,001
0,83 + 0,38 < 0,001
1,69 + 0,74 < 0,001
58 + 25 < 0,001
60,46 + 13,33 0,02
61,24 + 13,79 < 0,001
63,41 + 15,77 < 0,001
69,91 + 16,04 < 0,001
0,19 + 0,05 0,006
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Figura 1 - "Box-Plot" demonstrando superposicao entre olhos normais
e glaucomatosos para os 2 principais parametros individuais do GDx

abaixo da curva ROC: 0,810)®9. As modulacdes indicam a
diferenca ou variabilidade das medidas, com maior ou menor
retardo nos diversos quadrantes (maximum modulation) ou
dentro da elipse (ellipse modulation)®”. Tendem a diminuir
com a progressdo do glaucoma e sdo fortes indicativos da
lesdo glaucomatosa, fato consistente em estudo anterior®,
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Tabela 3. Capacidade de cada parametro do GDx em diferenciar entre olhos normais e glaucomatosos
GDx Ponto de corte Sensibilidade (%) Especificidade (%) ROC
Symmetry <0,99 77,7 39,8 0,533
Superior Ratio <1,86 81,3 69,3 0,816
Inferior Ratio <1,93 74,1 78,4 0,798
Superior/Nasal <1,65 75,9 79,5 0,818
Maximum Modulation <1,11 83,0 76,1 0,842
Ellipse Modulation <1,84 65,2 88,6 0,831
The Number > 34,5 79,5 81,8 0,870
Average Thickness (um) < 53,5 33,0 84,1 0,596
Ellipse Average (um) <57,5 45,5 81,8 0,653
Superior Average (pm) <61,5 52,7 75,0 0,687
Inferior Average (um) <715 58,0 76,1 0,689
Superior Integral <0,23 85,7 35,2 0,613
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parametros individuais com melhor capacidade de discriminar
entre olhos normais e glaucomatosos foram: the number, su-
perior/nasal, ellipse modulation e maximum modulation,
respectivamente(®,

De acordo com o banco de dados do GDx, as variaveis
isoladas do aparelho apresentam baixa sensibilidade e alta
especificidade no diagnostico do glaucoma. No nosso estudo,
bem como em publicacdes anteriores!?, houve uma nova
padronizacdo de novos pontos de corte para cada parametro
isolado da polarimetria de varredura a laser, melhorando a
relagdo Se/Es. Em uma doencga que acarreta danos irreversi-
veis como o glaucoma, uma sensibilidade alta seria desejavel
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para diminuir os resultados falso-negativos, e com isso um
maior nimero de pacientes em fases iniciais do glaucoma
poderiam se beneficiar do tratamento precoce. Entretanto, a
especificidade deve ficar em niveis aceitaveis, semelhantes a
sensibilidade para que o nimero de individuos tratados, mas
sem glaucoma, seja 0 menor possivel.

A criacdo de uma funcéo discriminante incluindo idade, el-
lipse modulation e the number resultou em uma area abaixo da
curvaROC (0,920), sensibilidade (85,7%) e especificidade (90,9%)
maior que qualquer parametro isolado do GDx (Tabela 3). A idade
foi incluida como uma possivel variavel por causa da diferenca
estatisticamente significante entre os grupos. Weinreb et al.
utilizaram os parametros average thickness, ellipse modula-
tion e ellipse average para a melhor combinacéo de variaveis
em uma férmula discriminante de Fisher, obtendo uma area
abaixo da curva ROC de 0,910®. Entretanto, os autores pude-
ram verificar que varias férmulas discriminantes com a inclu-
sdo de diferentes parametros obtiveram resultados satisfato-
rios e muito semelhantes. Empregando o mesmo método, e 0s
parédmetros ellipse modulation, the number, average thickness
e ellipse average, Lauande-Pimentel et al. obtiveram uma area
abaixo da curva ROC de 0,930, sensibilidade de 90,4%, especi-
ficidade de 82,4% e acurécia de 85,9% no diagnostico do
glaucoma com a polarimetria de varredura a laser®™. Outros
autores também propuseram férmulas discriminantes lineares
para o GDx*%-20),

A diferenca dos resultados obtidos por cada grupo pode
ser explicada pelos critérios de inclusdo e caracteristicas da
populacdo glaucomatosa. Apesar de alguns especialistas
considerarem a inclusdo de caracteristicas do disco éptico
como Vviés na selecdo de pacientes glaucomatosos em proto-
colos de imagem®@?, nés optamos por assim fazé-lo para dimi-
nuir a inclusdo de pacientes suspeitos no grupo normal ba-
seando-se apenas no exame de campo visual, um exame que
apenas é alterado tardiamente no glaucoma®?. Além do mais,
em estudos anteriores com o GDX, a aparéncia do disco 6ptico
foi utilizada como critério de inclusdo®"19,

Concluindo, a combinacgéo de dois ou mais fatores em uma
funcdo discriminante aumenta a capacidade da polarimetria de
varredura a laser de discriminar entre olhos normais e glauco-
matosos. Além disso, estamos oferecendo um novo método
(analise logistica multivariada) com eficacia semelhante a fun-
c¢ao linear. Entretanto, como a férmula por nos criada foi tes-
tada na mesma populacdo de onde foi derivada, e porque a
nossa populacdo glaucomatosa apresentava dano glaucoma-
toso moderado, estudos futuros com outras amostras e com
dano glaucomatoso inicial sdo necessarios para confirmar a
aplicabilidade dos nossos achados.
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ABSTRACT

Purpose: To test the ability of the scanning laser polarimetry
to discriminate between normal and glaucomatous eyes.
Methods: One-hundred and twelve patients with primary
open-angle glaucoma and 88 normal individuals were enrolled
in the study. All individuals underwent a complete ophthalmic
evaluation, a 24-2 full threshold Humphrey visual field and a
GDx examination. Cutoff points were selected, ROC curves
were created, and the sensitivity (Se) and specificity (Sp) were
calculated for each individual GDx parameter. Finally, a multi-
variate logistic analysis was developed in order to achieve a
better Se/Sp ratio for the diagnosis of glaucoma. Results: The
best GDx individual parameters were: the number (Se: 79.5%%,
Sp: 81.8%, area under the ROC curve: 0.870), maximum modula-
tion (Se: 83.0%, Sp: 76.1%, area under the ROC curve: 0.842)
and ellipse modulation (Se: 65.2%, Sp: 88.6%). The multivaria-
te logistic analysis resulted in an area under the ROC curve of
0.920 (Se: 85.7%, Sp: 90.9%). Conclusions: The combination
of 2 or more parameters in a multivariate logistic analysis
increases the ability of scanning laser polarimetry to discrimi-
nate between normal and glaucomatous eyes.

Keywords: Optic disk; Glaucoma/diagnosis; Lasers; Diagnos-
tic techniques, ophthalmological
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