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Resumo

O glaucoma é uma neuropatia otica progressiva, geralmente associada a um aumento da
pressao intraocular (PI0), que resulta em danos estruturais na cabeca do nervo ético (CNO) e
perda funcional do campo de visdo. O diagndstico precoce das alteracdes da CNO é de
extrema importancia, ja que estas alteracdes antecedem, muitas vezes, a perda de visao.

Em pacientes considerados normais verificou-se que o anel neurorretiniano obedece a um
padrao especifico em termos de largura. A borda Inferior é a mais larga, seguida da borda
superior, da borda nasal e, por fim, a borda temporal. Este padrao é codecido como regra
ISNT sendo muito utilizado na avaliacdo da CNO. Mais tarde, verificou-se que a regra ISNT
também se aplica a espessura da camada das fibras nervosas da retina (CFNR) em individuos
normais. Como a diminuicao de espessura da CFNR pode ser um sinal de glaucoma, violacdes da
regra ISNT na CFNR podem indicar uma alteracao morfologica glaucomatosa.

A grande variabilidade do bordo nasal levou ao aparecimento das variantes da regra ISNT, todas
elas sem o envolvimento do bordo nasal. Tem sido bastante estudada a prevaléncia da regra ISNT
e as suas variantes numa populacao normal. Apesar disso, verifica-se uma grande discrepancia
na aplicacdo da regra ISNT entre os varios estudos. Estas discrepancias baseiam-se
essencialmente nas marcagdes do anel neurorretiniano e nos métodos utilizados.

O objetivo principal deste trabalho consiste em estudar a prevaléncia da regra ISNT numa
populacdo normal. De uma forma mais especifica consiste em estudar diferentes formas de
anotacao e medicdo e perceber o impacto que estas tém na validade da regra ISNT e suas

variantes.

Palavras-chave

ISNT, Glaucoma, Cabeca do nervo otico, Anel neurorretiniano, CFNR
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Abstract

Glaucoma is a progressive optic neuropathy, usually associated with increased intraocular
pressure (IOP), which results in structural damage to the optic nerve head (ONH) and
functional loss of the field of vision. The early diagnosis of ONH changes is extremely
important, since these changes often precede loss of vision.

In patients considered normal, it was verified that the neuroretinal ring obeys a specific
pattern in terms of width. The inferior border is the largest, followed by the superior border
of the nasal border, and finally the temporal border. This pattern is known as the ISNT rule
being widely used in CNO's evaluation. Later, it was found that the ISNT rule also applies to
the thickness of the retinal nerve fiber layer (RNFL) in normal individuals. As the decrease in
the thickness of the RNFL may be a sign of glaucoma, violations of the ISNT rule in the RNFL
may indicate a glaucomatous morphological change.

The great variability of the nasal border led to the appearance of variants of the ISNT rule, all
without the involvement of the nasal joint. The prevalence of the ISNT rule and its variants in
a normal population has been well studied. Despite this, there is a large discrepancy in the
application of the ISNT rule among the various studies. These discrepancies are essentially
based on neuroretinal ring markers and the methods used.

The main objective of this study is to study the prevalence of the ISNT rule in a normal
population. In a more specific way, it consists in studying the different forms of annotation
and measurement and understanding the impact they have on the validity of the ISNT rule

and its variants.
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Capitulo 1 - Introducao

0 olho humano é um 6rgao sensorial responsavel por receber 80% da informacao sensorial. As
estruturas oculares mais relevantes neste processo visual inicial estdao acessiveis a radiacao
otica pelo que podem ser analisadas recorrendo a diferentes métodos oftalmicos de
diagnostico. Numa observacdao de fundoscopia de baixa magnificacdo de um olho normal
(Figura 1.1) é possivel diferenciar estruturas como a fovea (FAZ), as fibras nervosas da retina

(F), a cabeca do nervo 6tico (D, N e C), e uma rede vascular de veias e artérias (V e A). [1,2]

A zona foveal avascular (FAZ) € uma zona retiniana com 0.5 mm de diametro (1.5 graus de angulo
visual) que apresenta em média uma densidade de 161900 cones/mm2 e onde os bastonetes
estao praticamente ausentes, aumentam a sua densidade para a periferia. Quer os cones quer
os bastonetes, e ainda algumas células ganglionares, sao as células recetoras responsaveis pelo

processo de conversao de luz em sinais elétricos conhecido como foto-transducao[3].

O sinal elétrico pos-receptoral € ainda processado na retina por um conjunto de células
retinianas e abandona a retina pelos axonios nao mielinizados das células ganglionares
formando a camada de fibras nervosas da retina (CFNR). Estas fibras nervosas (Figura 1.1 F)
convergem para a cabeca do nervo 6tico (CNO) e ao atravessarem a lamina crivosa recebem
mielina. As fibras terminam nas células do corpo geniculado lateral onde é concluida a

organizacao percetual do sinal em 3 canais oponentes.

A cabeca do nervo 6tico é constituida por uma estrutura designado por anel neurorretiniano
(ANR) formada apenas pelas fibras nervosas da retina. Na zona central apresenta uma regiao

sem fibras nervosas que corresponde a escavacéao otica (Figura 1.1).

Como forma de avaliacdo clinica da CNO, Jonas [4] observou pela primeira vez a existéncia de
um padrao da proporcao das dimensdes do ANR denominado como regra ISNT. Segundo esta
regra a largura do ANR obedece a um padrao onde o bordo inferior (I) € o mais largo, seguido
pelo bordo superior (S), depois pelo bordo nasal (N) e, por fim, o bordo temporal (T).
Recentemente, verificou-se que a regra ISNT também se aplica a espessura da CFNR em
individuos normais. O nao cumprimento da regra ISNT quer em CFNR como no ANR pode
indicar uma alteracao morfoldgica glaucomatosa [5]. Existem varios estudos sobre a validade
da regra ISNT tanto em ANR como na CFNR [5, 6,7]. No entanto, estes estudos apresentam
resultados bastante discrepantes entre si quer na validade da regra numa populacao normal,
quer na sua capacidade de distinguir normais de nao-normais. Adicionalmente, a literatura
considera diferentes formas de medir a regra ISNT no ANR mas nao existe nenhum estudo

comparativo para uma mesma populacao.
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Este trabalho tem como objetivo fazer esse estudo comparativo da regra ISNT no ANR e a
avaliacao da validade da regra e suas variantes tanto na ANR como na CFNR numa populacao

normal.

Figura 1.1: Imagem de fundo do olho normal com identificacao das estruturas e trajeto de fibras nervosas.
FAZ-Zona foveal avascular; D-Margem externa do anel neurorretiniano; C-Escavagao otica; N- Anel

neurorretiniano; F- Trajeto das fibras nervosas; V-veia; e A- Artéria.

1.1  Metodologias imagiologicas

Para avaliar a CNO no contexto da regra ISNT sao referidas varias metodologias imagioldgicas.
Nomeadamente, a retinografia [2,4,5,8-12], tomografia de coeréncia otica

(OCT) [1,5,13-16], tomografia de varrimento a laser confocal (cSLT) [16-20], e oftalmoscopia de
varrimento a laser confocal (cSLO) [18]. Nas seccoes seguintes faz-se uma breve descricao

destas metodologias imagioldgicas.

1.1.1 Retinografia

A aquisicao de uma fotografia do fundo ocular é designada de retinografia. Estas imagens tém

como principal vantagem serem de alta resolucao e com um campo visual alargado (Figura 1.2)

Além disso a sua aquisicao resulta de um exame simples, indolor, rapido, e que regra geral
ndo necessita de midriaticos. [3] Através da retinografia pode observar-se varias estruturas
retinianas tais como a fovea, CNO e a vasculatura retiniana. Desta forma é possivel detetar
potenciais desvios da condicdo normal, assim como qualquer alteracao morfoldgica de doencas

especificas, tais como retinopatia diabética, glaucoma, degenerescéncia macular ligada a idade

2
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e oclusoes de veias retinianas. [3] Como a retinografia € um registo imagioldgico que permite
0 armazenamento e uma analise posterior, é especialmente (til no controle de progressao das

doencas oculares. [3]

A aquisicao é feita normalmente com luz branca de forma a obter imagens coloridas. A retino
grafia monoscopica € o modo mais comum de aquisicdo [21]. No entanto existem outras opgoes
imagiologicas que expandem as capacidades de diagnostico. Nomeadamente, imagens
monocromaticas com filtros de diferentes intervalos espetrais, imagens de angiografia por
fluorescéncia, imagens por auto-fluorescéncia, imagens “wide-field”, e imagens

estereoscopicas.

Figura 1.2: Retinografia ndo-midriatica.

1.1.2 Tomografia de coeréncia ética (OCT)

A tomografia de coeréncia o6tica (OCT) € um método imagiologico, capaz de produzir imagens
em corte transversal de alta-resolucao de tecido ndo-homogéneo e dispersivo. [3, 22] O OCT é
baseado na interferometria de baixa-coeréncia, onde os sinais refletidos das varias camadas de

tecidos, sao adquiridos ao longo de um determinado periodo temporal (Figura1.3).

As medicodes da luz refletida produzem um scan designado de A-scan (Figura 1.4 (a)). Quando o
feixe otico incidente percorre o tecido a analisar, os sinais refletidos podem ser representados
como uma funcao da profundidade (direcado zz) e da posicao transversal (direcao xx). Obtém-se

assim uma seccao transversal bidimensional, designada de B-scan. (Figura 1.4 (b)). Finalmente
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pode-se obter uma representacao tridimensional do tecido a observar através do emparelha-

mento das varias seccdes transversais B-scan (Figura 1.4 (c)).

echo time delay

TN SR

tissue

Figura 1.3: Exemplo do funcionamento do OCT como uma técnica de “bidpsia ética”. (Adaptado de [3])

1D 2D 3D
axial (z) scanning axial (z) scanning axial (z) scanning
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backscattered intensity /
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Figura 1.4: Representacao dos varios varrimentos do OCT. (a) Sinal de luz refletida de um varrimento axial
na direcao zz (A-scan). (b) Varrimento bidimensional numa retina humana saudavel (B-scan).(c)
Varrimento tridimensional de uma retina saudavel com a sobreposicao da retinografia (C-Scan).
(Adaptado de [3])

0 OCT tem varias caracteristicas que o tornam particularmente Gtil em pratica clinica. E uma
técnica nao-invasiva, com uma penetracdo relativamente grande do tecido bioldgico. A
intensidade da luz usada é relativamente baixa, e nao requer uma preparacao especial por
parte do paciente. [3] Além disso, permite uma aquisicao rapida das imagens, com a
possibilidade de efetuar medicdes quantitativas em tempo real. Estas medicdes tém uma boa
reprodutibilidade e uma capacidade elevada no diagnostico e seguimento de patologias. Todas
estas caracteristicas tornam o OCT numa das melhores técnicas imagioldgicas na analise do

polo posterior ocular e em particular da CNO. (Figura 1.5). [1,5,13-16]
4
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Figura 1.5: Exemplo de um B-scan da CNO. (Adaptado de [13])

1.1.3 Dispositivos de varrimento a laser

Os dispositivos de varrimento a laser sao um tipo de metodologias imagiologicas que se baseiam
num mesmo método: Durante a aquisicdo, um feixe laser focado varre o tecido de forma
pontual e sequencial. Em cada posicdao de varrimento, o sinal de luz laser que é retro
difundido passa por um furo estenopeico confocal sendo adquirido por um detetor. Enquanto é
efetuado o varrimento do tecido observado, o detetor grava uma distribuicao da intensidade
que é depois convertida numa imagem resultante (Figura 1.6). Estes métodos imagioldgicos
permitem a analise estrutural da topografia da CNO. [3]

confocal pinhole
aperture

IA' laser

B
beam

o

splitter &3
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detector
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Figura 1.6: Configuracao geral de um dispositivo de varrimento a laser confocal. (Adaptado de [3])
Oftalmoscopia por varrimento a laser confocal (cSLO)

De forma complementar a retinografia, o cSLO é também usado na imagiologia do fundo ocular.
A maior diferenca entre uma retinografia e cSLO reside no processo de aquisicao das imagens.
Na retinografia é adquirida uma imagem completa com um determinado campo de visao num

Unico disparo. No cSLO a observacéo é feita ponto-a-ponto (ver Figura 1.7). O cSLO tem sido
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amplamente usado no estudo da CNO. [1] Na Figura 1.8 temos uma imagem da CNO adquirida

por cSLO.
laser
confocal
pinhole

= filter 'aperture

telecentric pinhole
patient optical system mirror
—

detector

\6 l l Xy-scanner

Figura 1.7: Configuracédo o6tica de uma cSLO. (Adaptado de[3])

Figura 1.8: Imagem da CNO adquirida por um cSLO. (Adaptado de [1])

Tomografia de varrimento a laser confocal (cSLT)

A cSLT permite uma observacao e quantificacao tridimensional das estruturas do olho humano.
E principalmente usada na analise do polo posterior e na analise da topografia da CNO. Esta
metodologia imagiologica é particularmente Util no diagnostico e controle da progressao do

glaucoma. [3]

A ¢SLT usa uma abertura estenopeica confocal para a aquisicao de seccbes transversais oticas.
Para tal, uma série equidistante de imagens bidimensionais de seccao transversal do objeto a
visualizar, sdo adquiridas através de um desvio passo-a-passo do plano focal do feixe laser de
varrimento ao longo do eixo dtico (direcado zz) (Figura 1.9 (a)). Para cada coordenada (x,y) da
imagem observada, um conjunto de valores de refletancia, designado de perfil z é obtido. Se
a estrutura ocular observada apenas tem uma superficie refletiva, o perfil z tem a forma de

um sino (representado na Figura 1.9 (b)). O valor maximo indica a posicdo na direcdo zz da

6
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superficie refletora na coordenada (x,y), sendo que o perfil da superficie é obtido pelo maximo
de todos os perfis z das imagens individuais (Figura 1.10 (a)). A soma de todos os valores de
intensidade para cada par de coordenadas (x,y) ao longo da direcao zz resulta numa imagem de

refletancia (Figura 1.10 (b)). A partir destas imagens obtém-se os parametros necessarios

para avaliar a CNO. [3] A cSLT foi usada em varios estudos da regra ISNT [16-20,23]
l(x,y)

z profile

Figura 1.9:Corte esquematico de um objeto 3D através da tomografia de varrimento a laser confocal (b)

Representacao dos pontos da imagem em cada plano focal. (Adaptado de [3])

elevated depressed

(a) (b)
Figura 1.10: (a) Topografia bidimensional da CNO. (b) Imagem de refletancia da CNO. (Adaptado de [3])

1.2 A cabeca do nervo 6tico

A cabeca do nervo otico (CNO) contém os axdnios das células ganglionares retinianas
provenientes dos fotorreceptores agrupadas em bainhas, vasos sanguineos, tecido de suporte
glial e tecido conjuntivo. [24, 25] A CNO pode ser dividida anatomicamente em quatro partes
(Ver Figura 1.11). A primeira camada é designada de camada superficial composta pelas fibras
nervosas das células ganglionares. Esta camada tem como limite anterior o ponto onde as fibras
nervosas entram em contacto com o humor vitreo. O limite posterior é definido
histologicamente como a zona onde as bainhas das fibras nervosas se desviam em 90°

relativamente ao plano da retina e atingem a zona da corodide. A segunda camada da CNO é
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chamada de camada pré-laminar, e consiste no segmento indistinto dos axénios rodeados pela
retina externa, pela regido coriocapilar e a coroide. A terceira camada, designada por
camada laminar, esta contida na lamina crivosa. Nesta regidao as bainhas dos axdnios
envolvidas pela glia sdo confinadas aos poros relativamente rigidos das placas esclerais
laminares. Por fim, vem a camada retrolaminar. Nesta regidao a espessura é duplicada pela
presenca de oligodendrocitos mielinizantes. [26]

Os termos CNO e disco otico sao usados de forma quase indistinta e referem-se a todas as
estruturas que se estendem desde a camada superficial até a lamina crivosa. O disco otico, ou
CNO, é uma estrutura oval que contém um anel periférico constituido principalmente por tecido
neuronal (assim como vasos sanguineos e células de suporte), designado de anel neurorretiniano.
No centro, existe uma depressao onde nao existe tecido neuronal, designada de escavacao
(Figura 1.11).
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Figura 1.11: Seccao meridional esquematica da CNO. (1a) membrana limitante interna da retina, (1b)
membrana limitante interna de Elschnig, (2) menisco central de Kuhnt, (3) border tissue de Elschnig, (4

border tissue de Jacoby, (5) tecido intermediario de Kuhnt, (6) porcao anterior da lamina crivosa, e (7
r

)
)
porcao posterior da lamina crivosa. (A) Camada superficial, (B) Camada prelaminar, (C) Camada Laminar e
(D) Camada Retrolaminar. Adaptado de [27]

O limite mais externo do disco 6tico é designado de margem do disco 6tico. Esta regido tem a
aparéncia de um anel esbranquicado e reflexivo também designado de anel de Elschnig ou
anel escleral (Figura 1.12). A margem do disco é uma construcao clinica que delimita o tecido
neuronal confinado na CNO [24], sendo a base de todas as avaliacdes quantitativas do anel
neurorretiniano por técnicas de fundoscopia. [25, 28] No entanto ainda nao é completamente

compreendida a relacao entre as estruturas anatdmicas observadas por fundoscopia da margem
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do disco otico. [24] Além disso, as estruturas anatomicas que definem a margem disco 6tico

nem sempre sao clinicamente visiveis. [25]

@) (b) (©)

Figura 1.12: (a) Imagem de fundo do olho normal, (b) Imagem de fundo do olho normal com a marcacao
da escavacao otica (letra C em fundo azul), do anel neurorretiniano (letras nr) e do anel de Elschnig

(setas azuis), (c) Desenho esquematico do disco dtico e respetivas marcacoes. [29]

As estruturas anatomicas que definem clinicamente a margem do disco 4tico sdo, o epitélio
pigmentar da retina (RPE), a membrana de Bruch (MB), a abertura da membrana de Bruch (AMB),
a coroide, a esclera, o border tissue de Jacoby, e o border tissue de Elschnig. Estas estruturas

estao representadas na Figura 1.11 e na Figura 1.13.
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Figura 1.13: Delineacao da CNO. (a) Imagem digital de uma representacao histologica horizontal central de
um olho normal de um macaco. (b) Ampliacdo do lado nasal. (c) Pontos principais histologicos. a-
Abertura da membrana de Bruch (AMB) (Ponto vermelho); b-insercao dos tecidos do border tissue de
Elschnig na membrana de Bruch, c-membrana de Elschnig; d-abertura do canal escleral anterior; e-
border tissue de Jacoby (que nesta regido aparece pigmentado); f- insercao laminar posterior; g-
abertura posterior do canal escleral; h-aspecto mais anterior do espaco subaracorideo; i-flange do MB,
neste caso estende-se centralmente para além do tecido de bordo, sem pigmentacao e sem estar coberto
pela RPE; j-RPE assente na membrana de Bruch.

(d) Tecidos principais coloridos da seguinte forma: amarelo, MB; azul escuro, tecidos limite do border
tissue de Elschnig; verde, esclera; vermelho, ramos de artérias ciliares posteriores; azul claro, espaco

supracoroideo. (Adaptado de [30])

O Epitélio pigmentar da retina (RPE) é a camada mais externa que compde a retina. E formada
por monocamada de células hexagonais que forma uma barreira fisiologica hematoretiniana
entre os vasos capilares da coroide e a retina neuronal. Cada olho contém cerca de 3,5 milhoes
de células do epitélio pigmentar. E responsavel por varios processos importantes como a
absorcao de luz que atravessa a retina, diminuindo assim o fenomeno de dispersao. A sua cor
escura advém da melanina. [31]

A membrana de Bruch (MB), também conhecida como lamina basal, € a camada mais interna
da cordide que se funde com a retina. A MB € uma membrana multilaminar, constituida por
uma camada elastica central, localizada entre duas camadas de colagénio. [32] A abertura da
membrana de Bruch (AMB) é definida como a terminacdo da membrana de Bruch ao redor da
CNO. Os axonios das células ganglionares nao atravessam a MB, é através da AMB que os
axoénios saem do globo ocular. [33]

A coroide constitui a UGvea posterior, é rica em células pigmentares, € uma membrana
nutritiva do olho devido a sua natureza vascular e tem ainda funcdo reguladora da
temperatura ocular. Esta localizada anteriormente a esclera e posteriormente ao RPE, através
da MB. E separada da esclera por um espaco denominado espaco supracoroideo que termina a
frente da insercao do musculo ciliar. [34] O border tissue de Jacoby ¢ uma fina camada de
astroglia que forma uma coluna em torno de toda a circunferéncia do canal corioretiniano.
Resulta do prolongamento do tecido de Kuhnt podendo estender-se até a abertura anterior do
canal escleral. Separa as fibras nervosas da coroide (Figura 1.11 e 1.13). [35]

A esclera é uma membrana fibrosa, muito resistente e que protege os tecidos intraoculares,
suporta a tensdao dos muisculos intraoculares e contribui para manter a forma ocular. A esclera
encontra-se coberta por uma capa densa de tecido conjuntivo denominada capsula de Tenon,
com uma grande quantidade de fibras elasticas. A sua porcao posterior é perfurada pelo nervo
otico e pela entrada e saida dos vasos sanguineos e nervos ciliares (lamina crivosa). [34]

O border tissue de Elschnig é uma estrutura anelar de tecido conjuntivo que estando presente,
separa a coroide do border tissue de Jacoby. Tem uma juncao superior com a membrana de Bruch

€ uma juncao posterior com a esclera podendo estender-se até a abertura posterior do canal. E

10
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composto por colagénio denso com muitas fibras gliais e elasticas e algum pigmento. Aparece
com mais frequéncia no lado temporal do que no lado nasal (Figura 1.11 e 1.13). [28, 35, 36]

Por forma a simplificar a exposicao e seguindo o mesmo raciocinio de outros autores assume-se
no resto do texto a expressao border tissue como sendo o conjunto dos border tissue de Jacoby e
de Elschnig. Este border tissue cobre a parte mais interna da coroide tendo uma juncao superior

com a MB e uma juncao inferior com a parte mais interno-superior da esclera (ver Figura 1.13).

1.2.1 Anatomia do disco 6tico: Colocalizacdao imagioldgica

Com base em reconstrucdes histomorfométricas tridimensionais e imagens de OCT, definiram-se
trés caracteristicas para se caracterizar a anatomia da margem do disco otico. [28]

A primeira caracteristica € uma abertura do canal neuronal (NCO), que é a abertura da
membrana de bruch (AMB) (indicado pelas setas pretas na Figura 1.14 a). E através desta
abertura que os axonios das células ganglionares da retina passam para entrar nas secoes
coroidais e esclerais. [28]

A segunda caracteristica € o de um canal neuronal, que é a via axonal através das paredes
oculares. O canal neuronal comeca na NCO e prolonga-se através de uma componente
coroidal, limitada em ambos os lados pelo border tissue (Figura 1.14 a), Cabeca de setas).
Além da componente coroidal, o canal neuronal tem um componente escleral, ligado a cada
lado pela parede interna da esclera. O canal neuronal termina onde o nervo 6tico deixa o
olho. [28]

A terceira caracteristica, implica que o que o clinico observa como sendo a margem do disco
otico, nao resulta de uma estrutura anatomica Unica mas sim variavel, podendo ser definida
pela AMB, AMB em conjunto com o border tissue, apenas o border tissue, ou pela abertura do
canal escleral anterior. [25, 28] A membrana de Bruch pode ainda estender-se internamente
para além da sua juncdo com o border tissue criando uma saliéncia. Esta saliéncia da

membrana de Bruch pode ou nao ser pigmentada. [28]

Figura 1.14: Arquitetura do canal neuronal com a representacao do NCO e o border tissue numa(a)
Seccao histologica e uma (b) colocalizacao de um B-Scan de OCT. As setas pretas e brancas representam
a AMB na seccéo histologica e no B-scan de OCT, respetivamente. As cabecas de setas pretas e brancas

delimitam o border tissue (Adaptado de [28])

11
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Foi proposta a existéncia de trés configuracdes principais do border tissue, nomeadamente, a
obliqua interna, a obliqua externa e a nao-obliqua. Estas configuracoes dependem da
conjugacdo anatémica da AMB, border tissue e abertura do canal esclera anterior. [25, 28]

Na configuracao obliqua interna o border tissue prolonga-se internamente a abertura escleral
anterior de encontro a membrana de Bruch [28], de tal forma que a esclera subjacente nao é
clinicamente visivel (Figura 1.15 (a) e 1.16 (a)). [25]

Na configuracao obliqua externa o border tissue prolonga-se externamente a esclera afastando-
se do canal neuronal até a sua juncao com a membrana de Bruch (Figura 1.15 (b) e 1.16 (c)).
[25]

Finalmente na configuracao nao obliqua o border tissue é perpendicular ao plano clinico de
observacao (Figura 1.16 (d). [25]

De referir que nas Figuras 1.15 e 1.16 (b) aparece representada a saliéncia de Bruch. Este
tipo de saliéncia pode aparecer quer numa configuracao obliqua interna (mais comum) quer
numa configuracdo obliqua externa (menos comum). [25] Nao se encontra referenciado na

literatura este tipo de saliéncia na configuracao nao-obliqua.

Figura 1.15: Representacao esquematica das configuragdes do border tissue, a sua relacdo com a saliéncia
pigmentada ou nao pigmentada da membrana de Bruch, e a margem do disco observado clinicamente. (a)
Configuracao obliqua interna. A imagem mostra uma representacao clinica do disco ético (parte superior)
e uma seccao transversal da cabeca do nervo otico (parte inferior). 1, esclera; 2, coroide; 3, epitélio
pigmentar da retina com membrana de Bruch; 4, border tissue; 5, limite do canal neuronal; 6, pigmento
na superficie da membrana de Bruch; e 7, membrana de Bruch. Lado esquerdo: a membrana de Bruch
pigmentada corresponde ao halo de pigmento no lado esquerdo da margem do disco. Lado direito:
representa-se a regiao da membrana de Bruch nao pigmentada; ocorre um crescente branco interno ao
halo do pigmento na margem do disco, que corresponde a porcao pigmentada da membrana de Bruch.
(b) Configuracdo obliqua externa. A legenda é de acordo com o esquema em (a). Lado esquerdo: a
membrana de Bruch é totalmente pigmentada e nao se estende além da terminacao do border tissue. A
extensao dessa membrana de Bruch corresponde a um crescente externo de pigmento na margem do
disco que é interno a terminacao do epitélio pigmentar da retina. A porcao do border tissue que é
interna ao final da membrana de Bruch (AMB) pode ser clinicamente reconhecivel como uma zona

refletiva interna se nao houver pigmento na sua superficie. Se houver pigmento na superficie do border

12
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tissue, ocorre um crescente pigmentado que é posterior ao plano do epitélio pigmentar da retina. Este
crescente pigmentado é mostrado em ambos dos lados do disco como um cinza mais claro. Lado direito: a
membrana de Bruch nao pigmentada prolonga- se internamente sobre o border tissue, resultando num
crescente refletivo que é interna a membrana de Bruch pigmentada. Novamente, o border tissue
pigmentado (cinza mais claro) prolonga-se internamente ao crescente refletivo. [28]
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Figura 1.16: Representacao esquematica das configuragdes do border tissue. (A) obliqua in- terna, (B)
obliqua interna com saliéncia da membrana de Bruch, (C) obliqua externa, (D) Nao- obliqua. Neste caso
o border tissue é perpendicular em relacao a abertura escleral. Por simplicidade, o epitélio pigmentar da

retina que cobre a membrana de Bruch nao é mostrado. Adaptado de [25]

A obliquidade do border tissue exibe uma variabilidade regional ao redor do disco ético, com
a maioria dos sujeitos normais ou glaucomatosos a exibirem 2 ou 3 configuracées diferentes
(Figura 1.17). A configuracdo mais comum, a obliqua interna, é observada principalmente nos
quadrantes nasal e superior, e é frequente a saliéncia da membrana de Bruch. A configuracao
de border tissue obliqua externa é menos comum, sendo observada com maior frequéncia nos
quadrantes temporal e inferior, tanto em sujeitos normais como glaucomatosos.

Foi proposto que esta configuracao de border tissue aparece devido ao percurso dos axonios
das fibras nervosas ao longo da esclera. Na configuracao obliqua externa é menos comum a
existéncia de uma saliéncia de Bruch. [25] A configuracao de border tissue menos frequente é
a nao-obliqua, (Figura 1.17). [25, 28]

Glaucoma Control W ervaly Otingue
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Figura 1.17: Graficos polares da frequéncia das configuracbes do border tissue para sujeitos com
glaucoma e normais (control). A distancia da origem a cada hora do reldgio representa a frequéncia de

cada configuracao. Adaptado de [25]
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1.2.2 Delimitacdo da margem do disco 6tico: colocalizacdo imagiolégica

Com base na colocalizacdo imagioldgica de retinografias e OCT, podem-se retirar duas
conclusdes. Primeiro, a delimitacdo da margem do disco ético em retinografias depende da
relacdo anatomica entre o border tissue, a membrana de Bruch, e a abertura do canal escleral
anterior.

Segundo, a margem do disco 6tico delimitada em retinografias nao coincide com a margem do

disco otico delimitada pelo OCT.

Quando o border tissue tem uma configuracdo obliqua interna e existe uma saliéncia da
membrana de Bruch, a terminacdo da AMB define o limite do disco 4tico clinicamente visivel
[28] (Figura 1.15 (a) e 1.16 (b)). Nos casos em que o tecido da borda apresenta uma
configuracdo obliqua externa e a membrana de Bruch termina antes do border tissue (Figura
1.16 (c)), a margem do disco otico localiza-se na AMB, no border tissue, no inicio da abertura
do canal escleral anterior, ou numa combinacao destas estruturas anatomicas. [28]

De referir no entanto que estas consideracées do limite da margem do disco nao sao
consensuais. Independentemente da configuracao do border tissue, o local onde a membrana
de Bruch termina é potencialmente o local mais consistente para quantificar o bordo externo
do anel neurorretiniano. [25] E segundo esta premissa que o OCT marca a delimitacao da

margem do disco otico. [25]

No entanto, ao longo dos varios estudos, constatou-se que existem bastantes discordancias entre
a marcacdo do disco 6tico em retinografias e as delimitagées obtidas em OCT. [28] Esta

situacao esta ilustrada nas Figuras 1.18 e 1.19.

A Figura 1.18 mostra um disco 6tico glaucomatoso. O conjunto dos pontos verdes corresponde a
delimitacdo da margem do disco otico observada clinicamente. A marcacao é efetuada tomando
como referéncia o anel escleral de Elschnig. Normalmente, assume-se a zona mais interna do
anel escleral de Elsching como sendo a margem do disco otico. [8] Os pontos vermelhos
correspondem a delimitacdo da margem do disco otico dada pelo OCT. Na maioria das vezes e

dependendo da regiao em causa, os dois tipos de delimitacao nao coincidem. (Ver Figura 1.18).
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(b)

() (d)

Figura 1.18: (a) Retinografia do disco 6tico com escavacao localizada e aparentemente muito pouca ou
nenhuma borda neurorretiniana remanescente no setor inferotemporal. (b) Posicbes clinicas da margem
do disco 6tico (DM) obtidas a partir do exame de fotografias estéreo (verde) e posicoes projetadas da AMB
(vermelho) obtidas em exames OCT. (c) B-scan correspondente a insercdo c. (d) B-scan correspondente a
insercao em d. Na seccao inferotemporal (c e C), a AMB é externa a DM. Neste quadrante, o OCT deteta
border tissue que é clinicamente evidente na fotografia, mas opta por marcar na AMB. Na seccdo nasal

(d e D), a AMB € interna a DM e o OCT deteta uma borda mais estreita do que clinicamente aparente.

A Figura 1.19 exibe um disco otico de um alto miope. Nesta situacdo mais extrema, € visivel
uma clara desfasagem entre as delimitacoes existentes entre o que se observa clinicamente e

o resultado dado pelo OCT em termos de delimitacdo de margem do disco dtico.
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(a) (c)

Figura 1.19: Anatomia da margem do disco num olho esquerdo humano miope através de OCT.

Retinografia da CNO; a linha branca marca a localizacao do B-scan mostrado em (c). Colocalizacao da
margem do disco (pontos azuis e verdes) com a delineacao do OCT baseada nos AMB (pontos vermelhos).
Os pontos vermelhos delimitam a CNO. Os pontos azuis delimitam a abertura do canal escleral anterior.
Os pontos amarelos representam a extensao do border tissue. A seta verde em (c) mostra um vaso

coroidal no border tissue, que também esta indicado em (a). (Adaptado de [28])

Estes resultados permitem retirar uma conclusao importante. Qualquer avaliacdo do CNO
efetuada com base na delimitacdo da margem do disco otico irda depender muito do método
imagioldgico usado na medicao. Este resultado € particularmente importante na utilizacao da

regra ISNT.

1.2.3 Delimitacdo da escavacao otica

A escavacao otica normal é horizontalmente oval (diametro horizontal maior que o diametro
vertical). Esta forma oval da escavacdo e a forma oval vertical do disco otico explicam a
configuracao do anel neurorretiniano normal. Nomeadamente, numa situacao normal o anel
neurorretiniano é mais largo nas regides inferior e superior, em seguida € mais largo na regiao
nasal, sendo a parte temporal a mais estreita. Além da area, a escavacao otica é descrita
pela sua profundidade. Quanto maior a escavagao, mais profunda ela é. [37]

Na Figura 1.20 podemos observar um fundo do olho normal com a delimitacao da escavacao

otica, anel neurorretiniano e anel de Elschnig, efetuados neste trabalho.
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(@) (b)
Figura 1.20: (a) Imagem de fundo do olho normal e (b) a mesma imagem com a marcacao dos limites do

disco otico e escavacao.

Para uma maior precisao da delimitacdo do disco 6tico e da escavacao, alguns investigadores
consideram retinografias estereoscopicas. Este tipo de modalidade imagiologica permite uma
percecao de profundidade, sendo, portanto, uma vantagem consideravel, uma vez que o disco
otico e a escavacado sao estruturas anatomicas onde existe uma mudanca de curvatura. [36]
Alguns estudos no entanto afirmam que a avaliacio da CNO através de imagens
estereoscdpicas ndo aporta nenhuma vantagem. [5] Neste trabalho, optou-se pela delimitacao

destas estruturas anatémicas seguindo uma abordagem estereoscopica.

Sempre que a avaliacdo clinica é feita com recurso a fotografias deve-se ainda aferir a
discriminacdo cromatica. [38] Na literatura existem varias referéncias a dificuldade
apresentada por daltdnicos - em particular os protanopes - em detetar variacoes da cor da
pele. [9, 39-41] Nesse sentido, os examinadores que fizeram a delimitacao do disco e da
escavacao oOtica das imagens de retinografia usadas neste trabalho foram despistados para
deficiéncia da visdao das cores por anomaloscopia de Nagel. Todos os examinadores sao

tricromatas normais apos realizar o teste de anomaloscopia de Nagel (Ver Apéndices A, B e C).

1.3 Regra ISNT

O diagnostico precoce das alteracdes da CNO é de extrema importancia num diagndstico de
glaucoma, ja que estas alteracoes antecedem muitas vezes a perda de funcao visual. [5] Uma
das técnicas mais usadas na avaliacao do anel neurorretiniano é a regra ISNT. [11] Através da
analise de retinografias de individuos normais verificou-se que a largura do ANR obedece a um
padrao especifico [4]. Nomeadamente, a borda inferior () é a mais larga, seguida da borda
superior (S), da borda nasal (N) e, por fim, a borda temporal (T). Este padrao do ANR é designado

como regra ISNT, sendo definido como, [>5>N>T. [4, 42]

A regra ISNT descreve uma situacdo anatomica que é consequéncia da distribuicao das fibras

nervosas da retina a medida que saem do olho através da abertura do canal escleral. As fibras
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nervosas assumem um padrao arqueado a medida que convergem para a CNO, com a regiao
superior e inferior a terem um maior conjunto de fibras nervosas do que a regiao nasal e
temporal. Como a macula esta situada cerca de 0.5 mm abaixo do centro do disco 6tico
implica que um maior numero de fibras convergem para a CNO pela regiao inferotemporal do
que pela regido superotemporal. [8,43] Além disso, a morfologia da superficie interna da
lamina crivosa exibe poros de maior dimensao assim como maior densidade na regiao superior
e inferior do que na regiao nasal e temporal. [8] Finalmente, a regidao temporal do ANR
apenas recebe as fibras provenientes da zona macular, enquanto a regiao nasal recebe fibras
de outras zonas da retina. [4] Estes fatores permitem justificar anatomicamente a regra ISNT
[5].

As modalidades imagiologicas usadas no estudo da regra ISNT sdo a retinografia (monoscopica [5,
8, 9] e estereoscopica [2, 4, 11-13,43 ], OCT [1,5, 6, 12, 13, 15, 16, 44] e cSLO [2,16-20,23,
44].

Através de estudos histologicos também se verificou que a espessura da camada CFNR em in-
dividuos normais obedece a regra ISNT. [5,45,46] De forma a simplificar o texto, utiliza-se a
expressao regra ISNT em ANR quando se considera medidas feitas em retinografias e ISNT em
CFNR quando se considera medidas feitas em OCT. Como a perda de fibras nervosas na zona
superior e inferior do CNO é uma caracteristica estrutural do glaucoma, assume-se que desvios
da regra ISNT em CFNR possam ser um indicador importante desta doenca. [5] Tém sido varios
os estudos que procuram determinar se a regra ISNT em ANR ou ISNT em CFNR é (til ou nao
no diagnostico do glaucoma [1,5,16,20]. Em termos de retinografia, os resultados tém sido
bastante dispares. Alguns estudos confirmam a utilidade da regra ISNT em ANR e suas variantes
no diagnodstico do glaucoma [2,11] enquanto outros trabalhos ndao encontram utilidade na
regra ISNT. [10,42]. No caso da regra ISNT em CFNR os resultados sdao unanimes concluindo

que nao é (til no diagnéstico do glaucoma. [5,6,15-17]

Alguns investigadores afirmam que a regra ISNT nao é facilmente generalizavel a cada individuo
ja que os estudos iniciais usaram valores médios nas suas medicoes. [5, 42, 45, 46] Neste sentido
nao é certo qual a verdadeira percentagem de individuos normais que seguem a regra ISNT quer
em retinografias quer em OCT. [1,5] Foi proposto que o lado nasal (N) do ANR poderia ser uma
das razdes para que a regra ISNT em ANR apresente uma discrepancia de valores tao elevada
entre os varios estudos. A justificacao passaria pela insercao nasal dos vasos retinianos ao entrar

na CNO, o que pode complicar as medicoes efetuadas em retinografias. [5].

Assim, tém sido estudadas variantes da regra ISNT, pela remocao sucessiva de uma das larguras
do ANR. As variantes obedecem a mesma ordem de grandeza de larguras definida na regra ISNT.
As mais estudadas sdo a IST, IS e T. Neste uUltimo caso considera-se que a medida obedece a

variante T se o lado temporal for o mais pequeno independentemente dos outros lados I, S e
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N.[5] Assume-se neste trabalho que se dois quadrantes tém um valor igual entdo a regra ISNT

ou a sua variante é quebrada. [5,12]

1.3.1 Medicao da regra ISNT em retinografias

Inicialmente, a regra ISNT foi aplicada a imagens de fundo do olho. Para isso é necessario definir
os limites do ANR e os lados I,5,N e T. Existem duas formas de marcar a margem do disco 6tico
em retinografias. O método mais usado é considerando o bordo interno do border tissue como
sendo o limite externo do ANR [4,5,10]. Em alternativa, alguns trabalhos consideram o bordo
externo do border tissue como sendo o limite externo do ANR. [9,11] Apesar da primeira forma
ser a mais usada e consensual, nao foi encontrada justificacao na literatura para uma ou outra
forma de marcar o limite do disco otico. Por ser mais consensual na literatura, neste trabalho

segue a primeira forma para a delimitacao da margem externa do ANR.

Em termos de retinografia, a delimitacdo da escavacado oOtica é feita de acordo com duas
premissas. Seguindo a trajetoria e mudanca de curvatura dos vasos sanguineos [47]. Quando
nao existem vasos, avalia-se a mudanca de cor, contorno e curvatura como forma de perceber
o limite da escavacéo o6tica. [4,48] Estes dois critérios foram também os considerados neste
trabalho.

Para além da marcacdo do limite externo e interno do ANR é necessario medir as larguras
especificadas pelas letras I,5,N e T. Existem duas formas para se efetuar as medicoes. Por
meridianos, onde o comprimento de cada meridiano representa o valor da largura do ANR em
cada direcao I,S,N e T (Ver Figura 1.21 (a)). [2,5, 9,11,12] Existem trabalhos no entanto que
consideram quadrantes. Neste caso o ANR é divido de forma radial em 4 quadrantes, onde a
area de cada quadrante representa o valor do I,5,N e T. A divisao radial de cada quadrante é
definida por um angulo especifico (Ver Figura 1.21). [4, 19,43, 49, 50] O tamanho relativo entre

os quadrantes é explicado pela quantidade de CFNR que entra na CNO em cada umdeles.
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(d) (e) (f)

Figura 1.21: (a) Representacdo das formas de medicdo de I, S, N e T através de meridianos [5]. (b)-(f)
Representacao da medicao de I, S, N e T através de quadrantes. Em (b) e (c) O lado | e S tém 90°, o lado
N tem 116° e o lado T tem 64°. [4, 43] Em (d) o lado | e S tém 90°, o lado N tem 120° e o lado T tem 60°.
[49] Em (e) o lado | € S tém 80°, o lado N tem 110° e o lado T tem 90°. [19] Em (f) I,S,N e T tém 90°. [50]
(Adaptado de [4, 19,43, 49, 50])

Tipicamente, quando se fazem as medicées da regra ISNT ndo se leva em linha de conta a
desfasagem da posicao da fovea em relacdo a CNO que pode variar entre -7° a 20°.
Considerando a forma como as fibras da CFNR entram na CNO, este facto podera ter uma
importancia fundamental na exatidao das medidas efetuadas. [51] (Ver Figura 1.22) Este fator

nao é considerado em trabalhos previamente publicados.

Figura 1.22: Influéncia da marcacdo dos meridianos quando nao se considera o desvio da fovea

relativamente a CNO (lado esquerdo) e quando se efetua esta correcao (lado direito). (Adaptado de [51])

Finalmente, todas as medicoes sdo efetuadas considerando o centro de massa do disco otico.
Este tipo de procedimento é aceite em todos os trabalhos sobre regra ISNT. [5,12,42]. Contudo,
variacées normais em termos de tamanho e posicionamento do disco e escavacao podem existir

em CNO de individuos normais. [49]

Diversos fatores foram ja estudados no sentido de perceber qual a sua influéncia na
prevaléncia da regra ISNT numa populacdo normal. Nomeadamente, comprimento axial, area
do disco dtico, inclinacdo do disco 6tico, torcdao do disco dtico, angulo disco-fovea, raca e
sexo [12]. Mais recentemente avaliou-se a prevaléncia da regra ISNT em individuos normais
mas com mi- opia elevada(>6D). [44]. Verificou-se que discos 6ticos pequenos estavam
significativamente associados a uma maior prevaléncia da regra ISNT em ANR nas variantes IS,
IST, e ISNT. Para a regra ISNT em CFNR o angulo fovea-disco estava associado a uma maior
prevaléncia das variantes IS e IST. [44] Foi também verificado que quanto maior a area do

disco maior a possibilidade de a regra ISNT ser quebrada. [23]
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Verifica-se que apesar de existirem diversos trabalhos no estudo da regra ISNT, é dificil uma
correta comparacao entre eles. A principal dificuldade passa por existirem diversas formas de
medir a regra ISNT e suas variantes em ANR. Apesar disto, nao se encontrou na literatura nenhum

estudo que tenha abordado esta situacao.

1.4 Objetivos

Este trabalho tem como principal objetivo medir a prevaléncia da regra ISNT e suas variantes
numa populacdo normal em retinografias e em OCT. De forma correta, pretende-se
determinar as prevaléncias da regra ISNT e suas variantes quando sdo consideradas diversas
formas de medicdao numa mesma populacao normal, considerando as diferentes formas de

medir a regra encontradas na literatura.
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Capitulo 2 - Métodos

Este € um estudo prospetivo e transversal. Para todos os participantes foi entregue uma carta
explicativa do estudo (Apéndice D) e obtido um consentimento informado devidamente assi-
nado (Apéndice E). O estudo foi devidamente aprovado pela comissdo de ética da Universidade
da Beira Interior. (Apéndice F) Os participantes foram recrutados no Centro Clinico e Experi-
mental de Ciéncias da Visdo (CCECV). A amostra deste estudo foi constituida por 89 individuos,

caucasianos e africanos, com idades compreendidas entre os 18 e 28 anos.

Cada individuo foi sujeito a um exame optométrico (Apéndice G), que incluiu historial clinico
(Apéndice H), medicdo de AV de Snellen com a compensacao habitual, retinografia estereoesco-
pica (Non-Mydriatic Auto Fundus Camera, AFX-330, Nydek Co.Ltd), OCT (Spectralis HRA 1I-OCT,
Heidelberg Engineering, GmbH, Germany), Topografia e densiometria corneal (Pentacam HR),
Aberrometria (OPD-SCAN I, Nidek), Campimetria (SITA 30°-2, OCTOPUS 900 Perimeter, Haag-
Streit, USA), Biometria (LENSTAR LS 900, Haag-Streit, USA) e Tonometria (CT-800, Non-contact
tonometer, Japan). Os examinadores que fizeram a delimitacdo do disco ético e da escavacdo
otica foram avaliados para a visao das cores por anomaloscopia de Nagel (HMC-Anomaloskop,
modelo 47700, Heidelberg Engineering, GmbH, Germany). O estudo inclui apenas individuos

normais que obedecam a todos os seguintes critérios de inclusao, em pelo menos um dos olhos:
1. Idade> 18 anos.
2. AV compensada> 0.5 (escala decimal)
3. Equivalente esférico dentro do intervalo (-5a 5)D
4. Campimetria com perdas de fixacao <33% e falsos negativos e falsos positivos <20%

5. Sem historial de hipertensao ocular ou PIO superior a 21 mmHg (média de pelo menos

3 medicdes ou até se obter um padrado constante) [11].
6. Sem historial de uma doenca neurologica.
7. Sem historial de doencas oculares.
8. Sem alteracoes na CFNR (Valores ”borderline” sao aceitaveis)

9. Densidade corneal > 19 (escala greyscale) [52]

10. Quality score (Q) do OCT > 25
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Além dos critérios de inclusao definiu-se que se existisse assimetria na razao C/D entre os dois

olhos> 0.2 em caucasianos e> 0.6 entre Africanos, o individuo seria excluido do estudo. [5]

Apos aplicar os critérios de inclusdo e exclusao foram excluidos 20 individuos. Dos 69 individuos
selecionados procedeu-se a escolha de um dos olhos para o estudo. Sempre que possivel optou-
se pelo olho que apresentava a melhor qualidade, contraste e resolucao a nivel de retinografia,
mas sempre procurando um equilibrio entre os olhos direito e esquerdo presentes no estudo. A

Tabela 2.1 apresenta as caracteristicas demograficas dos individuos aceites neste estudo.

Caracteristica Resultado (W=09)
Idade (Anos) 22.03 =1.99
Fermninino, n %) 49 (71.01)
Raga, n (%)

Caucasiana &6 (95.75)

Africana 3(4,29)

Lateralidade, olho direito, n (%) 33 (47.82)
Equivalente esférico (D) -0.067x1.34
Récio Escavagdo/Disco 0,18+0.04
Espessura CFNR para cada didmetro (UM} 3.5 um 4.1 um 47 um
[emporal M, T 9,0 oh,8xH,0 o9 rENR
Masal 83,%+£12,3 68,7+9,4 58,779
Superior 133,7=13,1 114,1=11,8  99,8+10,0
Inferior 140,7=14,6  119,7=12,6  102,2+13,2
Global 108,1=7,7 02,1+6,1 80,1£5,7

(s resultados sdo expressos na forma media+ desvio padrao.

Tabela 2.1: Caracteristicas demograficas e espessura da CFNR para cada diametro dos individuos do estudo.
2.1 Avaliacao da espessura da CFNR

Para todos os individuos foi feita a aquisicdo das medicoes de OCT. Para as digitalizagdes foram
usados trés circulos de diametros diferentes para as medicoes peripapilares da CFNR. Os circulos
de digitalizagdo tinham valores de 3.5mm, 4.1mm e 4.7mm de didmetro. Todas as medicoes
foram executadas com intervalos radiais de 12°. O software proprio do sistema executa de forma
automatica a detecdo da CNO e fovea. Todas as medicoes sdo feitas tendo como referéncia o eixo
F-OHN. A segmentacao da membrana limitante interna e a camada da CFNR é feita de forma
automatica, sendo calculado em seguida a espessura média da CFNR nos quatro quadrantes
1,5,N e T. Os quadrantes tém uma divisao radial de 1(80°), 5(80°), N(110°) e T(90°). A Figura

2.1 exemplifica a medicao da espessura da CFNR.
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Figura 2.1: Exemplo de medicao da espessura da CFNR. Neste caso € usado um diametro de 35mm.

(Adaptado de [5])
2.2 Avaliacao de retinografias

Para cada individuo é efetuada a aquisicao da retinografia estereoscopica em ambos os olhos.
A imagem selecionada é analisada por cada um dos examinadores do estudo. No caso de haver

discrepancias entre examinadores, foi efetuada uma reunido de consenso de forma a atingir

uma unanimidade em relacao as marcacoes finais.

Para se efetuarem as delimitacdes da margem do disco 4tico e escavacao usa-se o software
livre ImageJ (Figura 2.2) em conjunto com um sistema dicoptico para observar as imagens de
retinografia em esteredpsia (Figura 2.3). Tanto a margem do disco 6tico como a escavacao sdao
marcadas com um conjunto de pontos segundo os critérios de marcacao estabelecidos

anteriormente (Ver Seccdo 1.3.1). Nesta fase também se procede a marcacao da fovea.

Figura 2.2: Fotografia do sistema dicoptico usado para as marcacées do disco e escavacao oticas.
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(@) (b)

Figura 2.3: (a) Retinografia antes da delimitacdo da fovea, CNO e escavacao (b) A mesma ima- gem com

a marcacao por pontos dos limites do disco 6tico e escavacdo usando o software livre ImageJ.

Para se efetuar a delineacao da escavacao e disco 6tico foi elaborado um algoritmo automatico
usando o programa MATLAB Version: 9.0.0.341360 (R2016a). Através dos pontos previamente
marcados e utilizando curvas S-pline, o algoritmo delineia as estruturas da escavacao e margem
do disco otico. O algoritmo permite ainda marcar qualquer quadrante ou meridiano desejado.
Permite além disso usar o eixo F-CNO como referéncia e estabelecer diversos pontos de
centragem dentro da area definida pelo disco 6tico. E sobre estas marcacdes que todas as

medidas ou calculos sdo executadas. (Ver Figura 2.4).

.

(a) (b)

Figura 2.4: (a) Detalhe de uma retinografia. (b) Resultado final da marcagao automatica dos quadrantes

usando um programa proprietario em MATLAB.

Para as retinografias estereoscopicas foram estabelecidas 30 formas diferentes de medicao da
regra ISNT e suas variantes, baseadas em 3 critérios, nomeadamente, Eixo, Centragem e
Divisdes.

O critério Eixo especifica se a medicao tem como referéncia a orientacdo do eixo F-CNO ou
um sistema de eixos vertical e horizontal designado de ortogonal. [44,51] O critério Centragem
especifica como é calculado o ponto central da CNO a partir da qual se efetuam as medicées.
Este ponto central pode ser definido pelo ponto de interseccao do eixo maior e eixo menor do
limite do disco 6tico [5,12]. Pode também ser definido pelo ponto de intersecdo do eixo maior

e eixo menor do limite da escavacao. Finalmente, pode ser calculado pelo centro de massa
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definido pelo limite interno e externo do ANR. Neste caso o ponto central depende da escavacao
e do disco otico simultaneamente. Nao existe referéncia na literatura sobre a influéncia de
diferentes formas de centragem na regra ISNT e suas variantes. O critério Divisées determina
se 0 ANR é dividido em quadrantes ou se se considera meridianos como forma de medicao de
I, S, N e T. Definem-se 4 formas diferentes de especificar os quadrantes, segundo uma divisao
radial,

D1, 1(90°), S(90°), N(116°), T(64°)[11],

D2, 1(90°), S(90°), N(120°), T(60°)[12],

D3, 1(80°), S(80°), N(110°), T(90°)[13],

D4, 1(90°), S(90°), N(90°), T(90°) [14].

A area de cada quadrante define o valor de I, S, N, e T. Define-se ainda uma quinta divisao
(D5) onde se considera apenas a largura dos meridianos como medida de |, S, N, T. [5] As 30
formas diferentes de medir a regra ISNT e suas variantes sao designadas por Fi,i =[1,...,30] e
vém detalhadas na Tabela 3.1. A figura 2.5 esquematiza todas as formas de medicdo da regra
ISNT e variantes avaliadas neste trabalho. Também neste critério ndo existe referénciasobre a

influéncia de usar diferentes divisoes na regra ISNT e suas variantes.
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Forma Centragem Divisoes Eixo
F1 Escavacdo 01 Ortogonal
F2 Ezcavacdo ) F-CHNO
F3 Escavacdo D2 Ortogonal
F4 Ezcavacdo D2 F-CHNO
F& Escavacdo D3 Ortogonal
F& Ezcavacdo D3 F-CHNO
Fr Escavacdo D4 Ortogonal
F8 Ezcavacdo D4 F-CHNO
F9 Escavacdo D& Ortogonal
F10 Ezcavacdo D& F-CHNO
F11 Disco dtco 01 Ortogonal
F12 Disco dtico D1 F-CHO
F13 Disco dtco D2 Ortogonal
F14 Disco dtico D2 F-CHO
F15 Disco dtico 03 Ortogonal
F16 Disco atico D3 F-CHO
F17 Disco dtico D4 Ortogonal
F18 Disco atico D4 F-CHO
F19 Disco dtico D5 Ortogonal
F20 Disco atico D& F-CHO
F21 Escavacdao-Disco otico 01 Ortogonal
F22 Ezcavacdo-Disco otico M F-CHNOD
F23 Escavacdao-Disco otico D2 Ortogonal
F24 Ezcavacdo-Disco otico D2 F-CHNOD
F25 Escavacdao-Disco otico 03 Ortogonal
Fi6 Ezcavacdo-Disco otico D3 F-CHNOD
F27 Escavacdao-Disco otico D4 Ortogonal
F28 Ezcavacdo-Disco otico D4 F-CHNOD
F29 Escavacdo-Disco otico D5 Ortogonal
Fa0 Escavacdo-Disco dtico D5 F-CHO

Tabela 3.1: Especificacao das diferentes formas de medir a regra ISNT e suas variantes.

e RS

F1 F2 F3
F4 F5 Fé

J ) ©)

. . . N
F7 F8 F9
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Figura 2.5: Representacao de todas as formas de medicao da regra ISNT e variantes descritas na Tabela

3.1, quando aplicada a retinografia da Figura 2.4. « representa a fovea, I-I, D-S, I-N,D-T.
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2.3 Analise estatistica

A analise estatistica foi efetuada usando o software SPSS version 22.0 (IMB Corp, Armonk, New
York, USA). Os dados foram analisados através de uma analise descritiva. A prevaléncia da

regra ISNT e suas variantes foi analisada em retinografia e OCT.
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Capitulo 3 - Resultados

Um total de 69 olhos normais foram selecionados para este estudo. A Tabela 2.1 mostra que
os individuos do estudo tinham uma idade média de 22.03+1.9 anos, um valor médio da razao

C/D de 0.18+0.04, sendo predominantemente de raca Caucasiana (95.75%).

A Tabela 3.2 mostra os valores de prevaléncia para a regra ISNT e suas variantes para todas
as formas definidas na Tabela 3.1 quando aplicadas as retinografias. A Tabela 3.3 mostra os
valores da regra ISNT e suas variantes, obtidos para a espessura da CFNR em trés diametros
diferentes de digitalizacao (01, 02 e 03).

Fi FZ__F3 F4& _F5 _F6___F7___FB___F9____FI0
BT 145 145 1,45 0,00 1,45 1,45 580 435 870 580
ST 55,07 60,87 26,09 30,43 50,72 5942 3478 M8 42,03 4103

IS 55,07 60,87 46,38 52,17 50,72 59,42 4638 4781 52,17 5362
T 9857 09857 50,00 4857 09857 9857 51,43 5000 54,29 5141

F11 F12 F13 F14 F15 F1é F17 F1d F19 Fd
[SNT 0,00 0,00 0,00 oo0 1,45 1,45 1594 1445 725 1,80
5T 59,42 63,77 1,88 28,99 52,17 63,77 39,13 6,23 39,13 4058

IS 59,42 63,77 52,17 5507 52,17 63,77 4638 4348 52,17 5017
T 9857 09857 62,86 57,14 0857 9857 5857 5704 47,14 5141

F21 F22 F23 F24 F25 F26 F27 F28 F29 Fid
[SNT 2,90 0,00 1,45 o0 o000 000 13,04 M5 725 5,80
5T 60,87 62,32 2899 2899 5507 63,77 42,00 403 40,68 39,13

IS 60,87 62,32 50,72 56,52 5507 63,77 4928 4928 52,17 5,17
T 9857 09857 57,14 52,86 0857 9857 57,04 5429 50,00 5143

Tabela 3.2: Prevaléncias da regra ISNT e suas variantes para cada forma de medida em retinografias. Os

valores vém em percentagem.

f 0z 03
T 50,72 39,13 30,43
ST 66,67 57,97 56,52

5 66,67 57,97 56,52
T 6812 55,07 44,93

Tabela 3.3: Prevaléncias da regra ISNT e suas variantes na medicao da espessura da CFNR. 01, 02 e 03 -
Medicao da espessura da CFNR com um circulo de diametro de digitalizacao de 3.5mm, 4.1mm e 4.7mm

respetivamente. Os valores vém em percentagem.

Considerando a regra ISNT em retinografias, as formas de medicao que obtiveram as
prevaléncias mais elevados foram a F17 e F18 com 15.94% e 14,94% respetivamente. Estes
valores sao muito inferiores quando comparados com 01, 02 e O3 com valores de 50,72%,
39,13% e 30,43% respetivamente.

Nove formas de medicao em retinografias obtiveram um valor de 0.00%. Foram estas as F4,

F11-F14, F22 e F24-F26. Quando se observa o grafico da Figura 3.1 é possivel observar que as
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Divisées D4 e D5 sao as que se destacam sobre as outras, independentemente do método de
Centragem ou Eixo. De maneira geral os valores de prevaléncia para qualquer forma de medicao

em retinografias sao muito baixos, quando comparados com os valores de 01, 02 e03.

Em contraste, no caso das variantes da regra IST e IS, os valores de prevaléncia em retinografias

sao mais elevados para todas as formas de medicao em retinografias e na espessura da CFNR.

Na variante da regra IST as formas de medicao mais elevadas sao as F12, F16, F22 e F26 com
valores de 63.77%, 63.77%, 62.32% e 63.77% respetivamente. Estes valores sdo muito proximos
quando comparados com 01, 02 e O3 onde se obteve 66.67%, 57.97% e 56.52% respetivamente.
As formas de medicao mais baixas sao as F3, F14, F23 e F24 com valores de 26.09%, 28.99%,
28.99% e 28.99% respetivamente. Importa referir que independentemente da forma de medi-
cao em retinografia, todas obtiveram valores mais elevados quando comparadas com as suas
equivalentes na regra ISNT. De notar também que apesar dos valores de 01, 02 e 03 terem au-
mentado quando comparados com os seus equivalentes na regra ISNT, sao as formas de medicao
em retinografia que exibem o maior crescimento. Isto parece indicar que a retirada da letra N
da regra ISNT tem maior impacto em medicdes efetuadas em retinografias do que na espessura
da CFNR. Quando se observa o grafico da Figura 3.2 observa-se varias alteracoes relativamente
ao grafico da Figura 3.1. As Divisbes D1 e D3 sdao as que mais sobressaem,
independentemente da Centragem ou Eixo. Segundo, sao estas Divisdbes que atingem os
valores mais proximos de O1, 02 e 03. Isto indica que sao as Divisdes D1 e D3 as que mais

beneficiam com retirada da letra N da regra ISNT.

Na variante da regra IS as formas de medicao mais altas sao as F12, F16, F22 e F26 com valores
de 63.77%, 63.77%, 62.32% e 63.77% respetivamente. As formas de medicdo mais baixas sao as
F7, F8, F17, F18, F27 e F28 com valores de 46.38%, 47.83%, 46,38% e 43.48%, 49.28% e 49.28%
respetivamente. As medidas de 01, 02 e O3 nao sofreram alteracdo quando comparados com
a regra IST, com valores de 66.67%,57.97% e 56.52% respetivamente. Observa-se no grafico da
Figura 3.4 que para todas as formas de medicao em retinografias os valores mais baixos antes
atingidos no grafico da Figura 3.2 para a regra IST aumentaram. As formas de medicdo D1 e
D3, assim como as medidas 01, 02 e O3 nao alteram os seus valores. Verifica-se que D1 e D3,
assim como as medidas 01, 02 e O3 nao sao influenciadas pela remocao da letra T. De forma
geral existe uma uniformizacao de valores de prevaléncia para todas as formas de medicao em
retinografias e medidas 01, 02 e O3 quando se remove a letra T e N da regra ISNT.

Na variante da regra T as formas de medicao em retinografias mais altas sao as F1, F2, F5, F6,
F11, F12, F15, F16, F21, F22, F25 e F26 obtiveram todas um valor de 98.57% de prevaléncia.
As duas formas de medicdo mais baixas sao as F4 e F9 com 48.57% e 47.14% de prevaléncia
respetivamente. As medidas de 01, 02 e 03 baixaram os seus valores de prevaléncia para
68.12%, 55.07% e 44.93% respetivamente. Quando se considera o grafico da Figura 3.4 verifica-

se os valores de espessura da CFNR tiveram a maior quebra para qualquer das variantes da regra
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ISNT, enquanto as formas de medicao baseadas nas Divisoes D1 e D3 obtiveram os seus valores
maximos proximos de 100%. As formas de medida baseadas nas Divisdes D2, D4 e D5 também
baixam os seus valores de prevaléncia mas sendo muito semelhantes aos das medidas 01, O2e
03.

Relativamente ao critério Centragem e considerando os graficos nas Figuras 3.1, 3.2, 3.3, 3.4,
verifica-se por inspecao visual que apenas na regra ISNT existe diferenca significativa,
nomeadamente os valores de prevaléncia sdao mais altos quando se considera o disco otico
como referéncia para as avaliacdes em retinografia.

No critério Eixo, verifica-se que na regra ISNT existe uma tendéncia de maior prevaléncia para
a orientacdo ortogonal. No entanto para as variantes da regra IST, IS e T sucede o contrario,
com as formas de medicao considerando o eixo F-CNO a atingirem valores de prevaléncia mais

altos do que considerando uma orientacao ortogonal.

Importa referir que para todas as regras os valores de 01, 02 e O3 obtiveram sempre a

mesma relacao de grandeza (01>02>03).

90 =

80

70~ =

Prevaléncias da regra ISNT para cada forma
de medida em retinografias e espessura da RNFL (%)

F1 F2 F3 F4 F5 F6 F7 F8 F9 F1I0F11F12F13F14F15F16F17F18F19F20F21F22F23F24F25F26F27F28F29F30 01 02 O3

Figura 3.1: Prevaléncia da regra ISNT em retinografias (Azul) e espessura da CFNR (Vermelho). A linha a
tracejado é a média de (01,02,03) com um valor de 40.09%.
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Figura 3.2: Prevaléncia da regra IST em retinografias (Azul) e espessura da CFNR (Vermelho). A linha a
tracejado é a média de (01,02,03) com um valor de 60.39%.

40

Prevaléncias da regra IS para cada forma
de medida em retinografias e espessura da RNFL (%)
=
T
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F1 F2 F3 F4 F5 Fé F7 F8 F9 FI0OF11F12F13F14F15F16F17F18F19F20F21F22F23F24F25F26F27F28F29F30 01 02 03

Figura 3.3: Prevaléncia da regra IS em retinografias (Azul) e espessura da CFNR (Vermelho). A linha a
tracejado é a média de (01,02,03) com um valor de 60.39%.
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Figura 3.4: Prevaléncia da regra T em retinografias (Azul) e espessura da CFNR (Vermelho). A linha a

tracejado é a média de (01,02,03) com um valor de 56.04%.
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Capitulo 4 - Discussao

A regra ISNT foi inicialmente proposta em retinografias por Jonas et al. que verificou os valores
médios da largura do ANR numa populacao normal, obedeciam a um padrao. Nomeadamente, a
largura Inferior é superior a largura superior, seguida da largura nasal, e por fim a largura
temporal é mais pequena. [4,5]. Este padrao verificou-se também na espessura da CFNR,
comprovada por estudos histologicos [45,46]. Apesar da regra ISNT em retinografias e na
espessura da CFNR ser usada em pratica clinica para a avaliacdo da CNO, subsistem dlvidas
sobre a sua ver- dadeira prevaléncia quando aplicada numa populacao normal.[5] Os valores
de prevaléncia da regra ISNT em ANR e CFNR normalmente apresentados referem-se a valores
médios. [5,45,46] Isto implica que a regra ISNT podera ser dificil de generalizar para cada
individuo, além de que outras variantes da regra poderiam ser mais aplicaveis em individuos

normais. [5]

Diversos estudos foram ja efetuados sobre a regra ISNT e vém resumidos na Tabela 4.1. Trés
tipos de metodologias imagiologicas, a retinografia, OCT e cSLO sao usados na avaliacdo da
regra ISNT. Cada uma destas metodologias imagiologicas considera formas de medicao da
regra ISNT diferentes, assim como protocolos de medicao diferentes (retinografias
estereoscopicas vs. monoescopicas). Além disso outros fatores como populagoes
diferentes, raca e faixas etarias diferentes impossibilitam uma comparacao entre métodos
da prevaléncia da regra ISNT e suas variantes. Nao existe qualquer registo em literatura
que este tipo de estudo tenha sido efetuado anteriormente. Neste trabalho foram
consideradas diferentes formas de medir a regra ISNT e suas variantes em retinografias e
OCT para uma mesma populacdo. De forma simplificar a analise dos valores obtidos sempre
gue necessario usa-se a nomenclatura Fi(Centragem, Divisao, Eixo), i = [1, .., 30] com os

devidos parametros definidos na Tabela 3.1.

Considerando a regra ISNT em retinografias, a forma de medicao que obteve a prevaléncia mais
alta foi a F17(Disco/D4/0rtogonal) com um valor de 15.94%. Este valor é mais baixo quando
comparado com as prevaléncias previamente publicadas 37%-95% [5,13]. A forma mais comum
de medir a regra ISNT em retinografias € a F19(Disco,D5,0rtogonal) [5, 9,11,12,43]. Apenas
Wang et al. usa a forma F11(Disco, D1, Ortogonal). [7] Neste trabalho F19 e F11 obtiveram
7.25% e 0.00% respetivamente o que sdo prevaléncias muito baixas. Todas as formas F19, F11,
e F17 estdo centradas no disco o6tico e usam um sistema de eixos ortogonal. A principal
diferenca é as divisdes usadas. F17 usa quadrantes 1(90°), S(90°), N(90°), T(90°), enquanto F11
usa quadrantes 1(90°), $(90°), N(116°), T(64°) e F19 usa meridianos. Os resultados obtidos por
este trabalho parecem indicar que para se obter prevaléncias mais elevadas na regra ISNT em
retinografias deve-se usar a forma F17, evidenciando a importancia de se usar uma divisao de
quadrantes 1(90°), 5(90°), N(90°), T(90°) A forma F17 com um valor de prevaléncia de 15.94%
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€ muito baixa quando comparado com os valores obtidos pelas medicdes de OCT 01, 02 e 03
(50.72%, 39.13% e 30.43% respetivamente e um valor médio de 40.09%). O Unico estudo que
comparou valores de prevaléncia da regra ISNT em retinografias com OCT foi Poon et al. [5],
tendo obtido F19 de 37.0% e um valor O1 de 43.8%. De referir que todos os estudos efetuados

até a data consideram apenas o valor de O1 nas suas analises.

Quando se compara os varios valores de OCT para a regra ISNT verifica-se uma grande
discrepancia, ja que os valores variam entre 11.6% e 55% [15,44] No entanto Qiu et al. [44]
considera uma populacdo normal apenas de miopes, incluindo altos miopes (>6.00D). Qiu et al.
[44] justifica estes valores com o facto de os miopes tém uma distribuicao diferente de CFNR,
com um aumento da espessura CFNR no lado temporal. Outros fatores que podem contribuir

para esta discrepancia sao diferentes populacdes e protocolos de estudo diferentes. [44]

Apesar de serem duas metodologias imagioldgicas diferentes, existem pontos em comum entre
a retinografia e cSLO. Ambos os métodos necessitam de uma delineacdo manual do disco o6tico
e escavacao. [3,17,18] Contudo nao existe na literatura estudos que comparem as duas
modalidades. Os valores de cSLO para a regra ISNT variam entre 12.4%-79.0%. [2,18] E
importante referir que as diferencas dos valores de prevaléncias da regra ISNT encontrados na
cSLO e retinografia sao similares com intervalos de 12.4%-79.0%. [28, 16] e 37%-95% [5,13]. O
intervalo de valores da regra ISNT em OCT é mais estreito com 11.6% e 55% [15,44]. Isto pode
ser explicado pela subjetividade da delimitacao do disco otico e escavacdo em retinografia e
cSLO, ja que é um processo manual, enquanto no OCT a delimitacdo do disco otico é

automatica.

A discrepancia de valores entre retinografia e OCT explica-se por varios fatores. A delimitacao
da margem do disco otico em retinografias depende da construcao anatdémica de varias
estruturas oculares que definem a obliquidade do border tissue. [28,47]. Isto confere um grau
de subjetividade as medidas efetuadas pelos examinadores no ambito da regra ISNT. [13]
Apesar de existirem estudos que indicam uma concordancia entre observadores entre 0.7 e 0.8
(para uma valor maximo de 1.0) na medicdo do ANR [10]. O OCT por outro lado define o disco
otico de forma automatizada, justificando assim a sua maior fiabilidade. [5] Sabendo que a
espessura das CFNR diminui com o afastamento da zona peripapilar [4], isto justifica a ordem

de grandezas (01>02>03) para todas as regras.

Na variante da regra IST todas as formas de medicao apresentaram valores mais elevados do
que na regra ISNT (Figura 3.3). De notar também que apesar dos valores de 01, 02 e O3
terem aumentado quando comparados com 0s seus equivalentes na regra ISNT, sao as formas
de medicao em retinografia que exibem o maior crescimento. As formas de medicao mais
elevadas sao as F12(Disco,D1,F-CNO), F16(Disco,D3,F-CNO) e F26(Escavacao-Disco,D3,F-CNO),

todos com valores de 63.77%. Apenas Poon et al. analisou esta variante em retinografias com
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uma prevaléncia de F19(Disco,D5,ortogonal) de 70.9% Tal como neste trabalho, também Poon
et al. verificou que o maior aumento de prevaléncia da-se quando se retira a letra N da regra
ISNT. Isto deve-se ao facto de que apesar da zona central da escavacao nao ser considerada
parte do ANR durante as avaliacdes, a zona nasal pode estar ocluida pelos vasos retinianos, o

que torna mais dificil a delimitacdo do ANR nesta zona. [2,5]

Em termos de OCT, para a variante IST obteve-se os valores O1, 02 e O3 de 66.67%, 57.97% e
56.52% respetivamente, com um valor médio de 60.39%, enquanto Poon et al. obteve um O1 de
70.9%. Neste caso os valores obtidos sao muito similares. O mesmo sucede com os valores de
prevaléncia reportados para cSLO onde Pradhan et al. [16] obteve 70.4%, Qiu et al. [44] obteve
65.2% e Nayak et al. obteve 73%.

Importa referir o estudo de Hwang et al. [6] onde sao reportados valores de prevaléncia de
13% para a regra ISNT e IST. A principal razao apresentada foi a utilizacao do aparelho Cirrus
HD-OCT. No entanto o mesmo aparelho € usado por Qiu et al. [44] onde se obteve valores de

prevaléncia de 11.6% e de 58% nas regras ISNT e IST respetivamente.

A uniformizacdo que existe entre os varios resultados publicados e os atingidos neste trabalho
indicam que a letra N pode ser um dos principais fatores para a variabilidade de prevaléncias

que existe na regra ISNT.[5]

Considerando o grafico da Figura 3.2 o critério mais importante para se efetuar a avaliacao é
considerando o eixo F-CNO (apesar dos valores com eixo ortogonal nao serem muito inferiores)
e com uma divisao de quadrantes de 1(80°), S(80°), N(110°), T(90°) ou 1(90°), S(90°), N(116°),

T(64°). A centragem nao parece ser um fator relevante.

Para a variante da regra IS observa-se uma uniformizacao de todos os valores da forma de
medicao em retinografias (Ver Figura 3.4). As medidas de 01, 02 e O3 nao sofreram alteracao
quando comparados com a regra IST, com valores de 66.67%,57.97% e 56.52% respetivamente e
um valor médio de 60.39%. Também as formas de medicao mais elevadas sao as mesmas que na
regra IST, com F12(Disco,D1,F-CNO), F16(Disco,D3,F-CNO) e F26(Escavacao-Disco,D3,F-CNO), a

atingirem valores de 63.77%.

Este comportamento de uniformizacdo de valores em retinografia também foi observado por
Poon et al. [5] onde obteve 70.9% e de 71.8% para as variantes IST e IS respetivamente. Wang et
al. [7] e Law et al. [11] apresentam valores de 56% e 85.0% respetivamente. Todos os estudos
usam a forma F19 exceto Wang et al. que usa F11. Os valores apresentados na literatura em
OCT sobre a variante IS variam entre 58.7% e 75% [6,16], nao sendo muito diferentes do valor
de O1 deste trabalho de 66.67%. Em termos de cSLO os valores variam entre 59.1% e 77%.

[18,23].
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Os graficos das Figuras 3.2 e 3.3 mostram que ao retirar as letras N e T da regra ISNT obtém-
se uma uniformizacao de valores para todas as formas de medicao. Isto esta de acordo com os
achados de Poon et al. onde é indicado que nao existe uma diferenca significativa entre as duas
regras. [5] No caso da variante IS verifica-se ainda de forma mais evidente que existem varias
formas de medida que atingem valores de prevaléncia elevados. Isto indica que esta variante é

menos suscetivel a escolha da forma de medicéao.

Na variante da regra T, F10 (Escavacao,D5,F-CNO), F20 (Disco,D5,F-CNO), F30 (Escavacao-
Disco,D5,F-CNO), F19 (Escavacao,D5,0rtogonal), F29 (Escavacao-Disco,D5,0rtogonal) e F24
(Escavacao-Disco, D2, F-CNO) baixaram ligeiramente os seus valores. As formas de medicao
em retinografias mais altas sao F1 (Escavacao,D1,0rtogonal), F2 (Escavacao,D1,F-CNO), F5
(Escavacao,D3,0rtogonal), Fé6 (Escavacao,D3,F-CNO), F11 (Disco,D1,0rtogonal), F12
(Disco,D1,F-CNO), F15 (Disco,D3 Ortogonal), F16 (Disco,D3,F-CNO), F21 (Escavacao-
Disco,D1,0rtogonal), F22 (Escavacao-Disco,D1,NH), F25 (Escavacao-Disco,D3,0rtogonal) e F26
(Escavacao-Disco,D3,F-CNO) obtiveram todas um valor de 98.57% de prevaléncia. As medidas
de 01, 02 e O3 baixaram os seus valores de prevaléncia para 68.12%, 55.07% e 44.93%
respetivamente com um valor médio de 56.04%. Os valores obtidos para as prevaléncias em
retinografia estao de acordo com a literatura. Wang et al. e Poon et al. referem valores de

prevaléncia 99% e 82.6%.

Em termos de OCT sao referidos os valores de 57.1% e 76.2% por Poon et al. e Pradhan et al..
[5,16]. No entanto Qiu et al. apresenta valores de 14.4%. [44] Isto é explicado pelo facto de
Qiu et al. usar uma populacdo miope onde se verificou que o lado Temporal poderia ser mais
espesso em CFNR que o lado Nasal. [44] Para a cSLO os valores sao também muito elevados
(Pradhan et al. com 94.7%, Qiu et al. com 95.7% e Nayak et al. com 91.0%). [16,23,44]. A
diferenca de resultados apresentados por Qiu et al. entre OCT e cSLO parece indicar que apesar
de haver uma maior espessura da CFNR do lado temporal isso nao parece influenciar a ordem de

grandeza do lado temporal em termos de largura do ANR.

Um resultado importante é a diminuicao da prevaléncia de 01, 02, e O3 na variante T quando
comparada com as variantes IST e IS. Conjugado com a perda de uniformidade dos valores das
formas de medicao em retinografias (Figura 3.4), indica que a variante T podera nao ter utilidade

clinica.

Importa salientar que a ordem de grandeza para a regra ISNT e variantes neste trabalho foi
I>S>N>T, tal como foi definida originalmente por Jonas et al.. [4]. Se esta ordem de grandeza
se verificasse considerava-se que a regra ou variantes era cumprida, se nao se verificasse a regra
ou variante nao era cumprida. Alguns investigadores, no entanto usaram algumas variacées em
relacado a definicado original. No caso de existir um ou mais meridianos com o mesmo valor Poon

et al. ndo considerava que a regra fosse quebrada ou verificada, sendo essa medicao descartada
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do estudo. [5] Isto pode levar a um aumento da prevaléncia da regra e suas variantes. Por outro
lado, Hwang et al., Nayak et al., Harizman et al. e Pradhan et al. consideram a ordem de
grandeza 1=S=N=>T. [2,6,16, 23] Isto significa que nestes estudos pode-se considerar um

numero superior de individuos no cumprimento da regra, levando a uma maior prevaléncia.
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Retinografias OCT oln
Estudo | AnD lzace Raca H ollws | Metodo Forma ISHT 15T 5 T Forma ISHT 15T I T Forma ISHT 15T 15 T
wang et.cl[18] | 2007 &0 4511 2 Asiaticos EF Estsren F11 CF ] ra R6% EEES na na na na na na ra ra na na
Pogrebpiak et gl [20]) | 2009 3.2 Caucasianos 43 MDD F19 T3E ra ma ma ra na a3 a3 na a3 na na na na
Lundmark et gL[14] [ 2010 56.37104 Caucasianos 177 | Estgrep F19 57.7%  Da 3 3 0a ] ] ] na ] ] ] o3 o3
Lawet gl[22] | 2016  S4.3%17.7 Ca;:i:;ﬂs 110 | Estersc F19 46.0% na 85% na na na na na na na na na na na
alhageff et glf2] | 2016 55.4 0 &2 Eslgreqg DA 5% 0a DA DA 0a 0 0 pa 0a pa ra ra 0a 0a
Caucazianos
Atricanos
Poon g&gjiﬂ 2017 58.8T16.5 . . 110 MDD F13 IT.0E TOSE  To4dE  BIAE Fia 43.8%  T70.9% 71.8% 57A% na na na na na
Hﬁm‘:ﬁﬁ
Azlaticos
soon efel[23] | 2018 03124 Asiaticos 77 Estereq F13 Th 6% ra na na ra na na na na na ra ra na na
Dave gf, gl.[25] | 2015 11.453.6 Asiaticos 124 na na ra ra na na F18 73.8% §2.5% na na na na, na, na na
Dave gt gl[3] | 2015 59.9=5.5 na i) na Da na na na na Fi8 H5% G0 na na na ra ra na na
Hwang et gl [17] | 2015 na Aziaticos 80 oA na oa A 03 03 Fig 13% 13% T5% na na a a na na
Fradhan et gl [24] | 2018 474BZ12.38 na 183 na 04 na na na na FI8"  47.1% 587 S87% Te2¥ | FIT  259%  TO4X T 4% 947
Qiw et gl [47) | 2018 231241 Asidticos 137 na na na na na na Fia 11.6% 58.0% &65.3% 14.4% Fi17 §3.0% §5.2% 647K 957
Harizman et gl [14] | 2005 445 15134 Ca;;ai:;m L% na na na na na na na na na na na FI7 TI.0% na na na
sihota et gl [27] | 2008  45.52215.0 Asiaticos 138 na na na, oa D D oa 0a na na na FI7 71.0%  pa na fit)
Larssanet ol [13] | 2011 10.1£3.0 Caucasianos 54 na na na na na na na na na na na Fi7 5 0% ra na na
l=ster et gl (28] | 2011 na na 226 na na 0a 0a na B3 o4 oA 0a 0a na F17 12.4% na 59.1% na
Haywak et gl [32] | 2012 47.2=15.7 Caucasianos 280 na na na na na na na na na na na Fi7 18.0% TiE TT.OE  91.0%
Chan et ol |23] | 2013 57 36E10.21 Asraticos 11591 na na na na na na na na na na na Fi7 15.0% na 3 na

Tabela 4.1: Prevaléncias da regra ISNT e suas variantes em Retinografias, OCT e cSLO.
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Capitulo 5 - Conclusao e trabalho futuro

Diversos estudos foram ja apresentados sobre a tematica da regra ISNT numa populacdo normal. Para se
efetuar as avaliagdes usam-se trés metodologias imagioldgicas, nomeadamente a retinografia, OCT e
cSLO. Verifica-se além disso que dependendo da metodologia podem ser usados varios métodos de
medicao diferentes da regra ISNT e suas variantes. Como cada estudo usa uma populacao diferente,
torna-se complicado efetuar uma comparacao entre métodos. Até a data nenhum trabalho abordou as
prevaléncias destes diferentes métodos numa mesma populacdo normal. Definiram-se 30 formas
diferentes de medir a regra ISNT e determinou-se qual a forma que apresenta a maior prevaléncia para

a regra ISNT em cada uma das suas variantes, seguindo trés critérios, Divisées, Centragem e Eixo.

Varios resultados importantes sdo retirados deste trabalho. Verificou-se que a forma de medir a regra
ISNT em cada metodologia imagiolégica ndo € a mesma. Uma das principais conclusoes é que a forma
normalmente usada para medir a regra ISNT em retinografias ndo € aquela que obtém a maior
prevaléncia quando comparada com outras formas consideradas neste estudo. A maior parte dos
estudos considera uma forma de avaliacdo centrada no disco otico, largura de cada I,5,N e T medida
por meridianos segundo uma orientacdo ortogonal. Este estudo verifica que a maior prevaléncia vem
de uma forma de medida centrada no disco 6tico, considerando quadrantes com divisdes radias de 90°
e uma orientacao de eixos ortogonal. Para a variante IST e IS as melhores prevaléncias sdo obtidas
quando se considera formas de medicao centradas no disco 6tico ou num centro de massa definido pelo
disco otico e escavacdo. Os quadrantes vém definidos segundo uma divisdo radial de 1(90°), S(90°),
N(116°), T(64°) ou 1(80°), S(80°), N(110°), T(90°), e tendo como referéncia o eixo F-CNO. Este estudo
veio reforcar a conclusao que ao retirar o lado Nasal consegue-se um aumento significativo das
prevaléncias, independentemente da forma usada para medir a variante IST e IS. Este resultado é
importante ja que estas duas variantes sdao as que tém demonstrado uma melhor capacidade de
distinguir individuos normais de nao-normais. [5] A regra ISNT parece ser demasiado restritiva
justificando assim os baixos valores de prevaléncia. Isto faz com que a sua utilidade clinica seja

limitada. A variante T exibe uma variabilidade de valores que a tornam ineficaz em pratica clinica.

Pela primeira vez sdo apresentados os resultados da espessura da CFNR em trés diametros diferentes
(01,02,03) para a regra ISNT e suas variantes. Fica evidente que os melhores resulta- dos sao
conseguidos com O1 (mais perto da CNO). Além disso verifica-se a ordem de grandeza 01>02>03 em

todas as regras.

Outra contribuicao importante prende-se com a descricao da construcao anatémica das estruturas que
formam o border tissue. Em particular, as variacoes de obliquidade do border tissue e morfologia da
CNO que ajudam a perceberem o porqué da subjetividade que os examinadores estao sujeitos quando

estabelecem as delimitacées do ANR em retinografias.
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Apesar das contribuicdes deste trabalho, sdo identificados varios pontos possiveis de serem
melhorados. Uma das limitacoes deste estudo é que aborda apenas prevaléncias das formas de
medida. Isto implica que apesar de se saber qual a magnitude das formas de medidas, nao sabemos
como se correlacionam entre elas, nem com os valores de OCT. Um dos pontos futuros passa pelo estudo
das taxas de cumprimento e concordancia entre as formas de medicao da regra em ANR e OCT, assim
como considerar a influéncia de fatores como comprimento axial, sexo e tamanho do disco otico.

Outro ponto possivel de ser melhorado é o tamanho e tipo da amostra. Seria importante considerar se os
tipos de medicao identificados como os tendo maior prevaléncia, obtinham os mesmos resultados

noutros tipos de populacdo como glaucomatosos e outras neurites oticas.

Este trabalho de investigacao resultou numa apresentacao em poster no Congresso Internacional de
Optometria e Ciéncias da Visao 2018, com o titulo, Uma revisao sobre a aplicabilidade da regra ISNT
(Apéndice J). Resultou também num Abstract submetido para o Congresso internacional EAOO
conference (ROME2019), com o titulo, The ISNT rule: Differences between meridian- based and
quadrant-based measurement methods in a normal population, com aceitacao para apresentacao oral

(Apéndice I).
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Anexo |

Resultados do Anomaloscopio examinador 1
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¢ OCULUS - Anomaloskop

Examination

Name: Pedro, Sonia

Date of birth: 26

-05-1994

Date of Exam:
Time of Exam:
Colortest:
Program:

Eye:

Matching range:
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15:09:59
Rayleigh
Manual
Left
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l=[@] 5

w
(=]

Assessment:

Normal

Examination duration: 08:58

Anomaly quotient:
Mixing light:
Reference light:

Infotext:
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N
(=]

Reference light (yellow)
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NE
X\
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[=]

N

30 40 50 70
Mixing light (upper hemifield) red

ONLINE

# =

Anomaly quotient: 60.61
Mixing light: 1.4
Referencelight:  43.8
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Anexo Il

Resultados do Anomaloscépio examinador 2
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¢ OCULUS - Anomaloskop =@ % |

Examination Settings

Name: Soares, Ivo

Date of birth:  06-03-1981

Date of Exam:  10-10-2018

Time of Exam:  16:21:03
Colortest: Rayleigh

w
L=}

Program: Normal
Eye: Right
Matching range: Absolute

N
(=}

Assessment: Normal

Reference light (yellow)

Examination duration: 10:05

Anomaly quotient: 1.06
Mixing light: 38.9
Reference light: 15.0

Infotext: %

30 40 50 70
Mixing light (upper hemifield) red

OFFLINE

#|=]

Anomaly quotient:
Mixing light:
Reference light:
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¥ OCULUS - Anomaloskop

Examination

Name: Almeida, Vasco

Date of birth:  28-09-1969

Date of Exam:
Time of Exam:
Colortest:
Program:

Eye:

Matching range:
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Examination duration: 02:43
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UNIVERSIDADE
BEIRA INTERIOR

CARTA EXPLICATIVA AD PARTICIPANTE DO ESTUDO

“'Estudo da regra ISHT em retinografias e na camada das fibras nervosas retinianas

numa populacao normal.®’

Este estudo consiste numa avaliagdo pormenorizada do disco dtico numa populacdo
normal. Serdo realizados varios testes tais como Historial clinico, Acuidade Visual,

Aberrometria, Campos visuais, Pentacam, Biometria, Tonometria, Retinografia e OCT.

(s testes referidos anteriormente sdo testes complementares em Optometria e
Oftalmologia, guando feitos em centros clinicos tém custos bastante elevados. O
conjunto de testes que se pretende fazer corresponde ao melhor potencial de
identificagdo de patologias e confere uma avaliagdo completa a nivel visual.

Ho decorrer do estudo guando e se detetado alguma anomalia sera devidamente
informado por um dos responsaveis do estudo e corretamente encaminhado para um

profissional se assim for necessario.
A participagdo no estudo serd dividida em 2 sessbes realizadas no Centro Clinico e
Experimental em Ciencias da Visdo e nos Laboratorios de Ciéncias da Visao do

Ubimedical, em dia e hora a combinar.

Obrigado.
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CARTA EXPLICATIVA AO PARTICIPANTE DO ESTUDO

“’Estudo da regra ISNT em retinografias e na camada das fibras nervosas retinianas numa populacao normal.*’

Exmo. Sr (a)., Vimos por este meio solicitar a sua participacao no estudo ‘’Estudo da regra ISNT em retinografias e na camada das
fibras nervosas retinianas numa populacao normal‘’.
Para a realizacdo do estudo serd necessario fazer um exame optométrico que incluira: Historial clinico, Acuidade Visual,

Aberrometria, Campos visuais, Pentacam, Biometria, Biomicroscopia, Tonometria, Retinografia e OCT.

Informamos V.Exa que os testes a efetuar sdo indolores, nao invasivos, sem riscos nem complicacdes para o participante. Todos os
dados recolhidos serao armazenados de forma codificada para garantia da sua confidencialidade.

A recolha e analise dos dados sera feita pela aluna de Mestrado em Optometria e Ciéncias da Visao, Sonia Pedro, sob a orientacao
dos docentes lvo Soares e Vasco Almeida.

Agradecemos a sua participacdo no estudo e informamos que podera desistir do mesmo sempre que julgar estar desconfortavel ou

por qualquer outro motivo.

<

CONSENTIMENTO LIVRE, INFORMADO E ESCLARECIDO

Eu, , aceito participar no estudo “’Estudo da regra ISNT em retinografias e na camada das fibras nervosas retinianas numa populacao
normal.‘’ Fui informado que poderei desistir do estudo sempre que for esta a minha decisao, sem que dai resulte repercussdes negativas.
, de de 20

Assinatura:
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Comissdo de Etica
Universidade da Beira Interior

comissaodeetica@ubi.pt
Convento de Santo Anténio
6201-001 Covilhi | Portugal

Parecer relativo ao processo n.° CE-UBI-Pj-2018-054: ID780

Na sua reunido de 9 de outubro de 2018 a Comissdo de Etica apreciou a documentacéo
cientifica submetida referente ao pedido de parecer do projeto “Estudo da regra ISNT
em retinografias e na camada das fibras nervosas retinianas numa
populagio normal” do proponente Ivo Miguel da Fonseca Gravito Soares, a que
atribuiu o c6digo n.° CE-UBI-Pj-2018-054: ID780.

Na sua anélise ndo identificou matéria que ofenda os principios éticos e morais sendo de

parecer que o estudo em causa pode ser aprovado.

Covilha e UBI, 10 de outubro de 2018.

O Presidente da Comissio de Etica

Professor Doutor José Antonio Martinez Souto de Oliveira
Professor Catedratico
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=R
A
ll l l ~e: 0000
5a N
Nome: Idade: Raca:
Historial clinico: Acuidade Visual
OD:
OE:
Retinografia Observagdes:
o Monoscépicas
o Estereoscépicas
o Panoramica
OCT Observagoes:
Qualidade 225 o
Pentacam Observagoes:
ODo OEo
Curvatura:
Diametro Corneal:
Aberrometria Observagoes:
OD:
OE:
Campos visuais Observagdes:
OD o OE o
Biometria Observagdes:
OD o OE o
Tonometria Observagoes:
OD:
OE:
Horas:
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The ISNT rule: Differences between meridian-based and quadrants-based measurement methods in a

normal population.

Ivo Soares'2, Sénia Pedro'2, Vasco M. N. de Almeida'?
"University of Beira Interior, Department of Physics, 6200-001 Covilha, Portugal.
2University of Beira Interior, Department of Physics, Clinical and Experimental Centre in Vision Science, 6200-001 Covilha, Portugal.

Contact information: isoares@ubi.pt

Purpose:

In normal subjects, the neuroretinal ring width is considered to follow a pattern known as ISNT rule.

Specifically, the lower width(l) is the widest, followed by the superior width(S), then the nasal width(N), and finally the temporal width(T). Other
variants were proposed (IST, IS, and T). The validity of these rules in a normal population exhibits a great variability. Furthermore, two different
measuring methods are considered in the literature, designated by meridian-based and quadrants-based (Figure 1). The comparison of these
methods was never performed in the same population.

This work aims to measure the ISNT rule and its variants using the two methods and compare them with previously published works. The inter-
method and CFNR thickness agreement are also analyzed.

Methods:

Total of 69 digital stereoscopic fundus images from normal subjects were enrolled in this study. All subjects underwent OCT imaging with the
peripapillary CFNR circle scan of 3.5mm in diameter.

Cup and disc boundaries were labelled for each stereoscopic image by three different observers. The neuroretinal area was divided into meridian-
based (F1) and quadrants-based (F2) (Figure 1).

The statistical analyses were performed using SPSS software version 20.0. The frequency of the ISNT rule and its variants was analyzed. Kappa

statistics was used to evaluate inter-methods and CFNR thickness agreement.

Results:

For the ISNT rule F1 and F2 are valid for 7.25% and 1.45% of rim assessments respectively, and 50.72% for CFNR measurements.

Removal of the nasal component improves the F1 and F2 validity, with 39.13% and 52.17% respectively. The F1 and F2 methods do not have a
significant agreement in the ISNT

Figure 1. Example of the ISNT measurement methods. a) Fundus image. b) Fundus image with the disc and cup labellings. Fovea is labelled with a
black dot. c) Meridians-based method (F1). d) quadrants-based method (F2).

Inferior g Nasal Superior M Temporal
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F1 F2
Harizman [Pogrebniak |[Moon [Poon Lundmark |Wang et|
ethods let al. et al. etal. letal. [Our et al. jal. Our
ISNT 79.00%  [73.00% 76.60% [37.00% [7.25%  |47.46% 52.00% (1.45%
IST 70.9% [39.13% |- 52.17%
IS 76.4% [52.17% |- 52.17%
T 82.6% (47.83% |- 100.00%

Table 1. Validity of ISNT rule and its variants for several different works for a normal population. F1 refers to the meridian-based method. F2

refers to the quadrants-based method.

ocT F1vs. F2 F1vs. OCT F2 vs. OCT
Kappa P-value |[Kappa [P-value [Kappa [P-value
50.72% 0 0.78 0 0.32 0 0.67
66.66% (0.512 0 0 1 0 1
66.66% (0.768 0 0 1 0 0.61
68.11%  |--- 0 0.61

Table 2. Kappa statistics for Inter-test agreement between the two measurement methods and CFNR thickness.
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Uma revisao sobre a aplicabilidade da regra ISNT

Sdnia Pedro (sonia-Ffihotmail.com ] ', Vasco M. N. de Almeida, lvo Soares'

"Departmento de Fisica, Universidade da Beira Interior, 620001 Covithd, Portugal

Objetivo
Rever o estado da arte da regra ISHT quando aplcada
am retinografias e OCT numa populacio normal.

Introdugdo
O glascoma & uma neuropatia dtica progressiva associa-
da & dancs estruturals na cabeca do nervo dtico ((NO).
M regra ISNT & uma das prindpais metricas clinicas no
liachio de alt da CROL

yBes marfolkigl

Existern duas variantes da regra ISNT 1

1. Baseada na largura do bordoe do aned neurcrretiniano
[1), Bordo inferior (> Borde superior (5) > Bordos
nasal (M) Bordo temporal (T). {Ver Figura 1)

2 {om o mesmo padrio bS>N>T, mas baseada na es-

pessura da camada das fibras nervosas da retina

(CFNR]. (Ver Figura 2).

A validade da regra ISNT & classificada atrawés de I

Figerad

Resultados obtidos para a regra ISNT

X da Regra EBNT moresal
Autar Rating-
Ao W de Tdaregra | Xda regra | esberess-
pirticipanbes | ISKT 18T cdplens
Jomag et al® [2] pd EE) - - P
Harimanedal [3] | 2008 [ g — P
‘Wang af al* [3] a7 52 Oilfos 200 — -
Pogrebnisk etal*[3] | 2009 48 Clhes T3e0 — -
ergamat al* [3] W0 51 = - &
Law el al. 2B 70 OgE S=BI3 | 7540 .
E=pt%
Moan et a. Iy 77 L — E
Poom e al.=[1] amg o 700 g0 B
Ainade® gLl o7 62 ST — &
= g 70
- ro ity
i B T 8 B e
e S dae - L ecthacida
% da Foagra 3T ma CPHIY
Auiter A 1 de Firticipantes. % da RegralaiT | 2ds Regre ST
Sihota et ol [3] 2007 136 clhes 00 _
Lester et al. [3] Ee 3% odhos LT -
Larssom et al. [3] 2em 58 .00 -
Dave ot &l 095 135 ke —_
iHaryak f al [3] 20w ) 1820 730
Devent al 2085 @0 cihos 5.0 £2.00
Hiwaingg i al. 5 do aelhos 1300 -
Pradhan et al . 0% sigolhos 4790 ==
P it al 1] 007 [ FER) TG
t
Conclusdes

Métodos mais comuns para a avaliagdo do disco dtico e da

camada das fibras nervosas retinianas

Fuotogens Clespae e
= Fdcflmaniseis. = Pouca perceio de profundiiads.
U Midriase dbpersdel = PRguenadres examineda,
= vhalzagic o6 boda a retha, = POuCa percecio 08 profundicade.
Retmegrifa = Conordnda inberotasrador se.
pleas.
R " = WhaizRCio de heda & retina. w Ternip de aqubl; i demareio, &
= Percegls de profundidede. qui € necessdiy adaptachs e esos
w———— T Eine Cada agquisilo.
= Peroechsde - D bécnica
Biomboroscopls Com |- Gramde suminis das imagers. = I nwertida.
Walk = [EFhadd 2 periferia retindana.
= Boareproduthiidade. - Exig
= Forte debechs & monftorzacks da i sl
aeT progressio do glucoma,
= Aa serablifede & especificdeds (. Mens sensivel para a detelo de
na interpreta; o das medidas. perda regional de CFMR nos qua-
Ll drantes nasals & temporats.

H&o existe concordincia da regra ISNT em retinografias e OCT.

O OCT oferece malor reprodutibiidade.

Fatores como idade; raga; ametropias ¢ comprimento axial ocular tém
maior influéncda na medida da regra BHT {retinografas ¢ CHFR).

Em retinografias, a medicio com base no bardo inkerna de Elschnig ofe-
rece a maior predsio.

0 lsdo nazal da CNO & mais dificl de avaliar —3 A variamte I5T é a mais
pracisa.

Futuramente, deve-se comelacionar retinografias estereoscdpicas o
T
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