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Resumo

Introducao: O glaucoma é uma das principais causas de cegueira irreversivel em todo
o mundo, sendo uma doenca ocular crénica, progressiva e de dificil diagnostico nas
fases iniciais. Para um controle e diagnoéstico do glaucoma, existem algumas métricas
clinicas para a analise da cabeca do nervo 6Optico. Sao estas o racio escavacao-disco

(CDR), aregra ISNT e o racio anel neurorretiniano-disco (RDR).

Objetivo: Este trabalho pretende estudar as diferencas que as diferentes métricas
clinicas tém na analise da cabeca do nervo 6ptico. Estudou-se também as diferencas

que os eixo fovea-disco (FONH) e eixo ortogonal tém nessas métricas.

Métodos: Foi utilizada a base de dados de imagens de fundo do olho publicamente
disponivel Retinal Fundus Glaucoma Challenge (REFUGE). Esta base de dados é
composta por 400 imagens de fundo de olho (40 glaucomatosas e 360 normais). Foi
criado um algoritmo em MatLab para medir de forma automatizada cada uma das

métricas.

Resultados: O racio CDR vertical (CDRy) com o eixo FONH apresentou a maior
AUROC (0.940), seguido do CDRy com eixo ortogonal (0.937). O CDR area apresentou
uma AUROC de 0.931. A métrica com pior AUROC foi o RDR (0.850), CDR horizontal
com eixo ortogonal (0.899), CDR horizontal com eixo FONH (0.896) e por fim o RDR
(0.850).

A sensibilidade e especificidade do racio CDRy com eixo FONH foi de 85% e 93.1%,
enquanto que para o racio RDR foi de 82.5% e 75.8%. A sensibilidade e especificidade
da regra ISNT quando foi considerado o eixo ortogonal foram de 97.5% e 19.7%,
respetivamente. A sensibilidade e especificidade da regra ISNT considerando o eixo

FONH foram de 97.5% e 18.9%respetivamente.

Conclusao: O racio CDRy considerando o eixo FONH, é a métrica clinica que
apresenta a maior capacidade para diferenciar olhos normais de glaucomatosos. A
regra ISNT e as suas variantes sdo as que apresentam os valores mais baixos na detecao

do glaucoma.
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Abstract

Introduction: Glaucoma is one of the main causes of irreversible blindness
worldwide, being a chronic, progressive eye disease that is difficult to diagnose in its
early stages. For the control and diagnosis of glaucoma, there are some clinical metrics
for analyzing the optic nerve head. These are the cup-to-disc ratio (CDR), the ISNT rule
and the rim-to-disc ratio (RDR).

Objective: This work intends to study the differences that different clinical metrics
have in the analysis of the optic nerve head. The differences that the fovea-disk axis

(FONH) and the orthogonal axis have in these metrics were also studied.

Methods: The publicly available fundus image database Retinal Fundus Glaucoma
Challenge (REFUGE) was used. This database consists of 400 fundus images (40
glaucomatous and 360 normal). An algorithm was created in MatLab to automatically

measure each of the metrics.

Results: The vertical CDR ratio (CDRy) with the FONH axis showed the largest
AUROC (0.940), followed by the CDRy with the orthogonal axis (0.937). The area CDR
showed an AUROC of 0.931. The metric with the worst AUROC was RDR (0.850),
horizontal CDR with orthogonal axis (0.899), horizontal CDR with FONH axis (0.896)
and finally RDR (0.850).

The sensitivity and specificity of the CDRy ratio with FONH axis was 85% and 93.1%,
while for the RDR ratio it was 82.5% and 75.8%. The sensitivity and specificity of the
ISNT rule when the orthogonal axis was considered were 97.5% and 19.7%,
respectively. The sensitivity and specificity of the ISNT rule considering the FONH axis
were 97.5% and 18.9%, respectively.

Conclusion: The CDRy ratio considering the FONH axis is the clinical metric that has
the greatest capacity to differentiate normal from glaucomatous eyes. The ISNT rule
and its variants are the ones that present the lowest values in the detection of

glaucoma.
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Capitulo 1- Introducao
1.1. Descricao da Retina

A retina é a camada mais interna do globo ocular, estende-se anteriormente até a ora
serrata, e posteriormente até a papila do nervo Otico. Apresenta uma morfologia
neurossensorial uma vez que contém células especializadas em capturar a luz e

processar os estimulos resultantes transmitindo-os ao nervo 6tico. (1,2)

Possui dois tipos de fotorreceptores, nomeadamente os cones e os bastonetes. Os cones
localizam-se principalmente na févea e controlam a maioria dos aspetos
discriminativos da visao, ja os bastonetes localizam-se ao redor da f6vea (nao existentes

na fovea) e sao especializados na visao noturna. (3,4)

A retina divide-se em 10 camadas. Considerando a orientacao da coro6ide para o vitreo,
as camadas sdo, o epitélio pigmentar da retina, camada de cones e bastonetes, camada
limitante externa, camada nuclear externa, camada plexiforme externa, camada nuclear
interna, camada plexiforme interna, camada ganglionar, camada de fibras nervosas e a

camada limitante interna (Ver figura 1). (3,4)
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Figura 1-Camadas da retina. (4)



1.1.1. Disco 6tico, Macula, Fovea e Vasos sanguineos

Anatomicamente, as regioes mais importantes da retina sdo o disco 6tico, a macula, a
fovea e os vasos sanguineos (Ver figura 2).

O disco 6tico, também conhecido como papila 6tica, é o local onde os vasos sanguineos
saem do olho, normalmente tem uma forma oval vertical, com uma cor a variar entre
amarelo e laranja.

A maécula esta localizada sensivelmente a 3mm temporalmente ao disco 6tico, e é o
local que recebe os estimulos visuais e os processa para serem enviados através do
nervo Otico para o cortex visual. Apresenta uma parte mais central, chamada f6vea que
representa a regiao da retina com maior acuidade visual. No centro da fovea existe

ainda a fovéola que tem a maior densidade de cones fotorreceptores. (3—5)

Os vasos sanguineos arteriais estdo sempre mediados pelos vasos venosos, ja o tronco
venoso é formado pela unidao de dois ramos, um superior e outro inferior, ao nivel da
lamina cribrosa. As artérias retinianas sdo vistas como vasos de sangue mais claro e
fino enquanto as veias retinianas parecem mais espessas em calibre e sdo mais

escuras.(5,6)

Vasos
Sanguingos

Figura 2-Retina Saudavel com indicacfo das principais estruturas anatémicas. (7)



1.1.2. Cabeca do nervo o6tico

O nervo o6tico transmite os impulsos elétricos dos fotorreceptores retinianos para o
cérebro, e esta dividido em quatro partes: ONH, parte intraorbital, intracanalicular e

intracraniana. (5,8)

A cabeca do nervo 6tico (ONH) é o local onde os axbnios das células ganglionares da
retina convergem para sair do olho através do canal escleral, e a parte central da ONH
nao contém fibras da retina formando desta forma a escavacao otica (Ver figura 3).

Analisar a ONH ¢é bastante importante para o diagnostico de patologias como
glaucoma, hipertensdo intracraniana idiopatica e neurite 6tica. Pode-se examinar a
ONH por oftalmoscopia direta, oftalmoscopia indireta ou o método de contato (prisma
de Goldmann). As principais causas das lesdes do nervo 6tico sao tumores, doencas

inflamatorias e doencas desmielinizantes. (3,5,9—11)

5.

Figura 3-Cabeca do nervo 6tico. NRR- anel neurorretiniano;
OC- Escavacgao Optica; RA-artéria retiniana; RV- veia retiniana

(5)



1.1.3. Anel neurorretiniano

O anel neurorretiniano é o tecido entre a borda externa da escavacao e a margem do
disco oOtico. Pode ser descrito pela sua area, cor e forma. Geralmente os vasos

sanguineos repousam no tecido do anel neurorretiniano (Ver figura 4). (9,12,13)

Figura 3- Delimitacao do anel neurorretiniano, com delimitagdo da escavacgao (anel azul-escuro) e
delimitacao da margem do disco 6tico (anel verde) (14)

1.1.4. Fibras nervosas da Retina

A medida que as fibras nervosas da retina convergem para a ONH, assumem um
padrdo arqueado, fazendo com que os polos inferior e superior, recebam um maior
numero de fibras nervosas comparativamente aos polos nasal e temporal. O polo
inferior do disco é o local onde se encontram um maior ntimero de fibras nervosas, isso

ocorre devido 4 localizacdo da macula ser ligeiramente abaixo da ONH (Ver Figura 5).

(15)

A camada de fibras nervosas da retina (RNFL) torna-se mais espessa em direciao ao
disco, devido 4 convergéncia de todas as fibras ganglionares. Os axénios maculares
projetam-se diretamente para o disco, formando o "feixe" papilomacular. A espessura

da RNFL depende da area do disco, idade e da existéncia de lesoes papilares. (4,9,10)



Figura 4- Representacdo esquemética das fibras
nervosas da retina (8)

1.2. Glaucoma

O glaucoma é uma neuropatia Otica, e uma das principais causas de cegueira
irreversivel em todo o mundo. E uma doenca ocular crénica, lenta, progressiva e a sua

prevaléncia aumenta com a idade.

O glaucoma envolve a perda da RNFL num padrao caracteristico, levando a danos no
nervo 64tico, incluindo fisiopatologias importantes dentro do cérebro. Tradicionalmente
¢ definido por uma triade de sinais clinicos, nomeadamente o aumento da PIO,

alteracoes do disco o6tico e defeitos do campo visual. (14,16—19)

Atualmente o glaucoma é uma doenca onde os danos ocorridos podem ser reversiveis,
uma vez que existem estudos que provam ser possivel reverter os danos ocorridos no

glaucoma. (20)

A causa mais comum do glaucoma € o aumento da pressao intraocular (PIO), seja pelo
excesso de producgdo ou drenagem anormal do humor aquoso. Sempre que a cAmara
anterior tem um excesso de humor aquoso, a PIO aumenta progressivamente
comprimindo o humor vitreo. Se essa situacdo permanecer descontrolada pode
provocar danos na camada de fibras nervosas e na ONH, levando a uma perda

progressiva e irreversivel da visdo podendo resultar em cegueira. (14,21)



Os fatores apresentados como sendo de risco para o glaucoma sao a idade, género,
genética, historia familiar, raca e miopia. Também foram apontados como sendo de
risco para o glaucoma a hipertensao e hipotensao sistémica, vasospasmo, enxaqueca,
sindrome de dispersao pigmentar, sindrome de pseudoexfoliacao, sindrome da apneia

obstrutiva do sono, diabetes, tabagismo, elevacao e flutuacao da PIO. (22)

De forma a retardar ou interromper de forma eficiente a progressao do glaucoma, é
necessario realizar um diagnostico precoce e um tratamento imediato. Tratamentos
farmacologicos ao longo da vida como a administracdo de colirios, sdo geralmente
prescritos para controlar a PIO e para atenuar danos adicionais na retina.
Alternativamente, procedimentos a laser e cirurgias podem ser realizados para
aumentar a drenagem. A trabeculectomia é o procedimento cirargico mais comum para
reduzir a PIO, e a trabeculoplastia a laser reduz a pressao intraocular induzindo
mudancas biolégicas na malha trabecular, resultando num aumento do fluxo aquoso.
Os principais objetivos do tratamento do glaucoma sao retardar a progressao da doenca

e preservar a qualidade de vida. (16,21,23)

De acordo com o sistema de classificacio da American Academy of Ophthalmology, o

glaucoma pode ser classificado de acordo com a Tabela 1. (24)

Tabela 1- Sistema de classificagdo do glaucoma da American Academy of Ophthalmology (24)

Glaucomas de angulo Aberto Glaucomas de angulo fechado Glaucomas infantis
- Glaucoma primario de angulo aberto - Glaucoma primario de angulo - Glaucoma congénito
- Glaucoma de tensao normal fechado com bloqueio papilar primério
- Glaucoma juvenil de angulo aberto relativo - Glaucoma associado
- Suspeita de glaucoma - Fecho de angulo agudo a anomalias

- Glaucoma secundario de angulo aberto | -Fecho de 4ngulo subagudo (fecho | congénitas
de angulo intermitente)

- Fecho de angulo cronico

- Fecho de angulo secundario com
bloqueio papilar

- Fecho de angulo secundéario sem
bloqueio papilar

- Sindrome da iris de Plateu




1.2.1. Alteracoes morfologicas devido a glaucoma

Para um diagnostico precoce de glaucoma, é necessario detetar danos estruturais na
ONH, uma vez que é considerado o principal local onde ocorrem leses glaucomatosas.
Além disso, a diminuicao da espessura da RNFL pode-se desenvolver antes da perda de
CV clinicamente detetavel. (9,12,25,26)

O glaucoma leva a mudancas na regiao intrapapilar e parapapilar da ONH, como o
adelgacamento e mudanca de forma do anel neurorretiniano, aumento da
profundidade e alargamento da escavacao oOtica, hemorragias do disco 6tico, atrofia
coriorretiniana, diminuicao focal e difusa do didametro das arteriolas da retina e perda
localizada e difusa da RNFL. O diagnostico de glaucoma deve ser fortemente
considerado se existir assimetria escavagao-disco entre os dois olhos superior a 0,2
(Ver figura 6).

Estas alteracoes morfologicas podem ser divididas em critérios qualitativos como a
ocorréncia de hemorragias no disco, presenca de defeitos localizados na RNFL, e
ocorréncia de notching do anel neurorretiniano, e em variaveis quantitativas, como
area e o volume do anel neurorretiniano e escavacao 6tica, e a espessura da camada de
fibras nervosas da retina na borda do disco. A atrofia parapapilar, palidez de disco,
profundidade da escavacao Otica e o aumento na area da escavacao, sao marcadores
importantes para diferenciar entre lesdo do nervo o6tico glaucomatoso e nao

glaucomatoso. (10,19,27)

Figura 5-Cabeca do nervo 6tico com assimetria escavacio- disco de
0.2 (10)



Em termos vasculares, as mudancas que podem ocorrer no glaucoma sao a nasalizacao

dos vasos, bayoneting dos vasos e descoberta dos vasos circunlineares (Ver figura 7).

(10)

Figura 7-Atrofia 6tica glaucomatosa avancada com nasalizagao
dos vasos (10)

O disco 6tico pode apresentar uma aparéncia distinta, ou um padrao de dano que se
pode correlacionar com alguns subtipos de glaucoma. Existem algumas variaveis como
a area do anel neurorretiniano, o tamanho ou a profundidade da escavacao que podem

ser afetados por a idade, origem étnica e tamanho do disco. (28)

% Disco 6tico glaucomatoso focal: caracterizado por uma perda localizada de
tecido do anel neurorretiniano, que ocorre dentro da escavagao, nomeadamente
na parte inferior ou superior da ONH, menos frequente na parte temporal e

raramente na parte nasal do disco (Figura 8 A)). (28)

% Disco 6tico glaucomatoso midpico: discos inclinados com uma aparéncia rasa,
tem miopia crescente temporal de PPA (como com discos 6ticos midpicos nao
glaucomatosos), apresentam evidéncias adicionais de dano glaucomatoso,
usualmente na forma de afinamento do anel neurorretiniano superior ou
inferior na auséncia de miopia degenerativa (Figura 8 B)). (28)

% Disco o6tico esclerético senil: Foi demonstrada a perda difusa de tecido do anel
neurorretiniano para resultar num disco com caracteristicas patologicas

especificas. A perda difusa do tecido do anel neurorretiniano pode resultar no



desenvolvimento de afinamento do tecido dentro do anel na auséncia de area de
anel ou perda de volume. A medida que ocorre uma reducio no tecido
neurorretiniano, o padrao de perda produz um disco com escavacdo rasa e
margens da escavacdo suavemente inclinadas em torno do centro da escavagao
palido (Figura 8 C)). (28)

O
0‘0

Ampliacdo generalizada da escavacao do disco oOtico: caracterizados por
escavacgoes redondas sem areas localizadas de perda de anel neurorretiniano ou
palidez. O mecanismo pelo qual a escavacdo ocorre permanece desconhecido.
(Figura 8 D)). (28)

O
0‘0

Aparéncia de discos Oticos mistos: A grande maioria dos discos Oticos
glaucomatosos tém achados clinicos de dois ou mais tipos de discos descritos

acima, podendo resultar de uma combinacdo de dois ou mais processos

patoldgicos. (28)

Figura 8-Aparéncia de discos 6ticos glaucomatosos. A) Disco 6tico glaucomatoso focal; B) Disco 6tico
glaucomatoso mibpico; C) Disco Otico esclerdtico senil; D) Disco 6tico com ampliacio generalizada da
escavacao. (28)



1.3. Delimitacao da margem do disco 6tico

O disco otico é a parte visivel na retina da ONH. Nao contém fotorreceptores e possui
duas regides principais, uma depressao central branca chamada escavacao e uma regiao
periférica chamada anel neurorretiniano. Existe uma variacao no tamanho do disco na
populacao normal, relacionada com a raca, uma vez que os africanos e asiaticos
apresentam um disco maior comparando com os caucasianos. O tamanho do disco por
vezes pode confundir o diagnostico de glaucoma, uma vez que um disco 6tico grande
pode ter uma escavacao grande e um anel neurorretiniano fino, aparentando ser
glaucomatoso, por sua vez, um disco 6tico pequeno pode esconder a perda do anel
neurorretiniano. Muitas vezes uma escavacao pequena num disco pequeno é anormal.

A margem do disco 6tico (DM), é definida pelos limites do canal escleral, sendo

clinicamente visivel como uma banda circular esbranquicada na borda do disco 6tico

(Ver figura 9). (9,10,14)

Determinar a DM o6tico ¢ especialmente complicado nos casos de olhos com alta miopia
e com atrofia peripapilar significativa. Uma identificacdo precisa da DM é essencial
para avaliar a ONH, e aplicar de forma correta as varias métricas clinicas. A DM foi
definida como a borda mais interna do anel escleral, interno a qualquer tecido
pigmentado, e dentro do qual apenas esta presente tecido neural. Se nao for clara a
presenca de nenhum anel escleral, entao a margem do disco é definida como a

terminacao mais interna do tecido pigmentado.(9,26,29,30)

Figura 9-Delimitacdo da margem do disco 6tico (linha
vermelha) (26)
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1.4. Delimitacao da escavacao

O termo escavacao refere-se a escavacao central na cabeca do nervo o6tico, e representa
a parte do segmento intraocular do nervo em que nao existem axénios. Apresenta uma

forma oval horizontal, delimitada inferiormente pela lamina cribrosa.(5,10,31)

O tamanho da escavacao encontra-se relacionado com o tamanho do disco 6tico. Discos
Oticos grandes tém escavacoes grandes, e por sua vez, discos Oticos pequenos tém
escavacoes pequenas, ou ausentes, dependendo tanto do namero de fibras nervosas que
saem do olho, quanto do tamanho do disco. Quando existe uma diminui¢ado do niimero
de fibras nervosas que saem do olho, como ocorre no glaucoma, ou um disco 6tico de
tamanho maior com todos os axénios intactos, ambos vao ter um racio escavacao-disco

(CDR) maior do que o normal. (9,10)

A delimitacdo entre a escavacio oOtica e o anel neurorretiniano é determinada pelo
contorno e nao pela palidez (Ver figura 10), sendo este um aspecto importante, uma vez
que uma ONH glaucomatosa geralmente apresenta maior escavacdo que palidez,

enquanto uma ONH normal possui uma escavacao igual a area de palidez. (10,27)

Figura 10- Delimitacio da escavagao 6tica (5)
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Além da area, a escavacao é descrita pela sua profundidade. Em ONH normais, a
profundidade da escavacido depende da area da escavacao e indiretamente, do tamanho
do disco: quanto maior a escavac¢ao, mais profundo é o disco. No glaucoma, a escavacao
vai aumentando dependendo do tipo de glaucoma e do nivel da PIO. A profundidade da
escavacao esta ligeiramente associada ao grau de atrofia parapapilar: quanto mais

profunda a escavacao 6tica, menor a atrofia parapapilar. (27)

1.5. Delimitacao do anel neurorretiniano

O anel neurorretiniano é a area da curvatura dos ax6nios desde as margens do disco
Otico até 4 borda da escavacdo oOtica (Ver figura 4). Em olhos saudaveis o anel
neurorretiniano saudéavel deve ter uma cor laranja ou rosa e sem areas adelgacadas
localizadas. A borda inferior geralmente é mais espessa que a superior, que por sua vez
¢ mais espessa que a borda nasal, sendo a borda temporal a mais fina. Este padrao de
espessuras deu origem a regra ISNT. Numa situacdo de glaucoma, o anel
neurorretiniano perde espessura ao longo de todo o anel com preferéncias regionais,

dependendo do estado da doenca. (9,10,27)

O anel neurorretiniano apresenta uma configuracao tipica em olhos normais, baseado
na forma verticalmente oval do disco 6tico e na forma horizontalmente oval da
escavacao. O tamanho do anel correlaciona-se com a area do disco 6tico, na medida em
que quanto maior o disco 6tico, maior o anel neurorretiniano. Possiveis razoes para a
variabilidade do tamanho do anel sao uma densidade diferente de fibras nervosas,
diferentes arquiteturas da lamina cribrosa, didmetros diferentes dos ax6nios das células
ganglionares da retina ou diferentes proporcoes de células gliais em todo o tecido
intrapapilar. A correlacdo entre a area do anel e a area do disco corresponde a
correlacdo positiva entre o tamanho do disco 6tico, contagem de fibras do nervo 6tico,

ndimero e area total dos poros da lamina cribrosa. (10,27)

A forma fisiologica do anel neurorretiniano também esta associada com o didmetro das
arteriolas da retina, que sao significativamente mais largas na regiao da arcada inferior

temporal do que na arcada superior temporal. (27)

Dependendo do estado em que se encontre o glaucoma, a perda do anel
neurorretiniano vai variar sectorialmente nas regidoes do mesmo. Nos olhos com danos
glaucomatosos ligeiros, a perda do anel vai ser predominantemente nas regioes inferior

temporal e superior temporal do disco. Os olhos que apresentem atrofia glaucomatosa
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moderada vao apresentar uma maior perda de anel na regiao do disco horizontal
temporal. Finalmente, quando o glaucoma ja se encontra num estado avancado, os
remanescentes do anel estdo localizados principalmente no setor de disco nasal, com

uma maior porcao de borda na regiao nasal superior do que na regiao nasal inferior.

(27)

O tecido normal do anel neurorretiniano é uniformemente rosado, indicando boa
perfusao vascular. A existéncia de palidez no anel neurorretiniano, é uma das variaveis
uteis para diferenciar a neuropatia 6tica glaucomatosa da nao glaucomatosa, ja que o
aumento da palidez no anel neurorretiniano, pode ser mais acentuado em olhos com
neuropatia 6tica nao glaucomatosa, do que em olhos que tenham glaucoma, o aumento

da palidez no anel neurorretiniano é um sinal tipico de dano no nervo 6tico. (10,27)

Em olhos com discos pequenos, o anel neurorretiniano nao pode ser claramente
delineado a partir da escavacao Otica, portanto, a forma da borda nao pode ser
claramente determinada. Nestes olhos, a variavel “tamanho da escavacao em relacao ao
tamanho do disco” é o fator intrapapilar mais importante para detetar o dano da

escavacao do nervo 6tico glaucomatoso. (10)
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Capitulo 2 - Métricas aplicadas 4a ONH na
avaliacao do glaucoma

Para a analise da ONH sao usadas varias métricas clinicas. Em seguida sao descritas as
métricas clinicas mais importantes, assim como possiveis variantes e fatores que

possam afetar a sua medicao.

2.1. Regra ISNT e as suas variantes

A regra ISNT, foi descrita originalmente por Jonas et al. em 1988, apds avaliacdao de
fotografias do disco 6tico de 457 sujeitos normais. E definida como a ordem da largura
do anel neurorretiniano ou espessura da RNFL que segue um padrao especifico
designado de ISNT. O padrao ou regra ISNT afirma que a largura do anel
neurorretiniano geralmente é mais largo no sector inferior (I), seguido pelos sectores
superior (S) e nasal (N), e mais estreito no setor temporal (T) (Ver figura 11). Esta regra
é frequentemente usada na pratica clinica para ajudar a detetar de forma precoce a
neuropatia 6tica glaucomatosa.

A regra ISNT considera-se intacta se nao houver nenhuma alteracao na largura do anel

em relacao a seguinte ordem: inferior > superior > nasal > temporal. (12,32—34)

Com base nas caracteristicas morfométricas do disco, a regra ISNT foi utilizada para
ajudar a diagnosticar a presenca de glaucoma em adultos, uma vez que no glaucoma os
danos do nervo 6tico ocorrem antes que sejam evidentes defeitos no CV. O glaucoma
danifica frequentemente as fibras do nervo 6tico superior e inferior antes das fibras
temporais e nasais, levando ao adelgacamento do anel inferior e superior e
consequentemente a violacdo da regra ISNT. Esta regra mostrou ser violada
preferencialmente em pacientes adultos com glaucoma comparando com pacientes sem

glaucoma. (15,35,36)

As limitacgoes da regra ISNT devem-se ao facto de que nao se sabem as percentagens de

olhos normais individuais seguem a regra ISNT. (12,35)
Foram definidas algumas variantes da regra ISNT. Como a caracteristica examinada

mais comum ¢€ a largura relativa das bordas inferior, superior e temporais, foi definida

a variante IST, onde se excluiu a borda nasal.
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Essa exclusao foi sugerida, ja que este quadrante geralmente é o tltimo a ser afetado no
glaucoma e os limites da escavaciao neste setor sao dificeis de identificar devido a
presenca de grandes veias retinianas. Na variante IST foi definido que o quadrante
inferior é mais largo que o quadrante superior, e este por sua vez é mais largo que o
quadrante temporal. A explicacdo plausivel para a borda inferior ser mais larga do que
a borda superior era que a macula estd localizada inferior ao centro do disco o6tico,
portanto mais fibras nervosas podem atingir o polo inferior do disco 6tico comparado
com o superior.

Como foi referido anteriormente, o disco Otico tem uma forma oval vertical, e a
escavacao uma forma oval horizontal. Sabe-se também que as fibras nervosas da retina
que se inserem superiormente e inferiormente sao as mais afetadas nos estagios iniciais
do glaucoma, assim foi definida a variante IS, onde foi feita a exclusdo dos setores nasal
e temporal.

Outra variante descrita foi a regra T, que foi definida para ser verdadeira se as medicoes

do quadrante temporal forem menores do que qualquer outro quadrante. (34,37)

Figura 11- Regra ISNT (33)

e Sistema de referéncia ortogonal e eixo févea-disco

Para se efetuar a medi¢do da regra ISNT, normalmente considera-se um sistema de
referéncia ortogonal como referéncia. O sistema ortogonal é centrado no disco o6tico, e é
composto por duas linhas imaginirias, uma vertical e outra horizontal

perpendicularmente uma 4 outra.
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Este sistema ndo leva em consideracdo a localizacdo da févea, pelo que a linha
horizontal, mantém um percurso reto a partir do centro do disco 6tico. Neste caso, diz-
se que as medicoes sao feitas segundo um eixo ortogonal.

O sistema ortogonal nao considera o percurso anatémico que as RNFL tém para cada
olho individual. Além disso, a fovea raramente esta alinhada verticalmente com o disco,
sendo que na maioria das vezes esta localizada abaixo do centro da ONH. A Figura 12
ilustra as descri¢oes anteriores. (30)

De forma a considerar o percurso da RNFL deve-se considerar o eixo fovea-disco.
Neste caso o sistema de referéncia continua a ser ortogonal, mas com o eixo horizontal

a coincidir com o eixo fovea-disco. (eixo FONH)

ST SN

A)

Figura 12- A) Divisao dos quadrantes do disco 6tico, B) e C) rotagao inferior temporal,
representativo do eixo févea- disco. (30)

2.2. Racio escavacao-disco

O racio escavacgao-disco (CDR) foi proposto por Armaly et al. na década de 1960, como

um indicador da integridade do nervo 6tico em pacientes com glaucoma. (14,17,38)

O CDR é o racio entre o didametro da escavacao e o didmetro do disco 6tico (Ver Figura
13). Os valores normais variam entre 0.2 e 0.6, e um valor a partir de 0.7 j4 se considera
um CDR suspeito. No entanto, um CDR invulgarmente alto, pode ser fisiologico em

olhos com discos 6ticos maiores. (10,39)
O CDR tem sido o parametro mais usado para avaliar a ONH, no entanto tem duas

limitacGes: ndo considera a posicdo relativa da escavacdo face ao disco 6tico, nem

considera o adelgacamento do anel neurorretiniano que pode ocorrer em situacoes
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glaucomatosas. Uma escavagdo excéntrica tem maior probabilidade de ser

glaucomatosa do que uma concéntrica. (14)

A regra da Classificacdo Internacional de Doencas (CID-9) estipula para o CDR uma
avaliacdo em trés estados da gravidade do glaucoma: (14)

o Normal: 0 < CDR < 0,5

. Moderado: 0,5 < CDR < 0,8

o Gravemente glaucomatoso: 0,8 < CDR <1

CDR computation

Figura 13- Exemplo do célculo de um CDR. (14)

A perda precoce do anel neurorretiniano, ocorre nos polos superior e inferior do disco,
desta forma um CDR vertical (CDRy) é normalmente uma medida mais sensivel na

detecao do glaucoma do que um CDR horizontal (CDR#). (10)

O CDRy é definido como o racio do comprimento horizontal da escavagao face ao
comprimento horizontal do disco 6tico e o CDRy é definido como o racio do
comprimento vertical da escavacao face ao comprimento vertical do disco 6tico. (40)

Tanto o CDRy como o CDRy podem ser feitos de acordo com o eixo ortogonal ou com o
eixo FONH. De referir que o CDR pode também ser calculado de acordo com a area,
neste caso o racio é determinado calculando a area da escavacdo face a area do disco

otico.
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Caso o CDR apresente valores entre 0.3 e 0.4, é sugestivo de um estado normal, mas
um valor superior a estes pode indicar glaucoma (Ver figura 14). Também o diagnostico
de glaucoma é bastante provavel se a diferenca no CDR entre os dois olhos for superior

a 0.2 ou se o CDR for 0.7 ou maior (Ver figura 15). (10,16,23)

Figura 14-Cabeca do nervo 4tico com CDR de
0.4:1(10)

Figura 15-Cabeca do nervo 6tico com relacdo CD de 0,8: 1,
notch inferior com afinamento do anel neurorretiniano
inferior,  bayoneting, = desnudamento = dos  vasos
circunlineares (10)
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2.3. Disc Damage Likelihood Scale

A escala Disc Damage Likelihooh Scale (DDLS) foi desenvolvida por Spaeth et al. para
incorporar a avaliacdo do tamanho do disco e largura da borda na classifica¢io clinica
do disco. Entre as suas principais vantagens destaca-se uma alta reprodutibilidade
interobservador, correlaciona-se fortemente com o grau de dano glaucomatoso do
campo visual e apresenta uma maior capacidade para monitorizar a progressao da

doenca do que outras métricas clinicas. (10,41)

A escala DDLS esta dividida em 10 graus, e possivelmente € o sistema mais preciso para
a classificacdo manual de alteracoes do disco glaucomatoso, avaliando a largura da
escavacao com referéncia ao tamanho do disco (Ver figura 16).

Uma das vantagens principais face as escalas anteriores é que a excentricidade da
escavacao face ao disco, assim como o adelgacamento do anel neurorretiniano sao

considerados na quantificacao final. (10,14,18)

Os desenhos do disco sao feitos apos um exame da lampada de fenda, e a pontuacao é
derivada do grafico DDLS (Ver Figura 16), onde os pontos de 1 a 3 raramente estao
associados a perda de campo visual glaucomatoso. Geralmente a perda de campo visual
nao ocorre antes do grau 5. Uma pontuagdao DDLS de 6 a 10 sugere a necessidade de

tratamento, a menos que a progressao glaucomatosa se tenha estabilizado. (10)

A escala DDLS permite quantificar a quantidade de dano que o nervo 6tico sofreu e
assim diferenciar entre um dano muito precoce e nenhum dano. Isto é importante em
termos clinicos porque um anel neurorretiniano que ja se estreitou, provavelmente
ficara ainda mais estreito, enquanto um anel nao danificado terd maior probabilidade

de permanecer estavel. (10)

Varios foram os investigadores que estudaram a DDLS. Henderer et al. comprovou a
confiabilidade da DDLS e a sua relevancia clinica, fazendo a comparagao com o CDR e a
tomografia de retina para o diagnostico do glaucoma. Pahlitzsch et al. realizou um
estudo em pacientes com glaucoma pré-perimétrico primario de angulo aberto,
comprovando o poder preditivo do DDLS, o que o torna uma ferramenta importante no
diagnostico de glaucoma. Por fim Abdul Majid et al. estabeleceu que o DDLS tem o
melhor poder preditivo e mostrou que exibe uma correlacdo préoxima com o campo

visual e métricas CDR. (14)
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Figura 16-Disc Damage Likelihood Scale (41)

2.4. Objectivos

Com base nas métricas descritas anteriormente, este trabalho pretende estudar as
diferencas que diferentes métricas clinicas tém na andlise da cabe¢a do nervo Optico.
Em particular estudou-se também o efeito e as diferencas que os eixo fovea-disco

(FONH) e eixo ortogonal tem nessas mesmas métricas.
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Capitulo 3 — Metodologia

Este é um estudo transversal. Para a anélise e comparacdo entre métricas foi
considerada a base de dados publica de imag