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Esta pesquisa teve por finalidade avaliar a variabilidade intrasessdo,
intersessdo e interexaminador das medidas de espessura da camada de fibras nervosas da
retina peripapilar (CFNRP) com a Tomografia de Coeréncia Optica de Dominio Espectral
(TCO-DE). Foi incluido no estudo apenas um olho de 32 individuos sauddveis e de 34
pacientes com glaucoma. As medidas da CFNRP foram obtidas com o Cirrus HD-OCT
4000 (Carl Zeiss Meditec, Dublin, Califérnia, EUA) cinco vezes no mesmo dia, por um
unico examinador, para avaliacdo da variabilidade intrasessao. O mesmo examinador
realizou medidas de espessura da CFNRP nos mesmos sujeitos em cinco dias diferentes,
para avaliacdo da variabilidade intersessdo. Um segundo examinador realizou medidas da
espessura da CFNRP nos mesmos pacientes para avaliagdio da variabilidade
interexaminador. O coeficiente de variacao (CDV) e o coeficiente de correlacdo intraclasse
(CCI) foram obtidos para os seguintes parametros: espessura média, espessura nos
quadrantes e espessuras setoriais. Em relacdo a variabilidade intrasessdo, em pacientes com
glaucoma, os CDVs variaram de 4,51% a 11,84% e os CClIs variaram de 0,74 a 0,99; em
individuos saudaveis, os CDVs variaram de 2,92% a 6,99% e os CClIs variaram de 0,89 a
0,98. Na andlise da variabilidade intersessao observou-se que, em pacientes com glaucoma,
os CDVs variaram de 3,68% a 10,50% e os CClIs variaram de 0,82 a 0,99; em individuos
saudaveis, os CDVs variaram de 3,13% a 6,92% e os CClIs variaram de 0,87 a 0,99. Em
relacdo a variabilidade interexaminador, em pacientes com glaucoma, os CDVs variaram de
2,62% a 14,94% e os CCIs variaram de 0,55 a 0,98; em individuos saudaveis, os CDVs
variaram de 2,04% a 7,31% e os CClIs variaram de 0,86 a 0,98. Estes resultados indicam
que as medidas de espessura da CFNRP com a TCO-DE apresentam reprodutibilidade

excelente, com baixa variabilidade intrasessao, intersessao e interexaminador.

PALAVRAS-CHAVE: Tomografia de Coeréncia Optica; Dominio

Espectral; Reprodutibilidade; Espessura da Camada de Fibras Nervosas da Retina.
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The purpose of this study was to evaluate the intrasession, intersession and
interexaminer variabilities of peripapillary retinal nerve fiber layer (PRNFL) thickness
measurements with Spectral Domain Optical Coherence Tomography. One eye of 32
healthy individuals and 34 patients with glaucoma were included in the study. The PRNFL
measurements were obtained with the Cirrus HD-OCT Model 4000 (Carl Zeiss Meditec,
Dublin, Califérnia, USA) five times during the same sitting by one examiner to assess
intrasession variability. The same examiner performed PRNFL measurements in the same
patients in five different days to assess intersession variability. A second examiner
performed PRNFL measurements in the same patients to assess interexaminer variability.
The coefficient of variation (COV) and the intraclass correlation coefficient (ICC) were
obtained for the following parameters: average thickness, quadrant thickness and clock-
hour thickness measurements. The analysis of the intrasession variability, in glaucoma
patients, showed that COVs ranged from 4.51% to 11.84% and ICCs varied from 0.74 to
0.99, whereas in healthy individuals, COVs ranged from 2.92% to 6.99% and ICCs varied
from 0.89 to 0.98. Regarding the intersession variability, in glaucoma patients COVs
ranged from 3.68% to 10.50% and ICCs varied from 0.82 to 0.99; whereas in healthy
individuals, COVs ranged from 3.13% to 6.92% and ICCs varied from 0.87 to 0.99. In
interexaminer variability, between glaucoma patients, COVs ranged from 2.62% to 14.94%
and ICCs varied from 0.55 to 0.98, whereas in healthy individuals, COVs ranged from
2.04% to 7.31% and ICCs varied from 0.86 to 0.98. These findings indicate that PRNFL
measurements with Spectral Domain Optical Coherence Tomography display excellent

reproducibility, with low intrasession, intersession and interexaminer variabilities.

KEY WORDS: Optical Coherence Tomography; Spectral Domain;
Reproducibility; Retinal Nerve Fiber Layer Thickness.

XXXV



XXXVI



1-INTRODUCAO

37



38



1.1- Conceito de Glaucoma

Glaucoma refere-se a um grupo de desordens oculares que t€tm em comum
uma neuropatia Optica crnica, progressiva e irreversivel; caracterizada por alteracdes
estruturais tipicas no nervo 6ptico (NO) e na camada de fibras nervosas da retina
peripapilar (CFNRP) e por defeitos de campo visual (CV) caracteristicos (1, 2). O principal

fator de risco associado ao glaucoma € a pressdo intraocular (PIO) elevada (3, 4, 5, 6, 7, 8).

1.2- Epidemiologia do Glaucoma

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Satde, existem cerca de 285
milhdes de pessoas com deficiéncia visual no mundo: 39 milhdes estido cegas e 246 milhdes
tém baixa visdo. O glaucoma representa a segunda maior causa de cegueira mundial, sendo
a principal causa de cegueira irreversivel (9). Estima-se que, em 2020, cerca de 79,6
milhdes de individuos, o que corresponde a 2,65% da populacdo mundial acima dos 40
anos, terdo glaucoma e que, dentre esses, 5,9 milhdes estardo cegos bilateralmente (10).

A prevaléncia de glaucoma aumenta com a idade e varia dependendo da raca
e de caracteristicas socioecondmicas da populacido estudada (10, 11, 12, 13). O glaucoma
primdrio de angulo aberto (GPAA), tipo mais comum e responsdvel por mais de 70% de
todos os casos de glaucoma (10), é mais prevalente em negros, que apresentam prevaléncia
cerca de trés vezes maior que a de individuos da raga branca (OR: 2,82; 95% IC, 2,14-3,72)
(11). A prevaléncia de GPAA, ajustada para idade e sexo, em latinos/hispanicos ¢é
compardvel a prevaléncia em negros, sendo trés a quatro vezes mais alta que a prevaléncia
observada em individuos da raca branca (12). O glaucoma primério de angulo fechado
(GPAF) representa cerca de um terco de todos os casos de glaucoma primério do mundo e €
mais prevalente em individuos do sexo feminino (10, 14, 15, 16, 17, 18). Existe grande
variabilidade em relacdo a prevaléncia de GPAF em diferentes etnias, com relatos de
prevaléncia em esquimos (19), em residentes no sudeste asidtico (20, 21, 22), em japoneses
(23) e em indianos (24, 25, 26, 27) maiores que em caucasianos (20).

A populacdo brasileira, constituida de cerca de 190 milhdes de habitantes
(28), representa aproximadamente um terco dos 603 milhdes de habitantes da América
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Latina (29). Entretanto, ha poucas informagdes sobre a prevaléncia de glaucoma no Brasil.
Sakata et al. conduziram um estudo populacional para avaliar a prevaléncia de glaucoma
em individuos com mais de 40 anos, em dois distritos no Parand. Com base em critérios
diagnésticos estabelecidos pela Sociedade Internacional de Oftalmologia Geografica e
Epidemioldgica, encontrou-se uma prevaléncia de glaucoma de 3,4%, sendo 2,4% de
GPAA e 0,7% de GPAF. Os autores também observaram que a prevaléncia de glaucoma
aumentou com a idade e em individuos que se definiram como nao pertencendo a raca

branca (30).

1.3- Diagnostico de Glaucoma

O glaucoma ¢€ caracterizado pela perda de células ganglionares da retina
(CGRs), que resulta em alteragdes estruturais na CFNRP e no NO (31). Associada as
alteracdes estruturais, observa-se perda progressiva e irreversivel do CV (32, 33), com
impacto negativo na qualidade de vida dos pacientes (34, 35). O diagndstico precoce € o
inicio imediato do tratamento dos pacientes podem retardar e até prevenir a progressao da
lesio no NO e a perda de CV (3, 4, 7, 36). Entretanto, diagnosticar precocemente o
glaucoma €, muitas vezes, um desafio na pratica clinica. Por ser uma doenca assintomatica,
especialmente nos estdgios iniciais; por existir baixa consciéncia publica sobre o glaucoma
e seus fatores de risco; e pela inexisténcia de um teste de triagem efetivo; a maioria dos
individuos com glaucoma permanece sem diagndstico, até que ocorra perda de CV extensa
e geralmente bilateral (12, 37, 38, 39, 40). No Brasil, Sakata et al. observaram que
aproximadamente 90% dos sujeitos com glaucoma primdrio ndo tinham consciéncia de seu
diagndstico (30).

Quigley et al. analisaram olhos de individuos com diagnoéstico de glaucoma,
doados por bancos de olhos, e compararam as caracteristicas histologicas das CGRs com
parametros clinicos, como acuidade visual, aparéncia do NO e CV com o perimetro de
Goldmann. Os autores observaram que a perda de axonios das CGRs ocorria previamente
aos defeitos de CV (32, 41, 42, 43), com o maior acometimento sofrido pelas CGRs de

maior didmetro. As regides com diminuicdo de 5dB e 10dB de sensibilidade no CV, dentro

40



dos 30° centrais, estavam associadas a reducao de cerca de 20% e 40% da quantidade total
das CGRs, respectivamente (41).

Em um estudo publicado posteriormente (33), o mesmo grupo de
pesquisadores estudou, também em pacientes com glaucoma, a relacio entre as alteracdes
nas CGRs e no CV obtido com o perimetro automatico Humphrey. Os autores observaram
correlagdo significativa entre a intensidade da perda de CGRs e a alteracdo perimétrica,
além do maior acometimento de células com maior didmetro, achado previamente descrito
(42, 44, 45, 46, 47, 48, 49). Observou-se associag¢do da perda de 25% a 35% das CGRs com
o surgimento de anormalidades estatisticamente significantes na perimetria automatizada.

Harwerth et al. (50) investigaram, em um modelo experimental de glaucoma
com macacos rhesus, a relacdo entre a lesdo nas CGRs e os defeitos de CV. O glaucoma foi
induzido com aplicacdo de laser de argbnio no trabeculado dos olhos direitos; os olhos
esquerdos foram usados como controles. Os macacos foram treinados para realizar exames
de CV com o perimetro Humphrey. Alguns dias apds a realiza¢do do tltimo exame de CV,
os olhos dos animais foram enucleados para andlise histoldgica. Os autores observaram que
a perda de 30 a 50% das CGRs estava associada ao decréscimo de cerca de 6 dB de
sensibilidade no CV.

As evidéncias encontradas nos diversos estudos suscitaram o interesse em
métodos de diagnéstico precoce, baseados na deteccdo da lesdo estrutural inicial do
glaucoma. Nas ultimas décadas, houve grande avanco no desenvolvimento e
aprimoramento de instrumentos computadorizados com capacidade de fornecer avaliaciao
quantitativa e objetiva do NO e da CFNRP (51, 52, 53, 54, 55, 56, 57). As diversas
tecnologias empregadas se fundamentam em diferentes propriedades estruturais da retina.
Os dados fornecidos por esses diferentes métodos sdao condensados subsequentemente em
impressos, que incluem gréficos e indices numéricos, com o intuito de fornecer uma maior

quantidade de informacdes descritivas e de facilitar a interpretacdo e a conduta clinica.
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1.4- Anatomia do Disco ()ptico

1.4.1- O Disco ()ptico normal

O NO ¢ formado a partir da convergéncia de 1,2 a 1,5 milhdes de axdnios
das CGRs (58, 59, 60). Na porcao visivel do NO, chamada de disco 6ptico (DO), os
axonios estdo agrupados em aproximadamente 1000 fasciculos ou feixes e sdo apoiados por
astrécitos (61). Na superficie do DO, esses axonios inclinam-se para deixar o globo ocular
através de um canal escleral fenestrado, chamado de lamina cribrosa. No DO sdo
identificadas duas estruturas: a escavacdo e a rima neuroretiniana (62, 63). A escavagdo €
uma depressdo central do DO que ndo apresenta axdnios € promove a exposicdo parcial da
lamina cribrosa. A rima neuroretiniana, situada perifericamente, € composta de axonios,
neuroglia, astrdcitos e capilares (63).

O DO pode ser dividido em quatro camadas (Figura 1):

a. Camada superficial de fibras nervosas

A porcao mais anterior do DO € constituida predominantemente de axonios
das CGRs, que sdo continuos com a camada de fibras nervosas da retina. Em macacos
rhesus, essa camada € composta de 94% de axdnios das CGRs e de 5% astrocitos. (64).

b. Regiao pré-laminar

Imediatamente posterior a camada de fibras nervosas estd a regido pré-
laminar. Essa regido também € conhecida como porcdo anterior da lamina cribrosa. As
estruturas predominantes neste nivel sdo axdnios das CGRs e astrdcitos, com aumento
significante na quantidade de tecido astroglial (65).

c. Regidao laminar

Essa camada proporciona o apoio principal para o NO, assim que este deixa
o globo ocular, ao penetrar na camada escleral. A regido laminar (ou lamina cribrosa)
consiste de lamelas de tecido conectivo fenestrado que permitem o transito de fibras neurais
através da camada escleral. Os feixes de tecido conectivo sdo compostos primariamente por

coldgeno. Outros componentes da matriz extracelular incluem elastina, laminina e
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fibronectina. As fenestracdes da lamina cribrosa podem ser frequentemente vistas na
oftalmoscopia, na base da escavacao do DO.

d. Regiao retrolaminar

A regido retrolaminar se situa posterior 4 ldmina cribrosa. E caracterizada
pela diminuicdo de astrécitos e pelo inicio da mielinizacdo axonal. Estd rodeada pela

leptomeninge do sistema nervoso central.

DISCO OPTICO
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Figura 1: Divisdes do disco 6ptico. I: Retina. II: Corédide. III: Esclera. A: Camada Superficial

de Fibras Nervosas. B: Regido Pré-laminar. C: Regido Laminar. D: Regido Retrolaminar
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Ha variacdo consideravel das caracteristicas do DO nos diferentes estudos
(61, 66, 98), principalmente em relacdo a avaliacdo clinica e medidas observadas em
estudos post-mortem. Geralmente a estimativa clinica € menor, pois os fatores de
magnificagdo utilizados para o cédlculo do tamanho do DO podem subestimar as dimensdes
reais do NO (67).

Quigley et al. estudaram o tamanho e a configuracdo dos olhos de 60 adultos
sauddveis, doados por banco de olhos. Os didmetros médios verticais e horizontais
encontrados foram 1,88 mm e 1,77 mm, respectivamente. Esses autores observaram que os
DOs de negros eram maiores e mais ovais que os de caucasianos, entretanto essa diferenca
ndo foi estatisticamente significante (67). A area do disco varia de 0,80 mm? a 6,00 mm? na
populacdo normal (12, 66, 67,68, 69, 70, 71, 72, 73, 74, 75, 76, 77); o valor médio se situa
em torno de 2,94 mm? em negros e 2,63 mm? em caucasianos (76).

A rima neuroretiniana correlaciona-se com a area do DO (70, 71). A area
média da rima neurorretinia em individuos normais € 1,97 + 0,50 mm’ (73), ndo apresenta
diferencas significativas entre negros e brancos (12) e ndo € influenciada pelo sexo, idade,
refracdo ou lateralidade (73). A rima € significantemente maior no pdélo inferior do disco

optico, seguido pelo pdlo superior, borda nasal e regidao temporal (73).

1.4.2- O Disco Optico glaucomatoso

As alteragdes que ocorrem no NO podem ser consideradas como as
principais caracteristicas no processo do glaucoma. Desde as observagdes iniciais do NO
em seres humanos por Helmholtz, ha 150 anos, a aparéncia do DO tem sido usada para
avaliacdo clinica do glaucoma (78). Avaliagdes histologicas em humanos demonstraram
que o desenvolvimento da lesdo glaucomatosa esté relacionado com a perda progressiva de
células ganglionares retinianas e seus axonios, vasos sanguineos e células da glia (81, 82,
83). Estudos experimentais com olhos de primatas expostos a elevacdo cronica da PIO
sugerem que a lesdo glaucomatosa esteja associada ao deslocamento posterior e lateral da
lamina cribrosa, o que levaria a compressdo de axOnios, interrompendo o fluxo
axoplasmatico (79, 80).
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Devido a grande variabilidade das caracteristicas anatdmicas em individuos
normais (84), muitas vezes fica dificil diferenciar um DO normal de um glaucomatoso,
principalmente em fases iniciais da doenca. As alteragcdes do DO sao tipicamente
progressivas e assimétricas, e se apresentam sob diversas formas clinicas. Numerosos sinais

sugestivos da neuropatia Optica glaucomatosa foram descritos na literatura:

o Atrofia focal da rima neuroretiniana

Ocorre desrespeitando o padrdo decrescente de espessura em discos Opticos
normais: Inferior > Superior > Nasal > Temporal (84,85). Geralmente, nos estigios iniciais,
ocorre primeiramente na regido temporal inferior e, em menor escala, no setor temporal
superior, levando ao aumento da escavacgdo na direcdo vertical (86, 87, 88, 89, 90, 91). Com
a continuacdo do processo, a rima temporal € tipicamente envolvida apds os polos verticais,
seguida por ultimo do acometimento da rima nasal (85). Entretanto, em alguns pacientes
esse padrao ndo € respeitado. O afilamento inicial da rima nasal, presente em alguns

pacientes, € altamente sugestivo de glaucoma (92).

° Aumento na escavacao do DO (90, 93)

Discos maiores geralmente apresentam escavagdes maiores, € escavacoes
levemente aumentadas em discos 6pticos pequenos podem ser consideradas como suspeitas
de glaucoma (68, 91, 94, 95, 96). A presenca de uma relacdo escavacgao/disco horizontal
maior que 0,3 ocorre em 82% da populacdo glaucomatosa e em 18% de individuos normais.
Entretanto, uma relacdo escavacao/disco de 0,7 ocorre em apenas 5% de olhos normais
7).

Devido a dificuldade na diferenciagdo de escavagdes fisioldgicas
aumentadas e glaucoma, é importante a avaliacdo e comparagdo com o olho contralateral,
em busca de assimetrias. Em individuos normais, a assimetria de escavacdo geralmente é
observada quando existe diferenca no tamanho dos DOs. Armaly identificou que apenas
1% da populag@o normal apresentava assimetria de escavacgao entre DOs maior que 0,2. Em

contrapartida, esse sinal esteve presente em 25% dos olhos com glaucoma (93). Jonas et al.
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observaram a presenca de assimetria de escava¢dao maior que 0,2 em 4% dos individuos
normais, € maior que 0,3 em apenas 1% (84); valores semelhantes aos encontrados em

outros estudos (12, 98).

. Aprofundamento da escavagdo do DO e presenca de estrias na lamina
cribrosa

Descreve-se que 64% dos olhos com glaucoma apresentam estrias na lamina

cribrosa. Em contrapartida, sua presenca estaria restrita a 12% dos olhos de individuos

sauddveis. Entretanto, € importante ressaltar que DOs grandes e com escavacdo aumentada

fisiologicamente também podem apresentar essa caracteristica (99).

. Fosseta adquirida do DO
Ocorre mais frequentemente em pacientes com glaucoma de pressdo normal
(100). Pode ser considerada como uma ectasia posterior na lamina cribrosa, com perda da

arquitetura normal dessa regido (100, 101, 102, 103).

. Atrofia coriorretiniana peripapilar

Ao redor do DO pode existir uma regido de afilamento e degeneracdo do
tecido coriorretiniano, chamada de atrofia coriorretiniana peripapilar. Esta drea pode ser
dividida em duas zonas: alfa e beta. A zona alfa apresenta-se como uma area de hipo e
hiperpigmentacdo irregular, diferenciando-se da zona beta, de coloragdo esbranquicgada,
vasos coroidais amplos e aparentes, e esclera visivel. Quando estdo presentes
simultaneamente, a zona beta é sempre a mais proxima do DO. Ambas as zonas sdo
maiores e mais frequentes no setor temporal, seguido pelas areas temporal inferior e
temporal superior (104). A zona alfa esta presente na maioria dos olhos normais, enquanto
a zona beta estd presente em 15% a 20% dos individuos normais e em 70% dos pacientes
com glaucoma. Além disso, a zona beta € mais extensa em olhos com glaucoma (58, 104,

105).
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o Hemorragia de Disco Optico
Estdo frequentemente associadas ao surgimento ou a progressdo do defeito
de CV no glaucoma (106) e podem preceder os defeitos na CFNRP (107). Sua prevaléncia
varia em diferentes estudos, ocorrendo com maior frequéncia na regido temporal inferior,
em individuos com glaucoma de pressdo normal (108, 109). Raramente sdo encontradas em
individuos normais, mas podem ocorrer associadas a outras doencas, como diabetes ou

hipertensdo arterial (109, 110).

. Alteragdes Vasculares

o Desnudamento do vaso circulinear (111, 112, 113); ocorre devido a perda de
tecido neural, que o deixa isolado da rima neural.

o Vaso em Baioneta; ocorre devido a deflexdo do vaso sanguineo na borda da
escavacdo aumentada.

o Vaso em Passarela (106); ocorre quando ha perda de tecido de sustentacdo
na regido central do DO, dando a impressao que o vaso esté flutuando.

o Anasalamento dos Vasos (86); ocorre em olhos com escavacdo
fisiologicamente aumentada ou devido ao glaucoma, ndao sendo, portanto, um sinal

importante na diferenciacdo entre olhos normais e glaucomatosos.

1.5- Anatomia da Camada de Fibras Nervosas da Retina Peripapilar (CFNRP)

1.5.1- A CFNRP em olhos normais

A CFNRP € composta pelos axonios das células ganglionares da retina,
neuroglia e astrocitos (114). Os axOnios das CGRs tém comprimento aproximado de 50
mm e se direcionam ao DO, assumindo um padrao de distribuicdo caracteristico (Figura 2).
As fibras periféricas temporais se originam de ambos os lados da linha diviséria horizontal,
conhecida como rafe mediana, e seguem um trajeto arqueado. As fibras origindrias da
madcula (feixe papilomacular) e da regido nasal assumem um padrdao mais radial em dire¢ao
ao NO (115, 116). As fibras arqueadas estdo mais susceptiveis a lesdo glaucomatosa inicial,
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por isso observamos a ocorréncia frequente de escotomas arqueados no CV de individuos
com glaucoma. (117, 118). Os feixes axonais sdo separados por células da glia e se tornam
mielinizados pelos oligodendrdcitos, atrds da lamina cribrosa (117).

Os vasos sanguineos situam-se na porcdo mais interna da CFNRP, sdo
cobertos por feixes de fibras nervosas, o que os torna com aspecto ligeiramente obscurecido

quando avaliados a oftalmoscopia (119). A espessura da CFNRP diminui com a idade

(120), com taxa de perda de axdnios estimada em 4000 fibras/ano (59, 121, 122).

Figura 2: Distribuicao das fibras nervosas retinianas

1.5.2- A CFNRP em olhos glaucomatosos
Existem duas formas de defeito na CFNRP causados pelo glaucoma:
localizado e/ou difuso. Os defeitos localizados foram inicialmente descritos por Hoyt (123,

124, 125), como areas bem definidas, de aspecto triangular (em cunha), com dpice voltado
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para o DO; que se irradiam do NO e se estendem perifericamente. Na maioria dos casos,
sdo acompanhados de defeito correspondente no NO. Aparecem nas fotografias com filtro
red free ou na oftalmoscopia como dreas escuras entre o brilho normal das estrias da
CFNRP (Figura 3). O defeito localizado tem sido reportado em 20% dos pacientes com
glaucoma (126).

A perda difusa da CFNRP ocasiona a diminui¢do da visibilidade desta
camada, que pode ser dificil de detectar, especialmente em olhos com opacidade de meios.
Outra indicagdo da perda de fibras nervosas € o aumento na visibilidade dos vasos
sanguineos (127). Desta forma, para um melhor diagnéstico da perda difusa da CFNRP, é
importante avaliar o limite dos vasos (principalmente na segunda e terceira ramificacdes) e

a ocorréncia da perda do padrdo estriado da CFNRP.

Figura 3: Defeito localizado na camada de fibras nervosas da retina.
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1.6- Métodos de analise do Disco Optico

1.6.1-Oftalmoscopia

As alteracdes glaucomatosas caracteristicas do DO podem ser identificadas e
acompanhadas por meio de exame clinico cuidadoso realizado com o oftalmoscépio direto
ou através da biomicroscopia indireta em lampada de fenda com lentes auxiliares,
preferencialmente sob midriase (128).

A oftalmoscopia direta apresenta a vantagem da alta magnificacdo (aumento
de 15x), entretanto fornece pequeno campo de visdo e ndo possibilita estereopsia. A
avaliacdo estereoscOpica via biomicroscopia em lampada de fenda, documentada por
desenhos ou por descricdo no prontudrio do paciente, € realizada com o auxilio de lentes
especiais de 66 D, 78 D ou 90 D, lente de Hruby ou com a lente de contato de Goldmann.
Cada uma dessas lentes oferece uma magnificacao diferente do fundo do olho (129), o que
ocasiona uma pequena distor¢do na imagem: as lentes de 66 D, 78 D, 90 D e a lente de
Goldmann levam a uma diminuicdo aparente na profundidade das estruturas, enquanto a
lente de Hruby causa um pequeno aumento (130).

Desde 1969, tornou-se popular a classificacdo do DO por meio da avaliagdao
da relacdo entre escavacdo/disco do NO (93). Essa escala de classificagdo avalia o diametro
da escavacdo como porcentagem do didmetro do disco. As vantagens desse método
consistem na facilidade do uso e na auséncia de artefatos de magnificacdo (131). Entretanto
esse sistema nao leva em consideracdo nem o tamanho do disco, nem afilamentos focais da
rima neuroretiniana. Outro método eventualmente utilizado para avaliar o NO se baseia na
regra ISNT. Esta regra sugere que, em nervos opticos glaucomatosos, a distribui¢do da rima
neuroretiniana ndo segue a ordem de espessura decrescente nos quadrantes, observada em
individuos saudaveis: inferior > superior > nasal > temporal (73). Entretanto, evidéncias
cientificas mostram utilidade limitada dessa regra no diagnéstico de glaucoma (132).

Foram desenvolvidos alguns protocolos de descricio do NO, com o intuito
de fornecer uma classificacdo diagndstica, padronizada e reprodutivel, da neuropatia
glaucomatosa (84, 88, 133, 134, 135, 136, 137). Spaeth et al. (138) propuseram uma escala
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de probabilidade de lesdao do NO, considerando o diametro do DO e da rima neuroretiniana,
chamada de escala de probabilidade de lesdo de disco (DDLS; Disk Damage Likelihood
Scale), com relatos de boa reprodutibilidade e capacidade diagnéstica (131, 139, 140, 141,
142). Entretanto, a aplicagao desses protocolos demanda tempo e aprendizado devido a sua

complexidade (137).

1.6.1.1- Reprodutibilidade da Oftalmoscopia

Observa-se variabilidade considerdvel na classificacdo diagnéstica do
glaucoma por meio da oftalmoscopia, principalmente entre examinadores diferentes (140,
143, 144, 145) e mesmo entre especialistas em glaucoma (146); além de grande dificuldade
na identificagcdo de progressio da doenca.

Varma et al. avaliaram a concorddncia intra e interobservador de seis
especialistas em glaucoma em 75 olhos, sob condicio mono e estereoscOpica, na
classificacdo da relacdo vertical escavacdo/disco. A concordancia intraobservador
encontrada foi alta (kappa: 0,76 - 0,79), entretanto a interobservador foi moderada (kappa:
0,50 - 0,67). Individualmente, os examinadores hiperestimaram a relacdo vertical
escavacdo/disco ao fazerem a avaliacdo sob condicdo estereoscopica. Entre as andlises
mono e estereoscopica, houve divergéncia dos examinadores em aproximadamente 0,2 e
0,16 diametros de disco, respectivamente (144). Henderer et al. avaliaram a concordancia
de trés examinadores na avaliagdo do NO de 34 olhos de pacientes com glaucoma. As
concordancias interobservadores utilizando a escala DDLS e a relacdo escavacgao/disco
vertical de Armaly foram similares (70,1% e 67,6%, respectivamente) (140).

Arnalich-Montiel et al. determinaram, em 35 hipertensos oculares e em 56
pacientes com GPAA, a concordancia entre trés especialistas na avaliacdo da relacdo
escavagao/disco. O CCI (coeficiente de correlacdo intraclasse) para a relagdo vertical

escavacao/disco entre especialistas foi 0,87 e para relacdo horizontal foi 0,83 (147).

51



1.6.1.2- Acuracia diagnéstica da Oftalmoscopia

Em uma revisdo sistemdtica conduzida por Burr et al. observou-se, ao se
adotar um valor de corte maior ou igual a 0,7 para a relacdo vertical escavagdo/disco,
sensibilidade de 60% (95% intervalo de confianga (IC), 34% - 82%) e especificidade de
94% (95% IC, 76% - 99%) para diagnéstico de glaucoma. A razdo de chances de
diagnéstico foi de 25.7 (95% IC, 5,79 — 109,50) (148).

Em um estudo recente, Abdul Majid et al. avaliaram a acurdcia diagndstica
da escala DDLS, do CV e de vdrios parametros da tomografia de coeréncia 6ptica (TCO)
em 149 olhos de 149 pacientes categorizados em normais, suspeitos ou com diagnéstico de
glaucoma. Os autores encontraram maior drea sob a curva ROC (Reciever Operator
Characteristics) para a escala DDLS (0,917) em relacido ao indice CPSD do CV (0,895) e
ao parametro espessura média da CFNRP da TCO (0,864) (149).

1.6.2- Fotografias do Disco ()ptico

As fotografias do DO sdo a técnica mais comumente utilizada para triagem e
documentacdo de alteragdes estruturais no glaucoma (150, 151). Por evitarem a
subjetividade de desenhos esquemdticos, as fotografias de DO permitem uma
documentacdo mais objetiva, fornecendo a possibilidade de andlise e comparacdo
posteriores, o que facilita a detec¢do de modificacdes anatdmicas que indiquem progressao
da lesdo glaucomatosa (54, 152, 153, 154, 155). Pode-se obter imagem colorida
tridimensional (estereofotografia) ou bidimensional, esta dltima apresentando a vantagem
da simplicidade e do baixo custo. Estereofotografias podem ser obtidas pelo
reposicionamento manual horizontal ou pelo uso de um adaptador (Separador de Allen)
(156). Entretanto, melhores imagens sdo obtidas com cameras estereoscopicas de fundo de
olho que utilizam o mesmo principio do oftalmoscépio binocular indireto (camara
estereoscopica de Donaldson) (157).

Aspectos do DO, como tamanho do préprio disco e da escavacdo, forma,
coloragdo e hemorragias peripapilares sdo relativamente bem caracterizados por esse
método (158, 159). Entretanto, fotografias com alta qualidade nem sempre sdo faceis de
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serem obtidas, principalmente por dependerem da cooperacdo do paciente, de meios
oculares transparentes, da midriase e de tempo para aquisi¢do e revisdo qualitativa das

imagens.

1.6.2.1- Reprodutibilidade da analise de Fotografias do Disco ()ptico

A reprodutibilidade da anélise de fotografias do DO foi avaliada em diversos
estudos, com ampla variacdo de resultados referentes a concordancia dos examinadores na
deteccao de alteragdes no DO: para concordancia intraexaminador observam-se valores da
estatistica kappa de 0,50 a 1,00 (160, 161, 162, 163) e para concordancia interexaminador
de 0,34 a 0,83 (160, 162, 163, 164).

Henderer et al. avaliaram a reprodutibilidade da escala DDLS em relacdo a
avaliacdo clinica e a relac@o escavacdo/disco de Armaly, em 48 pares de estereofotografias.
As concordancias inter e intraexaminador pelo método teste-reteste, para a medida vertical
da escala DDLS, foram maiores que as obtidas pela impressdo clinica e medida da relagao
vertical escavacao/disco de Armaly (interexaminador: 85%, 68% e 74%, respectivamente;
intraexaminador variou de: 97 a 99%, 89 a 95%, 80 a 89%, respectivamente) (140).

Breusegem et al. compararam a concordincia entre especialistas e nado
especialistas em glaucoma na deteccdo de alteracdes glaucomatosas do DO, por meio de
estereofotografias. Trés especialistas independentes avaliaram um conjunto de
estereofotografias seriadas coloridas, obtidas em um intervalo de dois a sete anos, de 40
pacientes. Cada paciente foi classificado em com doenga em progressao ou estavel, por
pelo menos dois de trés especialistas (considerado padrdao de referéncia). Trinta e sete
oftalmologistas ndo especialistas avaliaram independentemente 0 mesmo conjunto de
fotografias duas vezes. A segunda avaliacdo foi feita no mesmo dia, apds treinamento em
um conjunto separado de fotografias. A concordancia interobservador encontrada entre ndao
especialistas foi significativamente menor (kappa: 0,20; 95% IC, 0,19 a 0,21) do que a
encontrada entre especialistas (kappa: 0,51; 95% 1C, 0,33 a 0,69) (p<0,0001). Apds o

treinamento, a concordancia interobservador entre ndo especialistas mostrou uma melhora
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pequena, mas estatisticamente significante (kappa de 0,20 para 0,27 (95% IC, 0,26 a 0,28)
(p<0,0001)) (165).

1.6.2.2- Acuricia diagnéstica da analise das Fotografias do Disco Optico

Grande parte dos estudos na literatura reporta excelente acuricia para
diagnéstico de glaucoma com a anélise de fotografias do DO, com relatos de sensibilidade
e especificidade variando entre 64 a 90,4% e 79,6 a 100%, respectivamente (164, 166, 167,
168).

Henderer et al. analisaram sequencialmente 83 pares de estereofotografias,
separadas por um intervalo de cinco anos. As sensibilidades para deteccdao de alteracdes
glaucomatosas foram 71,4%; 63,9%; 66,7% e 47,2% para escala DDLS, relacdo vertical
escavacao/disco, relagdo horizontal escavagao/disco e relacdo escavagdo/disco maxima,
respectivamente. As especificidades foram 70,9%:; 51,1%; 40,4% e 48,9%, para os mesmos
parametros, respectivamente. A maior drea sob a curva ROC foi obtida com a escala DDLS
(0,744) (169).

Danesh-Meyer et al. avaliaram o poder diagndstico da escala DDLS,
aplicada em fotografias do DO, em relacdo a avaliacdo da relacdo escavacdo/disco e a
oftalmoscopia confocal de varredura a laser (OCVL) com o HRT (Heidelberg Retina
Tomograph), em 110 olhos. A avaliacdo com a escala DDLS apresentou a maior drea sob a
curva ROC (0,95), seguida da avaliagdo da relacdo escavagdo/disco (0,84) e da andlise
MRA (Moorfields Regression Analisys) do HRT (0,68) (142). Dele6n-Ortega et al.
avaliaram a capacidade diagndstica em 228 sujeitos da OCVL com o HRT II, da
Polarimetria de Varredura a Laser (PVL) com o GDx-VCC, da TCO com o Stratus e da
avaliacdo subjetiva de estereofotografias; por trés examinadores independentes. A avaliacdo
de estereofotografias obteve maior drea sob a curva ROC e sensibilidade (0,903 e 77,22%,
respectivamente) em relacdo ao melhor parametro de cada técnica: drea global
escavacao/disco do HRT II (0,861 e 75,95%, respectivamente); NFI (Nerve Fiber
Indicator) do GDx-VCC (0,836 e 68,35%, respectivamente); area vertical da rima do
Stratus (0,854 e 73,42%, respectivamente) (170).
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Andersson et al. compararam a acurédcia diagndstica das andlises MRA e
GPS (Glaucoma Progression Score) do HRT 1I com a classificagdo subjetiva de fotografias
de DO, feita por oftalmologistas com experiéncia varidvel em glaucoma e por médicos
residentes. A sensibilidade encontrada foi significativamente maior para ambas as andlises
MRA (87%) e GPS (79%) em relacdo a andlise de todos os médicos (62%). As
sensibilidades para especialistas em glaucoma, oftalmologistas gerais, oftalmologistas com
outras especialidades e médicos residentes encontradas foram 72%, 59%, 53% e 66%,
respectivamente. A especificidade variou de 86% (MRA) a 97% (classificacdo por todos os

médicos), sem diferenca estatisticamente significante (168).

1.6.3- Oftalmoscopia Confocal de Varredura a Laser

Os topdgrafos de DO surgiram no mercado na década de 80 e, desde entdo,
estdo em constante aperfeicoamento. O principal objetivo desta técnica € tornar a andlise da
morfologia do NO mais precisa e objetiva, detectando mudancas no DO sem a influéncia
do examinador.

Na primeira linha de topdgrafos desenvolvidos, estio o Analisador de
Rodenstock (171), o Topcon Imagenet (PAR IS 2000) (172) e o Analisador Retiniano
Humphrey (173). Esses dispositivos utilizavam métodos de fotografia convencional e
programas de computacdo grafica para criar imagens tridimensionais do DO. Com o
Analisador de Rodenstock, imagens estereoscOpicas eram obtidas por meio de
processamento de dados referentes a profundidade relativa de diversos parametros do DO.
(174, 175, 176). O Topcon Imagenet, denominado posteriormente de PAR IS 2000,
utilizava uma camera e um sistema de video estereoscOpicos para obter imagens do DO. Os
dados eram salvos em um disco rigido capaz de armazenar grandes quantidades de dados
(4000 imagens monocromadticas por disco). Essas imagens eram analisadas por um
programa que gerava parametros estereoscopicos, mapas de contorno, mapas de palidez e
profundidade e imagens tridimensionais da retina (172).

Essas técnicas forneciam imagens de baixa qualidade, devido a dispersao,
pouca refletividade e baixo contraste da retina (177). Desta forma, esses instrumentos,
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apesar de terem sido extensivamente estudados e utilizados, foram sendo gradualmente
substituidos na pratica clinica por novos aparatos (178).

A segunda geracdo de topdgrafos passou a utilizar o sistema confocal de
varredura a laser, que se baseia em diferente principio para a obtencdo de imagens, em
relac@o as cameras de fundo (179, 180). A técnica da OCVL requer que um estreito feixe de
luz seja direcionado para o pdélo posterior do olho, através de uma abertura reduzida.
Apenas um pequeno sitio € iluminado e um volume de luz, chamado de voxel, € refletido. O
voxel é coletado por um divisor de feixe, sendo entdo direcionado, focado e decodificado
em um detector. Uma segunda abertura confocal fica localizada na frente do detector. Essa
abertura age como um filtro e permite que apenas a luz refletida de determinado plano focal
seja detectada. Quanto menor a abertura, melhor a resolucdo da imagem. A imagem
bidimensional resultante representa o reflexo luminoso detectado em cada ponto (ou pixel)
da estrutura examinada. Séries de imagens confocais sdo obtidas a partir de sucessivos
planos de profundidade no tecido, formando uma imagem tridimensional (180) (Figura 4).
O primeiro plano da imagem € referente aos vasos retinianos € o Ultimo a porcao mais

profunda da escavagao.

Detector

| Plano
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Confocal | M

|
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Figura 4 — Principio da Oftalmoscopia Confocal de Varredura a Laser.
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O protétipo dessa segunda geracdo de topdgrafos foi o Tomdgrafo de
Varredura a Laser, desenvolvido em 1991 e ndo mais disponivel comercialmente. Em 1995,
surgiu o TopSS (Laser Diagnostic Technologies Inc., San Diego, Califérnia, EUA) (181,
182, 183, 184) e em 1997, o Tomdgrafo de Retina Heidelberg (HRT; Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Alemanha) (185, 186).

O primeiro modelo do HRT (HRT I ou classico) foi desenvolvido como um
topografo para exame oftalmoscépico geral. J4 o HRT II foi aperfeicoado especificamente
para o exame do disco 6ptico. Duas décadas depois, o HRT II e o software 3,0 (HRT III)
representam uma versao mais atualizada, compacta e facil de manusear, com captacdo e
andlise de dados mais automatizada e melhora na database e nas equagdes classificatérias
de andlise de regressao linear (187).

O HRT utiliza um laser de diodo com comprimento de onda de 670 nm e
dois espelhos que direcionam o feixe nos sentidos horizontal e vertical, em diversos planos
ao longo do eixo 6ptico. Isso permite uma boa precisao no plano focal, cuja profundidade €
ajustada pela posicdo do orificio confocal e que gera, no HRT II, 384 x 384 pixels
espalhados em uma drea de 15° X 15°. Dessa forma, € possivel analisar o tecido em
camadas, que podem variar de 16 a 64, dependendo da profundidade da estrutura
tridimensional final (188). O HRT tem a vantagem de ndo necessitar de midriase para
obtencdo de imagens e de trabalhar com varidveis que sdo de conhecimento de todos os
oftalmologistas, facilitando consideravelmente a compreensdo do exame.

Devido a impossibilidade do HRT em reconhecer tecidos diferentes, a
demarcacgao dos limites do DO ¢é feita de forma manual pelo examinador, o que representa a
principal limitacdo do aparelho. O software do aparelho cria um plano de referéncia abaixo
da superficie retiniana, que corresponde a 50 pm abaixo do feixe papilomacular, a partir do
qual vérios dados de medidas do paciente sdo calculados e fornecidos no impresso do
instrumento (189, 190, 191). Assim, estruturas localizadas anteriormente ao plano de
referéncia sdo consideradas pertencentes a rima neural e as localizadas posteriormente sao
consideradas como escavagdo. Essas informagdes sdo comparadas com um banco de dados
de individuos normais do préprio aparelho, com ajustes para o tamanho do disco 6ptico e
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para a idade. Uma avaliacdo setorial € entdo feita por meio de uma andlise de regressao
linear ou MRA (186, 192). A partir dessa andlise, o instrumento fornece em seu impresso
uma classificacao final do exame.

A novidade introduzida na ultima versdo do HRT € o GPS, calculado por
inteligéncia artificial (193, 194). O GPS utiliza cinco parametros: trés referentes ao NO
(largura da escavacdo, profundidade da escavacgdo, inclinacdo da rima) e dois referentes a
CFNRP (curvatura horizontal CENRP e curvatura vertical CFNRP). Faz-se entdo o calculo
da probabilidade estatistica de haver lesdo glaucomatosa, comparando-se a topografia
tridimensional do DO e da CFNRP do paciente com a do banco de dados especifico para
idade e raca. Essa andlise elimina a necessidade do desenho manual do contorno do DO e
da escavacdo; e compara automaticamente as imagens iniciais com as de retornos
subsequentes, apontando dreas de progressdo estatisticamente significantes. Esse indice
varia de 0 a 100% e, quanto mais elevado seu valor, maior a probabilidade do nervo em

questdo ser glaucomatoso (187).

1.6.3.1- Reprodutibilidade da Oftalmoscopia Confocal De Varredura a
Laser

A qualidade da imagem e a variag¢do da altura do plano de referéncia sao os
principais fatores que influenciam a reprodutibilidade do HRT (195, 196, 197). A altura do
plano de referéncia pode ser responsavel por até 75% da variabilidade medida. Existem
relatos indicando que as imagens do HRT podem ser influenciadas pelo tamanho da pupila
(198), alteracdes da PIO (200, 201) e ciclo cardiaco (202). Acredita-se que idade, baixa
acuidade visual, catarata e alto astigmatismo ndo interfiram diretamente na variabilidade
das medidas, mas que estejam associados a ma qualidade da imagem que, por sua vez,
aumenta indiretamente a variabilidade das medidas (203, 204, 205).

Hatch et al. observaram excelente concordancia de parametros do HRT
obtidos em 50 pacientes com glaucoma por cinco examinadores, com valores do CCI de
0,73; 0,67; 0,94; 0,92 e 0,83 para volume da rima, area de disco, altura média da linha de
contorno, forma da escavacdo e volume acima da superficie, respectivamente (206). Com o
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HRT I1I, a variabilidade na maioria dos pardmetros obtidos em trés exames do DO, em 20
sujeitos saudaveis, foi menor que 12% (207). Leung et al. avaliaram a variabilidade de
medidas obtidas com o HRT III em 88 sujeitos, em trés visitas separadas por um periodo de
8,8 £ 1,2 meses. Os valores de CCI e do CDV para a drea global da rima foram 0,97 e
6,22%, respectivamente (208).

Taibbi et al. avaliaram a reprodutibilidade intrasessio do GPS em 20
sujeitos sauddveis e em 20 individuos com glaucoma, submetidos a dez exames no mesmo
dia, com o HRT III. Os altos valores globais de CCI observados (0,86 a 0,96,
respectivamente) indicam que existe pouca varia¢do nos resultados de exames repetidos em
curto intervalo de tempo. E importante observar, no entanto, que, na andlise por grupos, os
pacientes com glaucoma apresentaram uma variabilidade um pouco maior (CCIL: 0,71 a

0,92) do que os sujeitos saudaveis (CCI: 0,90 a 0,98) (197).

1.6.3.2- Acuracia diagnéstica da Oftalmoscopia Confocal de Varredura
a Laser

As evidéncias sugerem que o GPS pode discriminar entre olhos saudéveis e
glaucomatosos tdo bem quanto a MRA, sem apresentar a necessidade de determinacio
manual da linha de contorno (194, 209). Evidéncias cientificas relatam valores de
sensibilidade para o GPS de 61% a 80% e para MRA de 21% a 77%. Em relagdo a
especificidade, encontramos valores de 57% a 90% para o GPS e de 67% a 100% para
MRA (209, 210, 211, 212, 213). Alguns estudos sugerem que em pacientes com glaucoma
inicial, o GPS tem uma sensibilidade maior e especificidade menor que a MRA, enquanto
em pacientes com glaucoma avancado, a MRA tem um desempenho melhor que o GPS
(186, 209, 214). Entretanto, semelhante ao que ocorre com a MRA, observou-se uma alta
taxa de falso-positivos para GPS em discos grandes e baixa sensibilidade em discos

pequenos (194).
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1.7- Métodos de analise da CFNRP

1.7.1- Fotografias da CFNRP

Os defeitos CFNRP podem ser identificados antes que a lesdo no DO e a
perda de CV se tornem aparentes (215, 216, 217, 218). Ha mais de 35 anos, foi reportado,
por meio da avaliacdo de fotografias de fundo seriadas, que a lesio na CFNRP era
detectavel cerca de cinco anos antes do desenvolvimento de lesdo no CV (215).

A CFNRP pode ser examinada e documentada por meio de fotografias preto
e branco de alto contraste, obtidas utilizando luz com filtro red free. A luz com
comprimento de onda mais curto, como a luz verde, é quase totalmente refletida pelas
camadas superficiais da retina. A luz vermelha, com grande comprimento de onda,
atravessa a retina praticamente sem reflexdo. Desta forma, quanto maior a quantidade de
luz verde penetrando no olho, maior o realce da CFNRP (219, 220).

As fotografias da CFNRP podem fornecer boas informagdes qualitativas
sobre indicadores de lesao glaucomatosa. Entretanto, a imagem da CFNRP por essa técnica
sO fornece informagdes sobre a localizacio e a largura dos defeitos, mas ndo sobre dados
quantitativos especificos da profundidade ou da extensdo da perda de tecido. Além disso,
ha grande variabilidade na aparéncia inicial e na forma da progressio da lesdo
glaucomatosa em pacientes com PIO nao controlada (217).

A visualizagdo de defeitos da CFNRP pode ser dificultada em olhos com
fundo hipopigmentado e com miopia, nos quais hd maior reflexdo da luz e menor contraste
(130). As estereofotografias ndo sd@o muito uteis na avaliacio da CFNRP, principalmente

por causa da pouca visibilidade deste tecido em fotografias coloridas.

1.7.1.1- Reprodutibilidade da analise das Fotografias da CFNRP
Existe grande variabilidade na avaliacdo das caracteristicas da CFNRP,
mesmo entre examinadores experientes (221), uma vez que essa avaliagdo € subjetiva e

qualitativa.
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Herrmann e Funk investigaram a concordancia no julgamento de fotografias
da CFNRP, por dois examinadores, em 91 pacientes com hipertensdo ocular seguidos de
1991 a 2000. Os autores encontraram coeficiente de correlacio de Kendall variando de
0,713 a 0,863 na analise intracxaminador, entretanto na analise interexaminador os valores

para o coeficiente de Somer variaram de 0,541 a 0,581 (222).

1.7.1.2- Acuracia diagnéstica da analise das Fotografias da CFNRP

Medeiros et al. compararam as medidas da CFNRP obtidas com a PVL e a
avaliacdo da CFNRP por meio de fotografias com filtro red free em 42 pacientes com
GPAA, 32 suspeitos de glaucoma e 40 individuos saudaveis. Os autores encontraram
maior drea abaixo da curva ROC para o melhor parametro da PVL em relagdo a analise das
fotografias, com diferenca estatisticamente significante (0,91 e 0,84, respectivamente; p=
0,03) (223).

Hong et al. compararam a acuricia diagndstica para o glaucoma com o
perimetro Humphrey Matrix, com a PVL, com a TCO e com a anélise de fotografias da
CFNRP em 72 sujeitos com glaucoma e em 48 individuos sauddveis. Dois examinadores
interpretaram as fotografias utilizando um sistema de escores, que levava em consideragio
a presenca, intensidade, amplitude e localizacio do defeito na CFNRP. Os autores
observaram menores dreas sob a curva ROC para as fotografias de CFNRP (0,75) em
relacdo a perimetria computadorizada (0,99), a PVL (0,906) e a TCO (0,79). A
sensibilidade e a especificidade encontradas com a avaliagdo das fotografias foram 58,3% e
95,8%, respectivamente (224).

Esses resultados sugerem que, devido a subjetividade e a andlise
basicamente qualitativa das fotografias da CFNRP, outros métodos de avaliacao objetiva da

CFNRP fossem desenvolvidos e aprimorados.

1.7.2- Polarimetria de Varredura a Laser
A PVL (GDx®, Laser Diagnostic Technologies, San Diego, Calif6rnia,
EUA) foi um dos primeiros métodos desenvolvidos com a proposta de fornecer medidas
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quantitativas da espessura da CFENRP (225, 226, 227, 228, 229, 230). A estimativa das
medidas da espessura da CFNRP com esse método baseia-se no principio que a
birrefringéncia das camadas da retina induz um retardo na velocidade da passagem da luz
polarizada, proporcional a espessura do tecido avaliado (231, 232), devido a disposi¢ao

paralela dos microtiibulos e neurofilamentos axonais (233) (Figura 5).

Estrutura

Birrefringente
(Camada de Fibras
o Nervosas da Retina)

Luz Polarizada

Retardo

Figura 5: Principio da Polarimetria de Varredura a Laser

A PVL € constituida de um oftalmoscépio com um polarimetro integrado e
incorpora também um compensador corneano, que tem como objetivo evitar erros de
interpretacdo devido as propriedades birrefringentes da cornea (234, 235) e, numa extensao
menor, do cristalino (236). As primeiras versoes foram compostas de um compensador fixo
(GDx-FCC Nerve Fiber Analyzer), que apresentou resultados inadequados na avaliagdo de

muitos olhos (237, 238). Em 2002, foi introduzido no mercado um dispositivo com um
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compensador varidvel (GDx-VCC Nerve Fiber Analyzer), que permitiu a compensagao
especifica para cada olho, fornecendo medidas mais acuradas da CFNRP (52, 223).

Em olhos com glaucoma, a perda de fibras nervosas retinianas é observada a
PVL como uma diminui¢ao difusa e/ou localizada na quantidade de retardo comparado com
o padrdo de retardo normal. Em alguns casos, observou-se um padrido de retardo atipico
(PRA), caracterizado por elevados valores de retardo que ndo correspondiam a distribui¢dao
anatdomica de CFNRP (239, 240). Esse fendmeno ocorria em aproximadamente 10 a 25%
dos olhos sauddveis e em 15 a 51% de olhos com glaucoma (241, 242, 243). Sugeriu-se que
o PRA resultaria da baixa relacdo sinal/ruido, como consequéncia da diminui¢do da
refletividade do epitélio pigmentado da retina (242). Gotzinger et al. atribuiram a
ocorréncia de imagens com PRA ao aumento da penetracao do feixe de luz na esclera, que
possui fortes propriedades birrefringentes (246). Vérios autores mostraram associacdo do
PRA com aumento da idade, miopia e menor pigmentacao de retina (243, 244, 245).

Com o objetivo de melhorar a relacdo sinal/ruido, mantendo a adequada
compensag¢do corneana, € diminuir artefatos associados ao PRA, foi desenvolvido um novo
software para a PVL, chamado de compensacdo ampliada da cérnea (GDx-ECC Nerve
Fiber Analyzer) (247). Esse método pode ser incorporado a PVL (GDx-VCC Nerve Fiber
Analyzer) sem a necessidade de troca do equipamento (241, 248, 247, 250). Alguns estudos
sugerem melhora na avaliacdo da CFNRP por este novo método (55, 248, 259, 251), tanto

na precisao diagndstica quanto na correlagc@o entre medidas funcionais e estruturais.

1.7.2.1- Reprodutibilidade da Polarimetria de Varredura a Laser

Virios artigos cientificos demonstram boa reprodutibilidade da PVL, tanto
com o GDx-ECC quanto com o GDx-VCC (250, 252, 253, 254). lacono et al. avaliaram a
reprodutibilidade intersessdo de medidas de espessura da CFNRP com o GDx-VCC em
uma amostra de 29 sujeitos sauddveis e 29 pacientes com glaucoma, com uma semana de
intervalo. O CDV foi menor que 6% em ambos os grupos. O CCI variou de 0,79 a 0,90 em
sujeitos saudaveis e de 0,94 a 0,97 em pacientes com glaucoma (253). Garas et al.
avaliaram a influéncia da dilatagdao pupilar na reprodutibilidade da PVL em diferentes
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estdgios de glaucoma. Um olho de cada um dos 37 participantes caucasianos (14 sauddveis
e hipertensos oculares com indice MD maior que 2 dB; onze sujeitos com glaucoma
moderado com MD entre -6 e -12 dB e doze sujeitos com glaucoma avancado com MD
menor que -15 dB) foram submetidos a exame de imagem, cinco vezes com ambos GDx-
VCC e GDx-ECC, antes e apds dilatagao pupilar. Nenhuma diferenca estatisticamente
significante foi encontrada para qualquer pardmetro entre os dois polarimetros. Os autores
concluiram que a reprodutibilidade do GDx-VCC e GDx-ECC foi semelhante e satisfatéria
para propdsitos clinicos, sendo minimamente influenciada pela midriase farmacolégica

(254).

1.7.2.2- Acuracia diagnéstica da Polarimetria de Varredura a Laser

A sensibilidade para detec¢do de glaucoma com parametros do GDx-VCC
varia, de acordo com a literatura, de 28,3% a 93,3%. A menor especificidade reportada,
com o parametro NFI, foi 52,9% (224, 255, 256, 257, 258, 259, 260).

Medeiros et al. (286) encontraram area sob a curva ROC significativamente
maior para a avaliagdo com o GDx-ECC comparado com GDx-VCC (0,89 e 0,65,
respectivamente; P<0,001) (261). Este resultado estd de acordo com o encontrado em
outros estudos (243, 262). Grewal et al. demonstraram que o GDx-ECC identificou mais
casos de progressao de glaucoma do que o GDx-VCC (11,8% e 8,8%, respectivamente)
(263).

Costa et al. avaliaram a influéncia da idade, sexo, erro refracional e
topografia do disco 6ptico na sensibilidade e especificidade da PVL, em 88 individuos
saudaveis e em 95 pacientes com glaucoma. Os autores encontraram valores de
sensibilidade e especificidade de 82% e 83%, respectivamente, € ndo observaram influéncia
da idade, sexo, raca e média do didmetro ou drea do disco. Os valores de sensibilidade
apresentaram uma tendéncia a serem maiores em miopes (93%) que em emétropes (80%) e
hipermetropes (71%) (p= 0,08). A sensibilidade foi maior em individuos com &rea de
escavacdao maior que 0,96 mm® (89%), drea da rima menor ou igual a 1,36 mm® (92%) e
relagcdo da drea de escavagao/disco maior que 0,45 (89%) (p< 0,05) (229).
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1.8- Tomografia de Coeréncia Optica

A TCO foi introduzida em 1991 como uma técnica de imagem ndo invasiva
e in vivo que possibilitava a realizacdo de imagens transversais dos tecidos, com alta
resolucdo, por meio da medida da reflexdo Optica (264). Muitos avancos foram
incorporados a esta tecnologia desde entdo, melhorando as resolugdes axial e transversal e
diminuindo o tempo necessdrio para aquisicdo das imagens (265, 266, 267). A TCO
encontrou ampla utilizacdo na medicina, com aplica¢do em diferentes especialidades como
gastroenterologia (268), dermatologia (269) e cardiologia (270). O impacto clinico mais
significante da TCO ocorreu na oftalmologia, apresentando grande valor no diagndstico e

seguimento de doengas retinianas e do glaucoma (271, 272, 273).

1.8.1- Histoérico

A TCO foi desenvolvida no Departamento de Engenharia Elétrica e Ciéncia
da Computacdo do Massachusetts Institute of Technology. A primeira imagem da retina foi
obtida em 1989 por David Huang e Joel S. Schuman. Em 1991, a revista Science publicou
as primeiras imagens da retina e da artéria corondria ex vivo, que foram comparadas a
andlise histologica dos mesmos tecidos (264). Em 1993, Eric Swanson projetou o primeiro
modelo de TCO de dominio temporal (TCO-DT) dedicado a oftalmologia, construido no
laboratério de engenharia do New England Eye Center, Tufs University School of Medicine
em Boston, Massachusetts, EUA. Nesse mesmo ano, as primeiras imagens in vivo foram
apresentadas (274) e em 1994 a tecnologia foi patenteada e transferida a Carl Zeiss Meditec
(Dublin, CA) (275). Entre 1994 e 1995, foram realizados varios estudos clinicos e
publicadas as primeiras imagens de doencas retinianas (276).

A primeira versdo, chamada de OCT 1000 (Carl Zeiss Meditec, Dublin,
CA), foi comercializada em 1996. Essa tecnologia passou por dois aprimoramentos,
resultando no OCT 2000, em 2000; e no OCT 3, conhecido como Stratus, que ficou
disponivel comercialmente em 2002. Em 2006, foi comercializado o primeiro dispositivo
de TCO de alta velocidade e resolugdo, conhecido por TCO de dominio espectral (TCO-
DE) ou de dominio Fourier.
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Esse eponimo se refere ao cientista militar francés Jean-Baptiste-Joseph
Fourier, que, no inicio de 1800, derivou uma equagdo para descri¢do da condugdo de calor
em corpos sélidos (277). Ap6s anos de pesquisa, Fourier desenvolveu esta poderosa
ferramenta, nomeando-a de transformada de Fourier, que encontrou aplicacdo em diversas
areas: fisica e quimica quantica, teoria dos nimeros, andlise combinatdria, processamento
de sinal, processamento de imagem, teoria das probabilidades, estatistica, criptografia,
acustica, oceanografia, sismica, dptica, geometria entre outras. Nos campos relacionados ao
processamento de sinal, a transformada de Fourier é tipicamente utilizada para decompor
um sinal em seus componentes de frequéncia e amplitude (278).

A aplicacdo desta férmula proporcionou a medicao simultinea pela TCO-
DE de todos os ecos de luz refletidos da retina, tornando necessdria a realizacao de apenas
uma varredura transversal; diferentemente da medi¢do sequencial, como faz a TCO-DT.
Essa mudanca aumentou significativamente a quantidade de dados adquiridos em cada
sessdo, o que resultou em uma reducao significativa do tempo de aquisicdo das imagens e
dos artefatos de movimento, € em um aumento da relacao sinal/ruido quando comparada a
TCO-DT (275). Devido ao fato do principio basico da TCO-DE se basear mais na aplicacio
da féormula de Fourier do que na tecnologia anteriormente patenteada, varios aparelhos de
diferentes fabricantes com tecnologia de dominio espectral foram desenvolvidos e
disponibilizados no mercado (Quadro 1) (279, 280). Embora cada dispositivo dependa da
mesma tecnologia, as companhias responsaveis por cada aparelho t€ém se esforcado para

tornar o seu produto diferenciado (279, 281).
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Quadro 1: Descricio dos sistemas de TCO-DE disponiveis comercialmente.

Instrumento (Fabricante)

Descricao

3D-OCT 2000 (Topcon, Tokyo, Japao)

TCO-DE e camera de fundo de alta resolugao
Resolucgao axial: Spum
Taxa de aquisi¢ao de A-scans: 27 kHz

Bioptigen SD-OCT Research

Triangle Park, NC)

(Bioptigen,

Desenhado para uso experimental e clinico
Sonda manual e montagem em microscopio
Resolugio axial: 4um

Taxa de aquisicao da A-scans: 20kHz

Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin,
Califérnia)

Software inclui uma andlise de progressdo
guiada para deteccdo de progressao

Resolucao axial: Sum

Taxa aquisi¢do A-scans: 27kHz

RTVue-100 (Optovue, Fremont, CA)

Oferece varios protocolos de aquisi¢do de scans
para detec¢do de glaucoma, incluindo andlise do
complexo de CGRs

Resolucgio axial: Sum

Taxa aquisi¢do A-scans: 26kHz

SOCT  Copernicus
Pol6nia)

(Optopol,  Zawiercie,

Software inclui andlise de progressdo que
incorpora a escala DDLS, assimetria entre DOs
e espessura CFNRP

Resolucgao axial: 6um

Taxa aquisi¢do de A-scans: 27kHz

Spectral OCT SLO (Opko, Miami, Flérida)

Combina TCO-DE, OCVF e microperimetria
Resolucao axial: 6um
Taxa aquisi¢do A-scans: 27kHz

Spectralis OCT (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Alemanha)

TCO-DE de alta velocidade com eye-tracking,
angiografia fluoresceinica, angiografia com
Indocianina Verde e autofluorescente

Resolucio axial: 4um

Taxa aquisi¢do A-scans: 40kHz

NIDEK RS-3000 (Nidek, Gamagori, Japao)

Combina TCO-DE de alta velocidade e OCVL
Resolucao axial: 4um
Taxa aquisi¢cdo A-scans: 53kHz

TCO-DE: Tomografia de Coeréncia Optica de Dominio Espectral. CGRs: Células Ganglionares de
Retina; DDLS: Disk Damage Likelihood Scale. DOs: Discos Opticos. CEFNRP: Camada de Fibras
Nervosas da Retina Peripapilar. OCVF: Oftalmoscopia Confocal de Varredura a Laser.
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1.8.2- Técnica

1.8.2.1- Tomografia de Coeréncia ()ptica de Dominio Temporal

A TCO possui principio bédsico andlogo ao do ultrassom modo B, entretanto
utiliza luz ao invés de ondas mecanicas sonoras (282). O uso da luz fornece algumas
vantagens, dentre elas a de ser um método que nao requer contato com o paciente.

A imagem ¢ formada a partir da determinacdo do tempo de atraso e da
intensidade da luz refletida pelas diversas interfaces que compdem os tecidos. Por ser a luz
muito mais rdpida que o som, o tempo de atraso da reflexdo da luz que incide sobre as
diferentes estruturas seria da ordem de fentosegundos, ndo podendo ser medido de forma
direta. Desta forma, a TCO se baseia na interferometria de baixa coeréncia ou
interferometria de luz branca, que foi inicialmente utilizada na oftalmologia para medidas
in vivo do comprimento do eixo axial do globo ocular (283). Apesar da aplica¢do da
interferometria de baixa coeréncia como ferramenta na drea da satide ser relativamente
recente, sua teoria foi desenvolvida hda aproximadamente um século, por Albert Abraham

Michelson, através do interferometro de Michelson (284). (Figura 6).

espelho

-

Brago de referéncia

divisor
de feixe Braco de amostra

P |
L

[ espelho

D detector

Figura 6: Interferometro de Michelson. [, e [; representam os comprimentos dos bracos de

fonte de luz coerente

referéncia e de amostra, respectivamente.
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O processo de geracdo de imagens se inicia com a incidéncia de uma fonte
de luz de baixa coeréncia (830 nm de comprimento de onda). O feixe de luz formado se
dirige a um divisor: metade da luz é direcionada a um espelho, a uma distincia conhecida,
em um braco de referéncia; a outra metade da luz é direcionada a retina, em um braco de
amostra, onde é espalhada, absorvida e refletida por suas camadas. Apds a reflexdo nos
diferentes bracos de referéncia e de amostra, os feixes de luz retornam para o divisor e se
combinam para formar um padrao de interferéncia, que representa a superposi¢ao das duas
ondas num mesmo ponto. O sinal formado € direcionado a um fotodetector e s6 é detectado
e analisado quando as reflexdes do tecido e do espelho estiverem préximas de serem
emparelhadas, ou seja, quando estiverem praticamente a mesma distancia. Desta forma,
para cada varredura axial, a posi¢ao do espelho de referéncia oscila para permitir aquisi¢ao
da imagem de uma determinada profundidade no tecido. Cada pixel da imagem formada
representard a intensidade da reflexdo naquela posi¢ao. Um algoritmo automético baseado
nas mudangas de refletividade entre as camadas da retina adjacente calcula a espessura da
CFNRP (275).

A TCO-DT ¢ assim chamada pois a resolu¢do da imagem depende do tempo
e da distancia, ou seja, depende do tempo de atraso da luz refletida da retina em relagcdo a
luz refletida do espelho de referéncia, a uma distancia conhecida. Os modelos iniciais desta
tecnologia, OCT 1000 e OCT 2000 (Carl Zeiss Meditec, Humphrey Division, Dublin,
Califérnia, EUA), apresentavam velocidade de aquisicdo de imagens de 100 A-scans/s e
resolugdo Optica entre 12 e 15 pm. O modelo Stratus mais avancado (Carl Zeiss Meditec,

Humphrey Division, Dublin, CA) adquire 400 A-scans/s com resolucao de 8 a 10 um (282).

1.8.2.2- Tomografia de Coeréncia ()ptica de Dominio Espectral

O maior avango na tecnologia da TCO ocorreu pelo uso do comprimento de
onda ao invés do tempo de atraso para localizar a luz refletida, o que s6 foi possivel devido
a aplicacdo da transformada de Fourier. Na TCO-DT, para cada varredura axial, a posicdo
do espelho de referéncia € ajustada para permitir que imagens de profundidades conhecidas
sejam comparadas com as do tecido. A TCO-DE tem principio similar a TCO-DT, porém o
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espelho de referéncia € estatico e o padrdo de interferéncia € dividido em seus componentes
de frequéncia, sendo todos esses componentes simultaneamente detectados por um
dispositivo de carga acoplada (DCA). O DCA possui uma variedade de fotodetectores, cada
um sensivel a uma faixa especifica de frequéncia (265; 266, 267, 285). Cada frequéncia
detectada corresponde a uma certa profundidade no tecido. Esses A-scans podem ser
adquiridos ao longo de um plano transversal através do tecido e formar B-scans, como
também ocorre na TCO-DT.

Devido a esse sistema de captagdo de imagem, a TCO-DE € 100 vezes mais
rdpida na aquisi¢cdo dos dados, possibilitando a obtencdo de 18000 a 40000 A-scans/s.
Como consequéncia, a vulnerabilidade causada pelo movimento dos olhos € diminuida e
uma amostra mais densa do tecido € captada, consistindo de vdrias centenas de varreduras

de 200x200x1024 pixels em 2 segundos, com resolucdo de até 2 pum (286).

1.9- Justificativa

A utilidade clinica de novos instrumentos diagndsticos no glaucoma
depende de sua capacidade de diferenciar entre olhos normais e glaucomatosos, e de
monitorar a progressao da doenca. Para correta andlise dos resultados, € fundamental que as
medidas obtidas por esses exames sejam reprodutiveis. Vdarios estudos investigaram a
reprodutibilidade da TCO-DT (287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298).
Este estudo foi proposto devido a importancia de se avaliar a reprodutibilidade de medidas
da camada de fibras nervosas obtidas com o Cirrus HD-OCT em individuos normais e em
individuos com glaucoma. No momento da realizacdo deste trabalho, havia alguns estudos
avaliando a reprodutibilidade de alguns tomdégrafos com tecnologia espectral (298, 299,
300, 301, 302, 303), entretanto poucos trabalhos avaliando a reprodutibilidade do Cirrus
HD-OCT (298, 301). Além disso, ndo havia na literatura estudos avaliando a
reprodutibilidade de exames obtidos com o Cirrus HD-OCT realizados por diferentes

examinadores.
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1.10- Objetivos

Os objetivos do presente estudo sado:

Avaliar a reprodutibilidade de medidas de espessura da camada de fibras nervosas
da retina obtidas com o Cirrus HD-OCT, em individuos normais € em individuos
com glaucoma, obtidas no mesmo dia (variabilidade intrasessao).

Avaliar a reprodutibilidade de medidas de espessura da camada de fibras nervosas
de retina obtidas com o Cirrus HD-OCT, em individuos normais € em individuos
com glaucoma, obtidas em dias diferentes (variabilidade intersessao).

Avaliar a reprodutibilidade de medidas de espessura da camada de fibras nervosas
da retina obtidas com o Cirrus HD-OCT, em individuos normais e em individuos
com glaucoma, obtidas por examinadores diferentes (variabilidade

interexaminador).
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2- MATERIAL E METODOS

73



74



Este foi um estudo transversal, prospectivo, que incluiu 34 pacientes com
glaucoma e 32 individuos sauddveis, realizado no Setor de Glaucoma do Departamento de
Oftalmologia da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

Este estudo seguiu os principios da Declara¢do de Helsinque e foi aprovado
pelo Comité de Etica da UNICAMP (ANEXO 1). Foi obtido consentimento informado por
escrito de todos os participantes (APENDICE 1).

2.1- Casuistica

Os pacientes incluidos no estudo foram recrutados do ambulatério do Setor
de Glaucoma do Hospital das Clinicas da UNICAMP. Os individuos saudéveis foram
selecionados entre os membros da Universidade, voluntérios da equipe médica, familiares e
amigos dos pacientes em seguimento em outros ambulatérios de Oftalmologia. Os sujeitos
do estudo foram consecutivamente divididos em dois grupos: glaucoma e sauddvel. Todos

os dados foram coletados entre maio de 2009 e julho de 2009.

2.1.1- Critérios de inclusao
Foram incluidos no estudo sujeitos que preenchessem os seguintes critérios:
e Acuidade visual corrigida melhor igual a 20/40;
e (Capacidade de se submeter aos testes;

e Desejo de participar do estudo.

2.1.1.1- Grupo Glaucoma

Os sujeitos que foram incluidos no grupo Glaucoma deveriam ter como
diagndstico qualquer forma de glaucoma cronico de angulo aberto estavel, definido como a
presenca de anormalidades de DO consistentes com neuropatia optica glaucomatosa, com
ou sem perda de CV. Pelo menos duas das seguintes anormalidades de DO deveriam estar
presentes, em exame estereoscopico de fundo de olho sob midriase, para que este fosse

considerado glaucomatoso:
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e Relacdo escavagdo/disco maior que 0,6 (97);
e Perda localizada de rima neuroretiniana (92);
e Hemorragias de disco 6ptico (106);
e Assimetria escavacao/disco maior que 0,3 entre os dois olhos (93).
Foram considerados com glaucoma estavel os sujeitos que apresentassem 0s
seguintes critérios:
e Auséncia de piora da lesdo do DO nos ultimos doze meses;
e PIO menor ou igual a 2lmmHg com medicagdes, aferida com tondmetro de
Goldmann;
e Auséncia de progressdao do CV, em dois campos consecutivos, definida como pelo
menos um dos seguintes critérios no grafico Pattern Deviation (304):
o Defeito novo em drea antes normal
= Aparecimento de trés pontos adjacentes nao periféricos, com
diminui¢do de sensibilidade de 5 dB ou mais
o Aprofundamento ou expansao de defeito existente
* Diminuicdo da sensibilidade em 10 dB ou mais em trés pontos
adjacentes, ndo periféricos, em drea anteriormente alterada
* Diminuicdo de 10dB ou mais em um ponto previamente normal nos
15° centrais ou em dois pontos quando fora dos 15° centrais,
adjacentes a defeito prévio
o Depressdo generalizada

* Piora de 3 dB ou mais em todos os pontos

2.1.1.2- Grupo Saudavel

Os sujeitos incluidos neste grupo deveriam preencher os seguintes critérios:
e Auséncia de histéria de doengas oculares;
e Auséncia de histéria familiar de glaucoma;
e PIO menor que 21 mmHg, aferida com tondmetro de Goldmann;

e Angulo aberto ao exame de gonioscopia;
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e Aparéncia normal do DO em exame estereoscopico de fundo de olho sob midriase
(auséncia de palidez ou afilamento localizado da rima neuroretiniana, auséncia de
edema de papila, relacdo escavacdo/disco menor ou igual a 0,6 e auséncia de
qualquer outro sinal sugestivo de neuropatia);

e Resultado normal dos indices GHT (Glaucoma Hemifield Test) e PSD (Pattern

Standard Deviation) no exame de CV.

2.1.2- Critérios de exclusao
Sujeitos que apresentassem as seguintes caracteristicas foram excluidos do

estudo:

e Doencas sist€émicas ou oculares que pudessem interferir com as medidas de CFNRP
(por exemplo, diabetes, doencas neuroldgicas, uveites, neurites opticas);

e Erro refracional maior que cinco dioptrias esféricas ou cinco dioptrias cilindricas;

e Palidez de DO;

e Lesdes coriorretinianas;

e Dificuldade persistente na realizacdo do exame, caracterizada por perda de fixagao,
movimentacdo da cabeca ou dos olhos e intensidade do sinal da imagem menor que

sete em dois exames consecutivos.

2.1.3- Dados Demograficos
Nao foi estabelecida idade minima ou méxima para inclusao no estudo. A

raca foi definida pelo préprio participante do estudo como branca, parda, negra ou amarela.

2.2- Métodos

2.2.1- Exame Oftalmolégico
Todos os individuos foram submetidos a exame oftalmoldgico completo,

incluindo:
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e Avaliacdo da acuidade visual corrigida, medida com a tabela de optotipos de
Snellen e convertida posteriormente para andlise estatistica em LogMAR;

e Biomicroscopia com lampada de fenda;

e Tonometria de aplanagdo com tondmetro de Goldmann;

e (Gonioscopia;

e Oftalmoscopia indireta;

e Avaliacdo do DO com lente de 78 D sob midriase;

e Exame de perimetria automatizada com estratégia “Full-Threshold” ou “Swedish
Interactive Threshold Algoritm” (SITA) 30-2 ou 24-2 (Humphrey Visual Field
Analyzer; Carl Zeiss Meditec, Dublin, Califérnia, EUA).

2.2.2- Medidas de Espessura da CFNRP

Um olho de cada sujeito do estudo foi selecionado, de forma aleatéria, para
se submeter a medidas de espessura da CFNRP com o Cirrus HD-OCT Model 4000 (Carl
Zeiss Meditec, Dublin, Califérnia, EUA) (Figura 7A).

As medidas foram feitas sem que os sujeitos estivessem sob midriase. Os
sujeitos foram sentados e posicionados confortavelmente; e o aparelho foi corretamente
alinhado (Figura 7B). O sujeito foi entdo instruido a olhar para o ponto luminoso de fixacao
interna, com a finalidade de trazer a imagem do DO a visdo do examinador na tela do
aparelho. A operacdo do aparelho foi feita através de um visor de tela, que permite
alinhamento sem a necessidade de movimento maior do hardware. A posi¢do do circulo de
medidas foi ajustada manualmente pelo examinador, de forma a se obter melhor foco e
centralizacdo. Se o sujeito se movesse, piscasse ou perdesse a fixacdo durante a medida, a
imagem era excluida e retomada. O exame também era descartado e obtido novamente se a
intensidade do sinal de captacdo da imagem fosse menor que sete ou se houvesse falha do
algoritmo do aparelho. Se o erro ou o sinal menor que sete persistisse, 0 sujeito era entao
excluido. Nao foi utilizada a funcdo de repeticio do scan, que consiste no registro
reconstituido, a partir de exame prévio, da posicdo de centralizagdio do DO de cada

paciente.
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O protocolo utilizado foi o Cubo do Disco Optico 200 x 200. No primeiro
dia de avalia¢do, um dnico examinador realizou cinco medidas, sem reposicionar o sujeito
entre cada exame, para a andlise da variabilidade intrasessdo. O mesmo examinador
realizou mais quatro medidas, em dias diferentes, durante um periodo de trés meses, para
avaliacdo da variabilidade intersessdo. Um segundo examinador realizou uma medida
adicional nos mesmos sujeitos durante o primeiro dia. Nesse caso, houve reposicionamento
do sujeito apds a conclusdo dos cinco primeiros exames realizados pelo primeiro

examinador. Este exame, juntamente com o primeiro exame realizado pelo primeiro

examinador, foi utilizado para se avaliar a variabilidade interexaminador.

Figura 7: Cirrus HD-OCT. A: Aparelho Cirrus HD-OCT. B: Paciente posicionado para

realizacdo do exame.

e Cirrus HD-OCT
O Cirrus HD-OCT tem uma plataforma de dominio espectral que fornece
escaneamento mais rapido, com velocidade de varredura de 27000 A-scans por segundo, e

com melhor resolucdo axial (5 um) que seu precursor, o Stratus. A fonte dptica utilizada é
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um diodo supraluminescente de 840 nm de comprimento de onda. Por meio da tecnologia
da TCO-DE, o Cirrus HD-OCT obtém um conjunto de dados significativamente mais denso
(6 mm x 6 mm com profundidade de 2 mm, que equivale a um mapa de 200 x 200 pontos)
comparado com o Stratus (circulo de 3,46 mm de diametro, que equivale a 768 pontos). O
Stratus e o Cirrus HD-OCT realizam as medidas de espessura da CFNRP em localizagoes
semelhantes, apesar de usarem tecnologias diferentes. O Stratus (protocolo FAST) mede a
espessura da CFNRP ao longo de um circulo de 3,46 mm de didmetro ao redor do DO,
enquanto o Cirrus HD-OCT (protocolo Cubo do Disco Optico 200x200) extrai uma mapa
de espessura da CFNRP circular de 1,73 mm de raio, a partir de um conjunto de dados
obtidos da drea do cubo escaneado (305). No Quadro 2 encontram-se as principais

diferencas entre o Cirrus HD-OCT e o Stratus.

Quadro 2: Principais diferencas entre o Cirrus HD-OCT e o Stratus.

Stratus Cirrus HD-OCT
Tecnologia TCO-DT TCO-DE
Velocidade 400 A-scans/s 27000 A-scans/s
Resolugdo axial 10 pm S5 um
Area escaneada Circulo de 3,4 mm de Cubo 6 mm x 6 mm x 2 mm
diametro
768 pontos 40000 pontos

TCO-DT: Tomdégrafo de Coeréncia Optica de Dominio Temporal. TCO-DE: Tomégrafo
de Coeréncia Optica de Dominio Espectral

Com o objetivo de fornecer informacdes comparativas na avaliacdo dos
pacientes, a Carl Zeiss Meditec coordenou um estudo prospectivo, multicéntrico, nao
randomizado para a construcdo do banco de dados de espessura da camada de fibras
nervosas das regioes peripapilar e macular do Cirrus HD-OCT (306). Foram incluidos 284
individuos sauddveis, com idade média de 46,5 anos (18 a 84 anos). A partir dos exames

desses individuos, foi criado o banco de dados para a andlise dos protocolos macular e
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Cubo do Disco Optico 200 x 200. Foi feita uma andlise de regressdo para se estimar o
limite normal de cada um dos pardmetros, ajustados pela idade. Os individuos foram
agrupados em seis categorias, por idade:

e 18a29 anos;

e 30a 39 anos;

e 40 a49 anos;

e 50a59 anos;

e 60 a 69 anos;

e 70 anos ou mais.

Houve uma distribui¢do similar entre os sexos. Em relagdo a etnia, o banco

de dados foi constituido da seguinte forma:

o 439% caucasianos;

e 249% asiaticos;

e 18% africano-americanos;

e 12% hispanicos;

¢ 1% indianos;

e 6% etnia mista.

De forma semelhante ao Stratus, os resultados de exames com o Cirrus HD-
OCT de pacientes com mais de 70 anos devem ser interpretados com cautela, uma vez que
foram incluidos no banco de dados apenas trés individuos com 80 anos ou mais, € apenas
28 individuos com idade entre 70 e 79 anos. Nao foi incluido nenhum sujeito com menos
de 19 anos, nem com erro refracional superior a - 12,00 e + 8,00 dioptrias esféricas (3006).

O algoritmo de andlise da CFNRP faz a estimativa da espessura de 17
parametros da CFNRP: espessura média da CFNRP em drea circular peripapilar de 1,73
mm de raio, média de espessura nos quatro quadrantes (temporal, superior, nasal e inferior)
e média de espessura por setores, em cada uma das doze horas de rel6gio da circunferéncia

peripapilar; além de dados topogréficos do DO (Figura 8).
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Figura 8: Impresso do Cirrus HD-OCT. A: Informagdes sobre o paciente e o exame. B:
Protocolo utilizado. C: Mapa topogréfico da espessura CFNRP em esquema de cores. Ao
centro, dados relacionados a espessura média e simetria da CFNRP e a dados topogréficos
do DO. D: Mapa de desvio da espessura CFNRP em relagdo ao banc
aparelho. Ao centro Grafico de perfil de espessura da rima neuroretiniana de ambos o0s
olhos permitindo avaliacdo de simetria. E: Imagens de B-scans. Os limites da Membrana
Limitante Interna e da Escavacdo do DO estdo representados na linha vermelha. Os limites
do Epitélio Pigmentar da Retina e do DO estdo representados na linha preta. Ao centro
encontram-se o Gréfico do perfil de espessura da CFNRP e sua classificacdo, em escala de
cores, em relacdo ao percentil de distribuicao do banco de dados do aparelho; Gréficos com
valores de espessura média nos quadrantes e setorial nas horas de reldgio, classificadas de
acordo com a escala de cores de distribuicao em relagc@o ao percentil do banco de dados.
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2.3- Analise Estatistica

Todos os dados foram analisados utilizando-se o pacote estatistico do
“Primer of Biostatistics Version 6.0” (Glantz, SA®, McGraw-Hill, 2005). Foram incluidos
tanto olhos esquerdos quanto direitos. Os olhos esquerdos foram considerados imagem em
espelho dos olhos direitos. Desta forma, em todas as tabelas de horas de relégio, foram
consideradas nasais as medidas das 12 h as 06 h, e temporais das 06 h as 12 h.

Foram calculados CDV e CCI, com 95% IC, para os seguintes parimetros:
espessura média, espessura nos quadrantes e espessura nas horas de relégio medidas. O

CCl foi calculado com o modelo de analise de variancia de dois fatores:

CCI = [Variincia dos sujeitos]
[Variancia total]

O CCI é um coeficiente estatistico que analisa a reprodutibilidade de
medidas obtidas dentro de um mesmo grupo. O valor médximo do CCI € 1,0, enquanto o seu
valor minimo é, teoricamente, zero. Valores elevados de CCI sugerem pequenas flutuacdes
entre as medidas repetidas dos individuos, indicando boa reprodutibilidade. J4 valores
baixos indicam grandes flutuagdes, caracterizando alta variabilidade. Valores acima de 0,75
sao considerados excelentes, entre 0,4 e 0,75 satisfatérios e abaixo de 0,4 pobres (307).

O CDV, expresso em porcentagem, foi calculado como o desvio padrao
dividido pela média de espessura da CFNRP das medidas repetidas. Os valores deste teste
estatistico variam de 0 a 100%. Quanto menor for o seu valor, mais homogéneos sio os

dados (308).

CDhV = [Desvio Padrio] x 100
[Média da espessura da CFNRP]

Varidveis categéricas foram analisadas com o teste Qui-quadrado de
Pearson. Variaveis continuas foram comparadas com o teste t de Student ou teste de Mann-

Whitney. Valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significantes.

83



Considerando um poder estatistico de 80% e um erro alfa de 0,05; o
tamanho da amostra necessdrio para se detectar uma diferenca de 0,1 no CCI acima de 0,6

foi 20.
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3- RESULTADOS
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3.1- Dados Demograficos

Foram incluidos 34 pacientes com glaucoma e 32 individuos saudaveis no
estudo. Seis pacientes com glaucoma e dois individuos sauddveis foram excluidos da
andlise intersessao. Essas exclusdes ocorreram devido ao ndo comparecimento a uma ou
mais sessoes. Quinze pacientes com glaucoma e doze sujeitos saudaveis foram excluidos da
andlise interexaminador, por ndo apresentarem exames realizados pelos dois examinadores.
Todas as medidas obtidas para cada sujeito do estudo estdio expostas no APENDICE 2.

Os pacientes do grupo glaucoma eram significativamente mais idosos
(p<0,001) e, como esperado, apresentavam maiores valores de PIO (p=0,015) e PSD
(p<0,001) e menores valores de MD (p=0,001) em relacdo ao grupo sauddvel. A
porcentagem de negros foi significativamente maior no grupo glaucoma (p=0,008). Houve
diferenca estatisticamente significante no equivalente esférico entre os dois grupos do
estudo (p=0,003) e os sujeitos do grupo saudédvel apresentaram melhor acuidade visual em
relacdo ao grupo glaucoma (p=0,003). As caracteristicas demogréificas de ambos os grupos

estao listadas na Tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas demogréficas de pacientes com glaucoma e de individuos

saudaveis incluidos na analise de variabilidade intrasessao

GLAUCOMA SAUDAVEL p
(n=34) (n=32)

Sexo, n (%) M:F 11 (32,4): 23 (67,6) 13 (40,6): 19 (59.,4) 0,487 *
Raca, n (%) Brancos: Negros 25 (63,5): 9 (26,5) 31(96,9):1(3,1) 0,008 *
Idade, anos, média + DP 58,15 £ 10,64 39,96 + 10,92 <0,001*
(min; max) (28,0; 86,0) (24,0; 57,0)
AV (logMAR), n (%)
0,3 5(14,70) 0
0,22 3(8,82) 2 (6,25)
0,14 3(8,82) 0
0,1 2 (5,88) 0 0,003*
0,04 4 (11,76) 0
0 17 (50) 30 (93,75)
EE, D, média + DP 0,61 +1,17 -0,15+1,14 0,003 +
(min; max) (-2,25;+2,75) (-2,87; +2,62)
PIO, mmHg, média + DP 14,44 + 2,99 12,7 +1,97 0,015+
(min; méx) (8,0;21,0) (10,05 18,0)
MD, dB, média + DP - 6,08 +7,37 -1,18 £ 1,01 0,001 #
(min; max) (-25,78;+ 1,41) (-3,29;0,92)
PSD, dB, média + DP 479 +4,14 1,50 +0,40 <0,001#
(min; max) (0,97, 13,47) (0,98; 2,58)

* Teste Qui-Quadrado de Pearson
* Teste t de Student
t Teste U de Mann-Whitney

PIO = Pressdo Intraocular; max = maximo; DP = Desvio Padrio; min = minimo; n = ndmero
absoluto; PSD = Pattern Standard Deviation; EE = Equivalente Esférico; AV = Acuidade Visual
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3.2- Analise de Variabilidade de Medidas de Espessura da CFNRP

3.2.1- Variabilidade Intrasessao

Dentre os pacientes do grupo glaucoma, os CDVs variaram de 4,51% (as
10 h) a 11,84% (no quadrante nasal). Os CCls variaram de 0,74 (no quadrante nasal) a 0,99
(as 10 h). Dentre os individuos saudéveis, os CDVs variaram de 2,92% (espessura média) a
6,99% (as 4 h). Os CClIs variaram de 0,89 (espessura média) a 0,98 (as 9 h e as 10 h)
(Tabela 2).

89



Tabela 2: Média e desvio padrao, CCI e CDV das cinco medidas de espessura da CFNRP
obtidas no primeiro dia, dos pacientes com glaucoma e dos individuos saudéveis, que

participaram da andlise de variabilidade intrasessao

GLAUCOMA (n=34)

SAUDAVEL (n = 32)

Espessura
Média
Quadrante
Temporal
Quadrante
Superior
Quadrante
Nasal
Quadrante
Inferior
Setorial

1 hora
Setorial

2 horas
Setorial

3 horas
Setorial

4 horas
Setorial

5 horas
Setorial

6 horas
Setorial

7 horas
Setorial

8 horas
Setorial

9 horas
Setorial
10 horas
Setorial
11 horas
Setorial
12 horas

Média + DP
(jum)

76,78 + 4,07
57,84 + 3,60
90,06 + 5,76
66,14 + 7,83
92,37 + 4,95
81,20 + 6,21
75,97 + 7,67
59,48 + 4,91
63,36 4,27
81,18 5,00
104,54 + 1,02
94,40 + 7,31
56,96 + 2,89
50,11 2,37
64,25 +2.89

97,60 £5.77

93,44 + 6,97

CClI
0,92
0,94
0,93
0,74
0,97
0,96
0,79
0,86
0,88
0,97
0,97
0,98
0,98
0,98
0,99
0,97

0,96

CDV
(%)
531
6,23
6,40

11,84
5,36
7,65

10,10
9,02
6,74
6,16
6.85
7,75
5,08
4,74
4,51
5,92

7,46

Média + DP

(jum)

95,74 +2,79

65,41 +3,93

123,1 + 4,64

73,14 3,70

123,26 + 5,34
110,50 + 6,55
88,02 £4,71

59,78 +3,23

70,39 + 4,92

100,46 + 6,88
131,30 £ 7,03
137,35 + 6,89
68,29 + 4,26

52,54 +2,57

75,80 + 2,58

127,03 £ 6,19

131,26 £ 8,11

CCl
0,89
0,95
0,97
0,95
0,95
0,96
0,97
0,97
0,95
0,94
0,96
0,92
0,95
0,98
0,98
0,96

0,97

CbV
(%)
2,92
6,01
3,77
5,07
4,34
5,93
5,36
5,41
6,99
6,85
5,38
5,02
6,25
4,91
341
4,88

6,18

CDV = Coeficiente de Variacdo; CCI = Coeficiente de Correlacdo Intraclasse; CFNRP = Camada
de Fibras Nervosas da Retina Peripapilar
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3.2.2- Variabilidade Intersessao

Dentre os pacientes do grupo glaucoma, os CDVs variaram de 3,68% (as 10
h) a 10,50% (as 12 h). Os CClIs variaram de 0,82 (no quadrante nasal) a 0,99 (as 7 h e as
10 h). Dentre os individuos saudaveis, os CDVs variaram de 3,13% (no quadrante nasal) a

6,92% (as 4 h). Os CCls variaram de 0,87 (espessura média) a 0,99 (as 9 h) (Tabela 3).
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Tabela 3: Média e desvio padrdo, CCI e CDV das medidas de espessura da CFNRP obtidas
em cinco dias diferentes, dos pacientes com glaucoma e dos individuos sauddveis, que
participaram da andlise de variabilidade intersessdao

GLAUCOMA (n =28)

SAUDAVEL (n = 30)

Espessura
Média
Quadrante
Temporal
Quadrante
Superior
Quadrante
Nasal
Quadrante
Inferior
Setorial

1 hora
Setorial

2 horas
Setorial

3 horas
Setorial

4 horas
Setorial

5 horas
Setorial

6 horas
Setorial

7 horas
Setorial

8 horas
Setorial

9 horas
Setorial
10 horas
Setorial

11 horas
Setorial
12 horas

Média = DP
(nm)

76,43 + 3,98
56,81 2,27
89,32 +3,93
66,34 + 5,02
94,76 + 8,87
79,37 7,98
76,02 + 6,33
59,77 5,79
64,17 4,03
81,78 + 4,64
106,69 + 7,42
9646 + 5,32
56,41 £4,14
48,50 2,15
64,11 2,35
98,25 + 6,87

91,57 £ 9,61

CCI CDV (%)

0,91
0,95
0,91
0,82
0,98
0,92
0,84
0,85
0,94
0,98
0,97
0,99
0,95
0,98
0,99
0,96

0,92

5.21
4,41
7,58
9,37
4,00
10,06
8,33
9,70
6,29
5,68
6,96
5,52
7,35
4,44
3,68
7,00

10,50

Média + DP
(pm)

96,02 + 3,09
65,35 + 3,04
123,98 5,77
73,51 +3,11
123,94 + 3,87
109,83 + 6,69
88,84 + 4,20
60,78 + 2,66
70,45 + 4,87
100,59 + 6,69
132,58 + 7,30
137,91 7,93
68,74 + 4,09
52,22 +1,93
75,99 + 3,03
128,46 + 5,44

132,27 +7,63

CCI
0,87
0,95
0,95
0,98
0,97
0,97
0,98
0,98
0,96
0,94
0,96
0,97
0,96
0,99
0,97
0,98

0,98

CDV
(%)
3,22
4,66
4,24
3,13
4,01
6,10
4,73
4,39
6,92
6,66
5,51
4,43
5,95
3,71
4,19
4,24

5,77

CDV = Coeficiente de Variacdo; CCI = Coeficiente de Correlacdo Intraclasse; CFNRP = Camada
de Fibras Nervosas da Retina Peripapilar
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3.2.3- Variabilidade Interexaminador

Dentre os pacientes do grupo glaucoma, os CDVs variaram de 2,62%
(espessura média) a 14,94% (a 1 h). Os CClIs variaram de 0,55 (as 3 h) a 0,98 (as 6 h).
Dentre os individuos saudaveis, os CDVs variaram de 2,04% (espessura média) a 7,31% (as

4 h). Os CCls variaram de 0,86 (as 4 h) a 0,98 (as 9 h e no quadrante temporal) (Tabela 4).
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Tabela 4: Média e desvio padrdao, CCI e CDV das medidas de espessura da CFNRP, obtidas
por dois examinadores, dos pacientes com glaucoma e dos individuos saudaveis, que

participaram da andlise de variabilidade interexaminador

GLAUCOMA n=19)

SAUDAVEL (n = 20)

Espessura
Média
Quadrante
Temporal
Quadrante
Superior
Quadrante
Nasal
Quadrante
Inferior
Setorial

1 hora
Setorial

2 horas
Setorial

3 horas
Setorial

4 horas
Setorial

5 horas
Setorial

6 horas
Setorial

7 horas
Setorial

8 horas
Setorial

9 horas
Setorial
10 horas
Setorial
11 horas
Setorial
12 horas

Média + DP
(jum)

77,92 + 2,04
58,21+ 1,71
91,15 + 4,01
65,33 +2,00
96,23 + 3,46
81,15+ 12,13
77,44 + 3,68
57,34 + 4,50
61,44 £2,79
83,86 + 5,54
107,39 + 4,72
96,86 + 4,80
58,26 +2,38
50,63 + 1,71
66,73 +2,23
96,68 + 4,76

92,76 + 4,80

CCI CDV (%)

0,87
0,94
0,65
0,65
0,97
0,63
0,79
0,55
0,78
0,92
0,98
0,97
0,95
0,96
0,96
0,88

0,75

2,62
2,93
4,40
3,05
3,59

14,94
4,75
7.85
4,54
6,61
4,40
4,95
4,08
3,37
3,34
4,92

5,17

Média = DP (pm)

96,95 + 1,97
64,42 £ 1,66
124,13 £4,59
72,80 +£2,61
126,4 + 4,24
118,72 £ 5,76
87,15 £4,24
59,52 +2,58
71,50 £5,23
104,72 £ 4,63
138,17 + 7,10
136,47 + 6,39
66,90 + 3,60
52,92 £2,15
73,05 £2,82
120,90 + 4,17

132,77 + 7,81

CCl
0,96
0,98
0,94
0,96
0,94
0,96
0,94
0,96
0,86
0,96
0,93
0,91
0,94
0,98
0,88
0,97

0,95

CDV
(%)
2,04
2,57
3,70
3,59
3,35
4,85
4,86
433
731
4,42
5,14
4,68
5,39
4,07
3,87
3,44

5,88

CDV = Coeficiente de Variacdo; CCI = Coeficiente de Correlacdo Intraclasse; CFNRP = Camada
de Fibras Nervosas da Retina Peripapilar
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4- DISCUSSAO
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A TCO-DE teve um grande impacto na oftalmologia clinica e experimental.
Diferentemente da tecnologia de dominio temporal, cuja propriedade comercial pertenceu a
apenas uma unica companhia, diversos aparelhos de TCO-DE foram desenvolvidos por
diferentes empresas, com capacidade de fornecer imagens transversais de alta resolucao.
Entretanto, o uso de um novo instrumento quantitativo, sem sua adequada validacdo, pode
levar a decisdes clinicas equivocadas. Desta forma, a estimativa da reprodutibilidade de
novos instrumentos diagndsticos € essencial para a correta interpretacdo das menores
alteracOes detectaveis.

A reprodutibilidade ou a precisdao de um teste diz respeito a caracteristica
que ele deve possuir de medir sem erros. O CCI e o CDV estdao entre as ferramentas
estatisticas mais comumente utilizadas para se mensurar a reprodutibilidade de medidas. O
conceito do CCI foi inicialmente introduzido por Fisher (309). O CCI avalia a correlagdo
existente entre observacdes obtidas em diferentes afericdes, em uma mesma populagcdao
(310). Coeficientes de correlacdo intraclasse de diferentes populacdes, ndo podem ser
diretamente comparados, pois sdo influenciados pela variabilidade da populacdo em estudo.
Medidas obtidas de grupos homogéneos, com menor variancia entre os sujeitos, resultardo
em maiores valores de CCI e medidas de grupos mais heterogéneos poderdo fornecer
menores valores de CCI (295). O coeficiente de variacdo € uma medida relativa de
dispersdo, util para comparacdo do grau de concentracdo dos valores obtidos em torno de
sua média (308). Este coeficiente também sofre influéncia das caracteristicas da populagdo
em estudo, uma vez que seu calculo depende da média dos valores aferidos (295).

Ha uma grande variedade de estimativas de reprodutibilidade na literatura
para PVL, OCVL e TCO. Apesar de estudos comparativos entre instrumentos de diferentes
tecnologias na mesma populagdo de pacientes serem escassos, acredita-se que essas
técnicas provavelmente fornecam dados de similar reprodutibilidade. Leung et al.
investigaram a reprodutibilidade de medidas obtidas com o HRT III, com a TCO-DT e com
0 GDx-VCC em uma mesma populacdo e encontraram niveis de variabilidade similar, com
valores de CCI de 0,97 (para drea global de rima com o HRT III), 0,98 (para NFI com o
GDx-VCC) e 0,97 (para espessura média da CFNRP com o TCO-DT) (208).
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A variabilidade das medidas de espessura da CFNRP com a TCO pode ser
maior, dependendo de varidveis como movimento do paciente, piscar, fixacdo inadequada
ou ma centralizagdo das estruturas oculares pelo operador. Acredita-se que o impacto
desses fatores possa ser diminuido com o uso de softwares que interrompam o exame assim
que os mesmos sejam detectados. Outros fatores como o maior tempo de aquisicdo das
imagens, a colaboracdo do paciente, a experiéncia do examinador, as variagdes na
intensidade do sinal das imagens (311), a densidade da amostra (312) e a opacidade de
meios (295, 313) também podem influenciar a variabilidade das medidas. Wu et al.
observaram que a baixa intensidade do sinal de captura da imagem pode levar a estimativas
mais elevadas da CFNRP (311).

Virios estudos demonstraram a reprodutibilidade de medidas de diferentes
geracdes de TCO-DT (287, 288, 289, 290, 291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298).
Schuman et al. realizaram medidas da CFNRP com a primeira geracdo de TCO, um
protétipo do aparelho, em onze sujeitos normais € em dez pacientes com glaucoma, em
cinco ocasides distintas, durante um més. Os valores de CCI encontrados, para um didmetro
de varredura de 3,4 mm, foram 0,56 e 0,52 para o grupo de sujeitos saudaveis e de
glaucomatosos, respectivamente. Os autores concluiram que medidas de espessura CFNRP
obtidas com a TCO eram reprodutiveis, particularmente quando a fixa¢do era mantida com
o olho testado (fixacao interna) (287).

Blumenthal et al. avaliaram a reprodutibilidade do primeiro TCO
comercialmente disponivel, em dez sujeitos normais e em dez pacientes com glaucoma. Os
CDVs para medidas de espessura média da CFNRP foram 7% e 13%, nos grupos normal e
glaucoma, respectivamente. Os quadrantes nasal e temporal apresentaram maiores
variabilidades, com valores de CDV de 28% e 17%, respectivamente. Nesse estudo, as
medidas foram feitas por dois examinadores diferentes, entretanto a variabilidade
interexaminador foi responsdvel por apenas 2% da variabilidade total (288). Jones et al.,
utilizando o mesmo modelo de OCT, reportaram CDV de 5% para espessura média da
CFNRP. A reprodutibilidade no quadrante nasal encontrada também foi pior (20%) em
relacdo aos valores de CDV para os outros parametros (289). Em 2003, Carpineto et al.
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também avaliaram a reprodutibilidade dessa geracdo da TCO, em 24 pacientes com
glaucoma, em cinco ocasides diferentes, em um intervalo de duas semanas, e encontraram
CClI de 0,50 para espessura média da CFNRP (290).

Nos dltimos anos, vdarios estudos foram publicados reportando a
reprodutibilidade do Stratus (291, 292, 293, 294, 295, 296, 297, 298). Considerando o
parametro espessura média da CFNRP, os valores de CDV variam entre as publicacdes de
3,6% (298) a 9,6%(294); enquanto os valores de CCI variam de 0,79 (292) a 0,98 (293).

Desde que os tomégrafos com tecnologia de dominio espectral se tornaram
comercialmente disponiveis, vérios estudos investigaram sua reprodutibilidade (Quadro 3),
entretanto a maioria deles foi publicada apds a coleta de dados e publicacdo do presente
estudo.

Leung et al. compararam a variabilidade de medidas obtidas com o Cirrus
HD-OCT e o Stratus e encontraram valores de CDV menores que 6,4% e 12,8%,
respectivamente. Os autores observaram que a variabilidade de medidas de espessura da
CFENREP foi significativamente menor das duas as cinco horas e das oito as dez horas com o
Cirrus HD-OCT em relagdo ao Stratus (298).

Ho et al. avaliaram a reprodutibilidade de duas medidas feitas no mesmo dia
com diferentes tomdgrafos de tecnologia espectral (Cirrus HD-OCT, RTVue-100, Topcon
3D-OCT) usando protocolo de espessura macular. Todos os aparelhos apresentaram
excelente reprodutibilidade para a regido foveal central. Os CClIs obtidos com o Cirrus Mac
Cube, RTVue (E)MMS5, RTVue MM6, Topcon 3D e Topcon Radial variaram de 0,62 a
0,95; de 0,78 a 0,93; de 0,24 a 0,95; de 0,21 a 0,96 e de 0,49 a 0,99; respectivamente. No
entanto, este estudo nao avaliou a reprodutibilidade das medidas de espessura da CFNRP
(301).

Pierro et al. avaliaram a reprodutibilidade de medidas de espessura da
CFNRP com sete tomdgrafos de diferentes fabricantes, em 38 olhos de individuos
sauddveis, feitas por dois examinadores. Cada examinador realizou duas medidas e foi feita
andlise de reprodutibilidade intraexaminador e interexaminador dos diferentes aparelhos.
Os autores observaram melhor reprodutibilidade intraexaminador com o Stratus (CCI
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examinador 1: 0,97 e CCI examinador 2: 0,97; CDV examinador 1: 1,17% e CDV
examinador 2: 1,16%). A pior reprodutibilidade intraexaminador foi obtida com o RTVue-
100 (CCI examinador 1: 0,50 e CCI examinador 2: 0,42; CDV examinador 1: 7,35% e
CDV examinador 2: 7,34%). O Spectralis apresentou a melhor reprodutibilidade
interexaminador (CCI: 0,72 2 0,92 e CDV: 1,65% a 4,78%) (314).
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Quadro 3: Reprodutibilidade/variabilidade das medidas de espessura da CFNRP obtidas
com diferentes tomdgrafos de coeréncia 6ptica de dominio espectral

Estudo Sujeitos TCO-DE Analise CCI CDhV
Alasil et al., 39 saudaveis RTVue -100 Intrasessao  S: 0,86 —0,97 S:2,16% - 8,0%
2008 (299) 22 NOIA NA N:0,95-0,99 N:2,87% - 7,58%
Menke et al., 38 saudaveis Topcon 3D Intrasessio 0,80 — 0,96 1,9% - 6,7%
2008 (300)
Gonzalez-Garcia 30 saudaveis RTVue-100  Intrasessio  S: 0,91 -0,97 S:1,54% - 3,88%
etal., 2009 (302) 38 glaucoma G:0,86-0,97 G: 1,9% - 4,72%
Leung et al., 16 saudaveis Cirrus Intrasessdo 0,88 — 0,97 1,89 % —5,57%
2009 (298) 31saudaveis Intersessao 0,80 — 0,98 1,79% - 6,38%
Vizzeri et al., 32 saudaveis Cirrus Intrasessio  S: 0,81 — 0,98 S:1,5% - 6,6%
2009 (315) 78 glaucoma G: 0,84 -0,98 G:1,6% - 5,2%
Garas et al., 14 saudaveis/ RTVue-100 S:1,39% - 12,18%
2010 (313) HO Intrasessao 0,81 — 0,99 Gm: 2,28% - 10,47%
23 glaucoma Ga: 2,18% - 13,38%
Intersessao 0,92 — 0,98 2,53% - 6,26%
Lee et al., 98 saudaveis Spectral Intrasessao  S: 0,96 —0,98 S:1,9% - 5,0%
2010 (316) 79 glaucoma  OCT/SLO G:0,95-0,99 G:2,0% - 5,3%
Liet al., 89 saudaveis RTVue-100  Intrasessio  S: 0,94 — 1,00 S:2,54% - 13,62%
2010 (317) 63 glaucoma GL:0,94 - 1,00 Gl: 0,17% - 18,81%
Gm: 0,87-1,00  Gm: 0,37% - 20,0%
Ga: 0,77 - 1,00 Ga: 0,38% - 40,0%
Mwanza et al., 55 glaucoma Cirrus Intrasessao 0,83 -0,98 1,9% - 10,0%
2010 (305)
Mansoori et al., 61 saudaveis Spectral Intrasessao  S: 0,97 - 0,99 S:1,2% - 3,8%
2011 (318) OCT/SLO G:0,98 - 0,99 G:1,3% - 5,1%
41 glaucoma Intersessao  S: 0,67 — 0,98 S:3,96% - 9,56%
G:0,83-0,98 G: 3,28% - 13,39%
Langenegger et 56 sauddveis Spectralis Intrasessio  S: 0,83 —0,99 S:1,0% - 7,4%
al., 2011 (319) 47 glaucoma G:0,84 - 0,99 G: 1,3% - 10,5%
Wu et al., 45 saudéveis Spectralis Intrasessio  S: 0,97 - 0,99 S:1,45% - 2,59%
2011 (320) 33 glaucoma G:0,98 - 0,99 G: 1,74% - 3,22%
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Quadro 3: Reprodutibilidade/variabilidade das medidas de espessura da CFNRP obtidas
com diferentes tomdgrafos de coeréncia 6ptica de dominio espectral

Estudo Sujeitos TCO-DE Analise CCI CDhV
Hong et al., 75 sauddveis  Spectral Intrasessido 0,81 -0,97 1,75% - 5,72%
2012 (321) OCT/SLO Intersessao 0,80 - 0,96 1,89% - 5,58%
Tan et al., 50 saudaveis  Cirrus Inter-OCT Cirrus: Cirrus:
2012 (322) Spectralis 0,87 -0,97 4,05% - 15,0%
Spectralis: Spectralis:
0,95-0,98 4,82% - 9,11%
Toteberg- 50 sauddveis  Spectralis Intrasessao S: 0,96 - 0,99 S:0,3% - 1,00%
Harms et al., 22 glaucoma G: 0,99 G:0,9% - 2,3%
2012 (323) Intersessao S:0,70-0,93 ND
G:0,87-0,97
Pierro et al., 38 sauddveis Spectral RTVue- 100: Stratus:
2012 (314) OCT/SLO 0,42 1,16%
Topcon 3D Inter-OCTs
RS-3000 a a
Cirrus
RT-Vue-100 Stratus: RTVue:
Spectralis 0,97 7,35%
Stratus OCT
Spectral Interexaminador 0,71 — 0,87 2,89% - 7,32%
OCT/SLO
Topcon 3D Interexaminador 0,54 — 0,81 3,18% - 8,29%
RS-3000 Interexaminador 0,62 — 0,94 2,46% - 7,29%
Cirrus Interexaminador 0,64 — 0,92 2,20% - 4,99%
RT-Vue-100 Interexaminador 0,46 — 0,86 3,35% - 7,95%
Spectralis Interexaminador 0,72 — 0,92 1,65% - 4,78%
Roh et al., 102 glaucoma Cirrus Intersessao 0,69 — 0,99 3,1% - 10,7%
2013 (145)
TCO-DE = Tomografia de Coeréncia Optica de Dominio Espectral; CCI = Coeficiente de Correlagdo
Intraclasse; CDV = Coeficiente de Variacdo; NOIA NA = Neuropatia Optica Isquémica Anterior Ndo-
Arteritica; S = Grupo Sauddvel; N = Grupo com Neuropatia Optica Isquémica Anterior Nao-Arteritica; G =
Grupo com Glaucoma; HO = Hipertensdo Ocular; Gl = Glaucoma leve; Gm = Glaucoma moderado; Ga =
Glaucoma avancado; ND: ndo disponivel
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No presente estudo, encontramos excelente reprodutibilidade das medidas de
espessura da CFNRP com o Cirrus HD-OCT. Na andlise de variabilidade intrasessdo, os
CDVs variaram de 4,51% a 11,84% e os CClIs variaram de 0,74 a 0,99 no grupo glaucoma;
enquanto no grupo sauddvel os CDVs variaram de 2,92% a 6,99% e os CCls variaram 0,89
a 0,98. Na andlise de variabilidade intersessdo, no grupo glaucoma, os CDVs variaram de
3,68% a 10,50% e os CCls variaram de 0,82 a 0,99; enquanto no grupo saudével, os CDVs
variaram de 3,13% a 6,92% e os CCls variaram 0,87 a 0,99. Em relacdo a andlise de
variabilidade interexaminador, no grupo glaucoma, os CDVs variaram de 2,62% a 14,94%
e os CClIs variaram de 0,55 a 0,98 e no grupo sauddvel, os CDVs variaram de 2,04% a
7,31% e os CClIs variaram entre 0,86 a 0,98.

Os valores observados de CCI e CDV no presente estudo estdo de acordo
com os resultados descritos previamente para o Cirrus HD-OCT. Para andlise intrasessao
observamos na literatura CCls variando de 0,81 (315) a 0,98 (305, 315) e CDVs variando
de 1,5% (315) a 10% (305). Para anélise intersessao observamos valores de CCI entre 0,69
(147) € 0,99 (145) e de CDV entre 1,79% (298) e 10,8% (305).

Os CCIs (= 0,82) e CDVs (£ 10,5%) para medidas intersessdo foram
excelentes e similares aos valores obtidos na andlise intrasessdo (CCI > 0,74 e CDV <
11,84%), sugerindo que houve pouca variabilidade adicional com diferentes sessdes ao
longo do tempo. A baixa variabilidade demonstrada pela tomografia de dominio espectral
pode ser um reflexo do menor tempo de aquisicdo de imagem, da melhora na resolugdo da
imagem e do uso do oftalmoscépio de scan linear para detectar movimento sacidico do
olho durante a aquisi¢do das imagens.

A espessura média da CFNRP apresenta, em geral, melhor reprodutibilidade
entre os parametros de espessura da CFNRP (293, 294, 295, 296). As evidéncias na
literatura apontam valores de CCI para medidas de espessura média da CFNRP variando de
0,95 (300, 320) a 0,99 (305; 313, 316, 318, 319). Adicionalmente, o CDV para medidas de
espessura média CFNRP variou de 1,6% (315) a 4,0% (318). No presente estudo também
encontramos baixos valores de CDV para esse parametro nas andlises intrasessdo em

individuos saudaveis (2,92%) e interexaminador em individuos saudaveis (2,04%) e
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glaucomatosos (2,62%). Esse fato pode ser explicado porque com o aumento da drea
medida, mais informacdes individuais sao adicionadas na média daquele parametro (295).

O quadrante nasal apresentou uma tendéncia a valores mais baixos de CCls
no grupo glaucoma (0,74, 0,82 e 0,65; para andlise intrasessdo, intersessdo e
interexaminador, respectivamente), o que € consistente com estudos prévios (288, 293, 294,
295). Alguns investigadores sugerem que isso possa ocorrer devido ao angulo de incidéncia
do feixe de iluminacdo, que torna a imagem da CFNRP mais escura no lado nasal. Desta
forma, os limites da CFNRP sao mais dificilmente identificados, o que leva ao aumento da
variabilidade (295).

Os CDVs apresentaram uma tendéncia a maiores valores no grupo glaucoma
em relacdo ao grupo sauddvel. Alguns autores também encontraram maior variabilidade de
medidas de CFNRP em olhos glaucomatosos (293, 295, 300, 302, 305, 323). Como ja
discutido anteriormente, a menor espessura da CFNRP no grupo glaucoma pode influenciar
os valores dos CDVs. Além disso, a fixacdo menos estdvel em sujeitos com glaucoma pode
prejudicar as medicdes nas mesmas posicoes (323).

A época da realizagio deste estudo, a reprodutibilidade interexaminador da
TCO-DE ndo havia sido testada. Os achados deste estudo demonstraram bons valores de
CCI (= 0,55) e CDV (£14,4%), e indicam que medidas de espessura CFNRP obtidas por
diferentes examinadores podem ser comparadas. Esse fato € especialmente importante no
seguimento de pacientes com glaucoma, que necessitam de longo acompanhamento. Na
maioria dos casos, ndo hd possibilidade de todos os exames serem realizados pelo mesmo

examinador.
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5- CONCLUSOES
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Este estudo nos permite concluir que:

e A reprodutibilidade das medidas de espessura da CFNRP obtidas com o Cirrus HD-
OCT, na andlise intrasessio, em individuos normais e glaucomatosos, foi excelente,

com valores de CDV entre 2,92% e 11,84% e de CClIs entre 0,74 a 0,99.

e A reprodutibilidade das medidas de espessura da CFNRP obtidas com o Cirrus HD-
OCT, na andlise intersessdo, em individuos normais e glaucomatosos, foi excelente,

com CDVs variando de 3,13% a 10,50% e com os CCIs variando de 0,82 a 0,99.

e A reprodutibilidade das medidas de espessura da CFINRP obtidas com o Cirrus HD-
OCT, na andlise interexaminador, em individuos normais e glaucomatosos, foi

excelente, com CDVs variando de 2,04% a 14,94% e CCls variando de 0,55 a 0,98.
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ANEXO 1I: PARECER DO COMITE ETICA

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

& www. fom.unicamp.br/pesquisa/etica’index. html

CEP, 14/04/09.
(Grupo 111}

PARECER CEP: N® 173/2009 (Este n® deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0127.0.146,000-09

1- IDENTIFICACAQ:

PROJETO: “VARIABILIDADE DE MEDIDAS DE ESPESSURA DE CAMADA DE
FIBRAS NERVOSAS PERIPAPILAR UTILIZANDO SPECTRAL-DOMAIN OCT™.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Fernanda Cremasco.

MNSTITULCAQ: Hospital das Clinicas/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 10/03/2009

APRESENTAR RELATORIO EM: 14/04/10 (O formuléric encontra-se no sife acima)

11 - OBJETIVOS

Determinar a reprodutibilidade e variabilidade intrasessiio e intersessfio de medidas de espessura
de camada de fibras nervosas peripapilares em pacientes glavcomatosos ¢ em individuos saudaveis,
utilizando o Cirrus OCT.

11l - SUMARIO

Projete de Tese de mestrado que serd realizado no HC - UNICAMP, onde serio incluidos no
estudo dois grupos: o primeiro composte de 30 pacientes acompanhados no setor de glaucoma do
Hospital das Clinicas da UNICAMP e o segundo de 30 individuos saudaveis voluntirios. Todos seriio
submetidos a exame oftalmoldgico completo. Serfo incluidos no grupo de glavcoma individuos com
diagnastico de gualquer forma de glavcoma crdnico, definido como anormalidades de nervo aptico
consistentes com dano glavcomatoso, com ou sem perda de campo visual. Apenas pacientes com pressio
intraocular estdvel serfio incluidos. Outros critérios de inclusio serfio: acuidade visual corrigida melhor
que 20/40, <5D esféricas ¢ < 3D cilindricas, auséncia de historia de doengas oculares ou sistémicas que
possam interferir nos resultados dos testes ou na acuidade wvisual que possam causar confusio no
reconhecimento de alteragiies devidas somente ao glaucoma: capacidades de realizar o exame ¢ vontade
expressa de participar do estude. Oe sujeitos do grupo normal serfio valunfirine. s critéring de inclusio
serfio: auséncia de histdria de doengas ocularcs; auséncia de histdria de glaucoma na femilia; pressio
intraocular <= 2immHg medida por tonometroGoldman: acuidade visual corrigida de 200440, ou melhor;
dngulo aberto 4 gonioscopia, aparéncia normal do merve optico, GHT e PSD dentro dos limiles de
normalidade 4 perimetria automatizada. Todos os sujeitos do estudo serfio submetidos a medidas de
espessura de camadas de fibras nervosas com o Cirmus HD-OCT 5 vezes durante o mesmo dia por um
fnico examinador e em mais 4 dias diferentes, Os testes serdo realizados sem necessidade de dilatagio
pupilar, Exame de campo visual e fotografia do fundo do olho também serfio realizados. As fotografias
serfio realizadas utilizando o aparelho Cirrus OCT, cinco vezes no mesmo dia & em mais quatro dias
adicionais. Estes procedimentos sfo normalmente realizados em gualguer exame oftalmolégico.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Comité de Etica em Pesquisa - UNTCAMP

Riea: Tessilia Vieirn de Camarga, 124 FOMNE (019) 3521-8930
Cnixa Postal 6111 FAN (01 3520-TI87
13083-987 Campinsy — S8 cepirfom.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

% www fomuunicamp br/pesquisa/eticalindex. htmi

Apos respostas as pendéncias, o projeto encontra-se adequadamente redigido e de acordo
com a Resolugio CNS/MS 196/96 e suas complementares, bem como o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

V- PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apds
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e atendendo
todos os dispositivos das Resolugbes 196/96 ¢ complementares, resolve aprovar sem restrigies o
Protocolo de Pesguisa, bem como ter aprovade o Termo do Consentimente Livre ¢ Esclarecido,
assim como todos os anexos inclufdos na Pesquisa supracitada.

O conteado e as conclusdes aqui apresentados siio de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e niio representam a opinifio da Universidade Estadual de Campinas nem a
comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

D sujeitc da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar scu
consentimento em qualguer fase da pesquisa, sem penalizagio alguma e sem prejuize ao seu cuidado
(Res, CNS 196/96 — Ilem IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado (Ttem IV .2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovade e
descontinuar 0 estudo somente apos andlise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou
{Res. CNS Item I11.1.2), exceto quando perceber risco ou dano nfio previsto ao sujeilo participante ou
guando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de pesquisa (ltem ¥.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas
adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centra) e enviar
notificagdio a0 CEP ¢ 4 Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitiria — ANVISA — junto com seu
posicionamento.

Eventuais modificagies ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ac CEP de forma
clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de
projeto do Grupo | ou Il apresentados anteriormente & ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve
envii-las também A mesma junto com o parecer aprovatirio do CEP, para serem juntadas ao
protocolo inicial (Res. 251/97, Item 11L2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acorde com os prazos
estabelecidos na Resolugiio CNS-MS 196796,

V1 1- DATA DA REUNIAO
Homologado na 111 Reunifo Ordindria do CEP/FCM, em 24 de margo de 2009,
ey
Profa. D:ﬁf"{'fur i Sifvia Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITEDE ETICA EM PESQUISA
FCM/UMICAMP

Comi g de Etica em Pesguisa - UNTCAMP

Fma: Tessilia Vieira de Cpmargo, 126 FOMNE (019 352 1-8936

Caixa Postnl 6111 FAX (019 3521-T187

| 3083-887 Campinas — 51 cepilemounicamp.br
i
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APENDICE 1:

APENDICE 2:

APENDICE 3:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS EM PACIENTES COM
GLAUCOMA E EM INDIVIDUOS SAUDAVEIS

PUBLICACAO DA TESE: “Intrasession, Intersession and Interexaminer

Variabilities of Retinal Nerve Fiber Layer Measurements with Spectral

Domain OCT”; European Journal of Ophthalmology. 2011; 21(3):264-70.
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APENDICE 1: TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Nome do projeto: Variabilidade de medidas de espessura da camada de fibras

nervosas peripapilar utilizando Spectral-domain OCT

Responsdvel pela condugdo da pesquisa:

Dra.Fernanda Cremasco / Dr. Alvaro Pedroso Lupinacci / Dra. Graziela Massa Resende/ Dra. Vanessa
Gongcalves Vidotti/ Dr. Vital Paulino Costa
Nome:

Idade: RG
HC

Endereco

Eu, ,  autorizo

minha participagdo na pesquisa: Variabilidade de medidas de espessura da camada de fibras nervosas
peripapilar utilizando Spectral-domain OCT. O objetivo da pesquisa é determinar se os valores das
medidas de espessura da camada de fibras nervosas obtidas com o Cirrus OCT sdo reprodutiveis em
diferentes testes realizados no mesmo dia e em dias diferentes, tanto em individuos normais quanto em
individuos com glaucoma. Sei que serei submetido (a) a consulta oftalmoldgica completa, exame de campo
visual e a cinco testes com OCT no primeiro dia de consulta e em mais quatro dias ndo necessariamente
consecutivos. Na consulta oftalmoldgica as pupilas serdo dilatadas ap6s instilagdo de colirio e, durante
algumas horas, poderd haver embacamento para perto e sensibilidade a luz. Ndo serd divulgada a
identificacdo dos participantes e ndo havera despesas pessoais para o participante além do custo com o
transporte para a consulta. Também nao haverd compensagdo financeira com a participagdo no projeto.
Aceito e concordo em participar da pesquisa. Sei que posso interromper a avaliagdo a qualquer tempo sem
prejuizo e que minha participagdo ndo ird interferir no atendimento caso mantenha acompanhamento
ambulatorial no servigco de oftalmologia do hospital das Clinicas da UNICAMP.

Posso esclarecer qualquer ddvida que venha a ter entrando em contato com o pesquisador, Fernanda
Cremasco, pelos telefones: 19 81288616 ou 19 33428716

Em caso de queixa ligar para o Comité de Etica em Pesquisa (19 35218936)

Assinatura do participante ou responsavel

Assinatura do pesquisador

Local e data:
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APENDICE 2: DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS EM PACIENTES COM
GLAUCOMA E EM INDIVIDUOS SAUDAVEIS

DISTRIBUICAO DE DADOS DEMOGRAFICOS INDIVIDUAIS DA ANALISE
INTRASESSAO NO GRUPO GLAUCOMA

No Iniciais Idade Sexo Ragca Olho Acuidade Visual Refracdo
1 HMV 86 F B D 0,7 -1,00-1,25 70
2 ESP 62 F B E 0,5 0,25-1,50 175
3 RAF 58 M B D 0,9 +1,50 -0,25 145
4 JPN 79 M B E 0,5 -1,00-2,25 90
5 JFC 48 F B D 1,0 PL
6 MIJL 62 F B D 1,0 +2,75 -0,75 100
7 MCL 60 F B E 0,5 +1,75
8 FTJ 58 F B D 0,9 -0,50
9 HSCV 62 F N D 1,0 +1,75
10 AC 57 M B D 1,0 PL
11 RFM 28 M B D 1,0 PL
12 AJLC 62 F N E 0,6 PL
13 JGS 55 F N E 0,7 +1,50-1,00 105
14 MIMSP 66 F B D 1,0 PL
15 MGS 59 F N D 0,7 +0,75
16 MFV 58 F N D 1,0 +1,25
17 MLRE 61 F B D 1,0 +0,75
18 MCSP 51 F B D 1,0 +1,50-0,50 80
19 GFC 64 F N D 0,6 +1,50
20 RG 46 F B D 1,0 PL-0,50 10
21 GM 68 M B D 0,6 +1,00
22 VLMM 51 F N D 0,8 +2,50-3,00 20
23 MPS 48 F B D 1,0 +1,50
24 IDS 53 F B D 1,0 +1,75-0,50 90
25 TIAL 64 M B D 1,0 -1,00
26 IN 55 M B D 0,9 +0,25
27 IDS 55 F B D 1,0 PL
28 ASF 62 F B D 0,5 -2,25-2,00 120
29 JGT 58 M N D 0,9 2,25-1,25 180
30 SAA 63 M N E 1,0 +0,75
31 APS 39 M B E 0,5 1,50-3,50 18
32 MG 74 F B E 0.8 1,00 -1,25 95
33 OR 59 F B E 1.0 +0,75 -0,50 170
34 VR 46 M B D 1.0 -1,75-0,50 80
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DISTRIBUICAO DE DADOS DEMOGRAFICOS INDIVIDUAIS DA ANALISE
INTRASESSAO NO GRUPO GLAUCOMA

Inibidor Pattern
Beta Anidrase Alfa Andlogos de Mean Standard Pressdo
No Bloqueador Carbdnica Agonistas Prostaglandinas Deviation Deviation Intraocular
1 X X -7,52 6,59 12
2 X -4,64 1,45 15
3 X X X -3,43 3,73 13
4 X X X X -13,89 10,86 12
5 X -0,46 1,13 15
6 X X X X -0,65 1,67 15
7 X -10,66 10,77 13
8 X X -1,55 1,86 18
9 X X X X -4,06 2,36 18
10 X X -3,17 5,03 19
11 X -4,99 2,95 12
12 X -25,78 10,3 9
13 X X -1,47 1,64 12
14 X 0,05 1,54 13
15 X X X -22.98 10,13 16
16 X X X X -9,25 9,61 12
17 X X -2,88 2,49 18
18 X X 0,11 1,49 16
19 X -22,22 13,08 8
20 X X 4,4 3,46 16
21 X X -3,45 2,45 14
22 X -2,88 1,49 20
23 X X X -5,49 5,69 18
24 X -3,64 6,02 16
25 X X X X 1,41 2,06 12
26 X X 0,83 1,59 15
27 X -14,17 13,47 15
28 X X X X -3,8 2,27 12
29 X -0,02 1,44 15
30 X -0,4 1,59 12
31 X -20,2 12,73 12
32 X -2,38 2,39 12
33 X X -4,09 5,17 21
34 X X X -1,4 -0,97 15
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO
GLAUCOMA NA PRIMEIRA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal

No Tl Tl T1 Tl T1 T1

1 8 103 124 76 142 69
2 8 77 87 77 88 54
3 8 74 86 66 86 58
4 7 50 54 56 51 40
5 8 84 101 65 99 70
6 8 90 102 65 116 75
7 8 53 58 50 69 35

8 9 54 62 52 99 52
9 7 74 74 65 99 56
10 9 93 111 63 138 58
11 8 62 76 65 57 52
12 8 63 64 57 60 70
13 7 80 98 63 110 51
14 7 80 100 68 100 71
15 8 71 73 69 73 71
16 8 70 91 58 82 48
17 7 73 77 70 86 61
18 8 69 88 6 84 48
19 8 67 77 67 88 37
20 8 79 86 72 94 63
21 7 92 112 73 121 62
22 8 94 116 83 115 64
23 8 75 82 67 89 63
24 9 89 121 75 97 62
25 8 85 101 77 114 50
26 8 81 98 66 102 57
27 9 61 86 68 58 34
28 7 81 99 77 96 52
29 8 76 95 59 95 56
30 8 83 108 70 106 47
31 7 66 70 64 66 65
32 8 78 89 73 94 55
33 8 99 108 79 126 82
34 7 59 70 49 61 55
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA PRIMEIRA SESSAO

H1 H2 H3 H4 HS5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl1 HI12
T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1

—_—
,_OCOO\]O\UI-Pqu\)r—‘g

W LW LW W W DN DN NN N NN N N DN b e et e e ek
A WO = O 000 IO U A WD~ O WO JONWn A W

117 97 58 73 124 165 136 68 59 79 137 118
77 87 78 67 55 96 112 46 53 63 107 77
68 74 64 61 75 84 97 74 46 55 93 98
58 59 56 54 54 41 59 47 34 39 50 53
86 83 56 56 69 86 140 71 46 94 129 88
76 82 53 61 82 139 127 76 65 85 130 100
55 55 44 51 50 82 76 33 36 37 67 53
80 36 54 66 104 97 97 50 43 62 29 30
57 75 61 59 85 119 91 55 48 65 76 90
96 78 50 55 122 169 124 45 49 80 138 99
47 78 61 55 39 65 97 48 59 49 117 63
68 60 59 52 52 81 48 64 77 68 58 66
97 79 57 54 95 108 126 54 43 56 92 103
74 72 56 75 72 10 123 80 46 85 131 94
72 84 57 65 77 85 56 77 85 51 59 89
100 68 51 57 90 99 56 57 39 49 78 94
50 67 74 68 75 95 87 63 51 70 89 92
83 69 44 57 70 106 76 43 49 50 84 98
71 71 63 66 92 99 73 44 28 40 87 71
69 79 65 73 101 110 73 62 54 74 83 105
111 83 64 72 117 148 99 60 51 74 96 130
95 115 68 65 74 137 133 62 56 74 143 110
74 74 64 62 63 92 111 56 55 79 113 60
119 91 59 74 89 87 115 65 47 74 116 129
88 89 71 71 87 142 114 45 44 60 105 109
87 76 65 56 91 117 100 52 48 69 122 84
55 80 58 67 69 62 43 28 33 42 86 116
81 82 76 73 82 115 91 53 48 55 86 130
&9 61 52 63 68 110 106 66 49 53 69 126
118 85 59 66 84 142 91 38 48 56 97 110
63 63 69 60 62 74 63 59 64 72 64 83
79 75 62 82 86 107 88 41 55 68 103 86
122 100 69 69 93 120 167 100 55 90 127 76
58 58 38 50 52 57 75 63 47 56 70 82
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO
GLAUCOMA NA SEGUNDA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No T2 T2 T2 T2 T2 T2
1 9 103 122 79 142 69
2 9 81 80 80 91 74
3 8 74 85 69 84 59
4 7 51 50 57 58 38
5 8 86 102 60 107 75
6 8 91 103 68 119 75
7 8 54 60 51 71 34
8 9 80 94 68 106 52
9 8 74 75 64 98 57
10 8 91 102 64 138 59
11 8 61 70 66 59 51
12 7 62 63 58 56 72
13 7 80 96 62 113 50
14 9 90 111 72 108 68
15 8 59 60 43 71 61
16 8 71 95 60 80 48
17 8 73 70 75 83 65
18 8 67 86 57 82 43
19 7 66 78 68 79 38
20 8 78 85 72 93 63
21 7 94 118 76 122 62
22 7 96 116 81 124 64
23 7 75 84 67 88 61
24 9 115 73 112 62 107
25 8 86 103 73 119 50
26 8 81 100 67 102 57
27 8 60 87 58 59 34
28 7 80 93 81 95 52
29 7 78 97 65 96 55
30 8 86 111 74 110 50
31 8 68 73 64 70 66
32 8 74 83 75 84 54
33 8 92 122 65 107 74
34 8 61 75 50 62 55
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA SEGUNDA SESSAO

H1 H2 H3 H4 HS5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl1 HI12
No T2 T2 T T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2
1 112 105 59 75 126 165 135 68 59 79 128 127
2 76 84 75 80 68 87 119 78 70 75 112 52
3 70 73 69 66 73 86 93 72 46 58 90 94
4 65 60 58 53 62 45 66 46 31 37 44 42
5 85 75 53 51 74 90 157 78 48 100 136 86
6 79 88 56 59 87 145 126 75 65 86 129 99
7 56 80 46 49 52 83 79 32 34 36 69 54
8 90 71 61 73 117 100 101 49 42 64 103 91
9 65 78 54 60 86 118 90 56 50 66 75 85
10 90 78 56 58 129 179 108 42 49 86 129 89
11 40 71 65 61 40 68 69 46 52 55 122 48
12 68 60 59 56 51 64 54 62 85 68 58 64
13 96 77 56 53 102 112 125 55 42 54 84 108
14 83 82 60 75 82 112 131 82 47 75 136 115
15 42 34 43 53 68 96 51 67 75 40 55 84
16 113 74 51 56 89 99 53 55 40 49 72 101
17 44 65 76 82 70 92 87 60 50 86 98 68
18 75 72 48 51 63 101 81 41 39 49 86 98
19 74 72 62 69 83 96 58 35 29 51 91 67
20 70 78 70 67 90 113 76 60 54 76 82 104
21 120 93 67 68 124 147 94 61 52 74 102 131
22 98 107 68 68 89 153 130 60 58 73 139 111
23 73 76 62 62 62 94 107 56 52 75 114 63
24 107 92 59 69 109 103 125 60 49 77 113 125
25 95 86 62 71 96 150 112 45 44 60 106 109
26 99 78 65 57 94 118 94 51 48 71 122 80
27 54 72 45 58 60 71 45 32 30 40 89 118
28 73 82 79 82 81 111 94 52 47 56 85 122
29 96 68 57 72 75 115 99 63 48 53 69 126
30 115 80 74 69 88 151 92 41 49 59 104 114
31 62 62 68 62 66 79 65 60 61 77 70 88
32 70 81 62 81 86 94 73 40 54 68 105 74
33 122 79 56 61 83 106 130 86 51 86 150 94
34 65 59 40 52 54 56 76 63 46 55 76 86

158



DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA TERCEIRA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal

No T3 T3 T3 T3 T3 T3

1 9 105 129 82 139 70
2 7 77 83 77 86 63
3 8 74 85 68 85 60
4 7 51 54 58 53 40
5 8 86 103 63 107 73
6 9 92 107 68 120 75
7 8 57 62 62 69 36
8 8 84 102 69 112 54
9 7 71 69 63 94 57
10 9 94 112 64 138 60
11 8 63 77 60 62 46
12 7 63 65 59 56 74
13 7 82 99 60 114 52
14 8 88 103 68 101 78
15 8 69 72 67 76 59
16 8 70 95 60 77 48
17 8 72 71 75 78 65
18 8 70 92 57 84 48
19 7 65 78 69 76 37
20 8 79 86 69 95 64
21 7 94 116 76 120 64
22 7 83 114 39 119 61
23 8 76 88 71 87 60
24 9 89 112 77 105 64
25 8 99 76 119 48 91
26 8 101 66 103 58 94
27 8 58 82 57 59 36
28 7 80 92 81 95 53
29 8 80 99 63 99 57
30 7 83 107 74 105 48
31 8 69 69 66 65 58
32 7 74 86 72 86 52
33 9 91 118 61 103 82
34 7 61 74 49 58 63
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA TERCEIRA SESSAO

H1
T3

H2 H3 H4 HS5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl1 HI12
T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3
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122
84
69
58
86
81
64
97
52
102
42
69
95
70
69
110
47
84
71
67
118
84
87
114
91
94
49
77
94
109
58
74
121
58

107 66 74 109 166 141 71 59 80 141 124
83 70 77 66 68 125 57 63 70 104 62
71 67 68 77 84 93 75 48 58 94 90
61 58 54 58 42 61 47 33 39 52 53
80 55 55 75 95 150 74 48 97 134 87
84 58 61 85 148 126 75 66 83 136 104
70 60 57 52 83 74 32 37 37 67 56
70 61 76 121 106 108 51 43 66 111 99
80 54 56 82 114 87 58 51 61 69 85
81 53 60 212 168 126 44 49 88 135 99
75 62 57 42 75 70 43 45 48 122 68
61 59 57 48 69 51 68 78 75 61 65
80 61 54 103 111 128 56 43 57 97 106
71 59 76 78 98 127 97 48 90 144 95
83 55 63 70 102 56 64 66 45 53 95
76 52 52 87 92 51 58 38 47 70 104
74 76 74 64 88 83 59 53 82 101 67
73 44 55 67 107 79 42 52 50 83 107
72 64 70 88 89 51 38 28 45 90 73
74 66 66 98 109 77 62 55 76 87 105
89 67 72 111 148 101 62 54 77 101 130
26 29 63 86 163 110 55 57 71 138 120
79 69 63 62 92 105 57 51 73 114 63
104 91 59 80 96 122 61 52 78 116 114
86 69 72 97 148 111 45 42 59 96 109
75 67 56 92 117 101 53 49 71 124 84
69 45 58 60 71 45 34 36 38 93 103
80 84 78 76 113 94 52 49 57 82 116
67 54 67 80 115 103 67 50 54 71 134
83 69 70 95 147 71 38 49 58 99 113
66 74 69 66 70 61 60 58 76 66 83
76 59 83 91 95 73 38 51 66 93 91
77 51 54 58 104 148 102 54 90 141 91
54 39 53 52 52 71 63 65 62 79 85
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO
GLAUCOMA NA QUARTA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal

No T4 T4 T4 T4 T4 T4

1 9 105 125 80 145 69
2 7 78 85 71 88 67
3 8 74 84 71 84 57
4 7 54 58 58 59 41
5 8 84 100 63 100 72
6 9 91 101 66 120 76
7 8 57 63 63 70 33

8 8 82 99 69 107 53
9 7 73 72 62 96 59
10 9 91 104 66 134 60
11 7 61 72 63 59 52
12 7 59 63 57 54 62
13 7 80 99 60 111 52
14 8 88 109 69 107 66
15 8 70 72 67 77 64
16 8 71 94 63 80 47
17 8 74 79 72 85 62
18 9 68 86 57 83 46
19 8 65 81 68 76 34
20 8 77 82 72 91 61
21 7 91 112 66 123 62
22 7 94 116 78 116 64
23 7 74 87 68 82 59
24 9 87 111 74 102 61
25 8 86 103 77 115 49
26 8 82 99 67 105 58
27 9 49 85 20 60 32
28 7 79 87 81 95 52
29 8 78 94 65 98 57
30 7 82 111 72 99 48
31 8 66 69 66 69 60
32 7 76 85 74 90 53
33 8 97 121 73 117 77
34 7 60 74 48 59 57
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA QUARTA SESSAO

H1 H2 H3 H4 HS5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl1 HI12
No T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4
1 123 103 59 78 128 169 139 70 57 79 130 122
2 83 75 71 67 60 68 135 62 66 72 105 68
3 70 77 69 68 74 84 93 70 48 54 89 92
4 59 60 57 55 55 62 60 49 33 41 60 53
5 83 81 56 53 76 85 140 80 46 90 129 88
6 80 85 55 59 87 146 126 76 66 84 127 95
7 67 76 58 56 52 84 75 32 35 34 67 55
8 99 72 58 77 116 100 104 52 43 65 107 92
9 59 80 49 58 82 117 88 57 60 61 74 84
10 95 84 56 57 126 167 109 42 51 87 127 89
11 42 76 62 50 39 71 68 48 57 50 113 60
12 68 58 59 55 46 68 47 55 71 59 59 62
13 88 68 59 53 106 107 119 56 42 56 97 112
14 82 78 58 71 82 116 123 77 46 74 130 116
15 74 82 54 67 75 99 56 74 71 49 58 83
16 113 82 52 55 87 99 55 56 38 46 70 99
17 50 76 70 70 69 96 89 61 51 74 100 88
18 82 75 47 50 63 102 85 45 45 48 81 95
19 74 73 63 69 83 86 60 33 26 45 89 81
20 69 81 69 68 96 105 73 58 54 71 80 96
21 122 76 57 65 115 156 98 59 52 74 85 130
22 93 102 66 65 79 138 132 61 57 74 145 111
23 80 77 67 61 57 86 102 52 51 73 117 64
24 99 95 57 71 100 94 113 60 48 75 115 118
25 92 94 67 69 90 144 112 45 42 60 107 111
26 86 75 66 58 93 122 99 53 50 71 125 86
27 52 50 40 31 65 67 47 29 30 36 79 124
28 67 79 82 83 79 111 94 51 48 56 86 109
29 91 70 57 67 76 108 109 69 50 53 65 124
30 121 80 65 70 86 136 76 40 48 56 94 117
31 63 66 69 64 67 77 62 57 58 65 63 81
32 71 82 62 76 91 106 74 41 54 66 93 91
33 131 93 61 66 94 110 146 88 56 86 143 88
34 59 55 37 52 52 52 75 61 49 61 78 86
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA QUINTA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal

No T5 T5 T5 T5 TS TS

1 8 101 123 73 139 69
2 9 81 80 80 91 74
3 8 70 84 56 85 54
4 7 51 55 57 54 38
5 9 87 107 64 103 74
6 8 95 109 74 124 73
7 7 55 59 58 69 34

8 8 83 103 72 104 53
9 8 101 123 73 139 69
10 8 91 102 64 139 59
11 8 61 73 63 60 47
12 7 62 64 59 58 65
13 7 80 100 60 108 52
14 8 89 108 72 107 68
15 7 66 67 66 72 58
16 8 70 93 62 77 47
17 8 74 79 71 81 63
18 9 69 89 57 83 48
19 8 66 76 70 85 31
20 8 79 90 73 91 63
21 7 94 117 71 126 61
22 7 96 119 78 123 63
23 8 76 87 68 86 63
24 8 95 128 76 115 62
25 7 85 104 71 117 48
26 8 81 100 64 104 56
27 9 61 89 58 58 38
28 7 78 95 73 95 51
29 7 77 92 62 96 56
30 8 84 111 73 103 49
31 8 67 73 68 69 59
32 7 74 83 70 91 53
33 8 92 118 65 107 81
34 7 59 70 49 61 55
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA QUINTA SESSAO

H1 H2 H3 H4 HS5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl1 HI12
No TS5 T5 T5 TS T5 TS T5 T5 TS5 TS T5 TS
1 106 100 54 66 113 163 140 73 58 76 130 134
2 76 84 75 80 68 87 119 78 70 75 112 52
3 62 61 49 70 78 89 88 65 46 52 92 97
4 62 59 57 55 55 44 64 45 32 37 50 52
5 88 80 57 54 75 90 144 78 48 95 140 94
6 94 109 55 59 93 154 125 73 71 74 116 117
7 59 60 54 59 53 82 73 31 35 36 64 53
8 99 80 63 75 113 93 107 49 43 66 106 103
9 106 100 54 66 113 163 140 73 58 76 130 134
10 90 78 56 58 129 179 108 42 49 86 129 89
11 42 71 59 59 41 72 68 43 48 49 119 58
12 69 61 61 58 48 72 54 60 72 62 60 64
13 86 71 53 57 101 107 117 55 42 58 97 116
14 82 83 57 74 82 112 125 83 48 75 130 112
15 64 77 58 64 65 103 50 60 66 48 52 84
16 109 79 51 56 86 94 52 55 41 46 72 97
17 48 67 73 74 71 92 81 62 52 75 101 89
18 87 74 45 52 64 101 84 44 49 51 85 95
19 72 75 68 66 89 103 63 29 27 39 88 67
20 70 83 68 70 100 103 71 61 51 76 90 109
21 126 85 59 70 118 157 102 59 51 75 94 129
22 97 104 66 63 88 152 127 60 58 73 141 119
23 82 80 61 64 64 86 108 61 51 75 111 68
24 118 92 63 73 107 109 130 59 50 77 117 148
25 97 76 61 76 96 140 115 45 40 58 106 110
26 95 68 66 58 95 121 96 52 45 71 119 85
27 56 71 45 62 61 66 46 33 40 42 85 127
28 75 83 65 70 79 116 90 49 47 58 85 125
29 86 65 57 65 76 107 103 66 49 54 68 123
30 120 82 70 67 85 144 79 37 50 59 96 116
31 61 72 69 63 63 75 68 59 58 62 68 90
32 75 76 60 74 85 109 78 41 51 66 95 79
33 123 83 64 61 83 102 130 90 51 90 150 90
34 58 58 38 50 52 57 75 63 47 56 70 82
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DISTRIBUICAO DE DADOS DEMOGRAFICOS INDIVIDUAIS DA ANALISE
INTRASESSAO NO GRUPO SAUDAVEL

No Iniciais Idade Sexo Raga Olho Acuidade Visual Refracao
35 MIGA 44 F B D 1,0 +2,75-0,25 100
36 LM 26 M B D 1,0 -1,25

37 CRS 52 F B D 1,0 +0,25-1,75 180
38 TFM 49 F B D 1,0 +1,25-1,00 90
39 AMS 49 F B D 1,0 PL

40 AEOF 54 F B D 1,0 PL

41 MSS 42 F B D 1,0 PL

42 SARS 44 F B D 1,0 -0,50

43 RRA 34 M B D 1,0 PL

44 GM 28 F B D 1,0 -2,75

45 FR 30 M B D 1,0 -0,50-1,25 125
46 EA 35 M B D 1,0 PL

47 VPC 43 M B D 1,0 PL

48 IC 29 F B D 1,0 -0,50

49 MG 28 F B D 1,0 PL

50 MS 52 F B D 1,0 +0,50

51 CS 40 M B D 1,0 PL

52 GGL 24 M B D 1,0 PL

53 RBS 25 M B D 1,0 -2,75

54 ERC 52 M B D 0,6 -2,75-0,25 180
55 VGV 27 F B D 1,0 -0,50 180
56 MFSA 47 F B D 1,0 -0,25 85
57 CcC 57 F B D 1,0 +1,25

58 EES 51 F B E 0,6 +1,00

59 ASM 45 F N D 1,0 PL

60 CRSM 36 F B D 1,0 +0,25-0,50 80
61 EF 25 M B D 1,0 PL

62 JIIM 50 M B D 1,0 +0,50-0,50 15
63 MF 26 F B D 1,0 PL

64 APF 44 M B D 1,0 -0,25-1,00 5
65 JPV 46 M B D 1,0 PL

66 AAP 51 M B D 1,0 +4.0 -0,25 90
67 ALH 34 F B D 1.0 PL
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DISTRIBUICAO DE DADOS DEMOGRAFICOS INDIVIDUAIS DA ANALISE

INTRASESSAO NO GRUPO SAUDAVEL

Inibidor Pattern
Beta Anidrase Alfa Andlogos de Mean Standard Pressao
No Bloqueador Carbdnica Agonistas Prostaglandinas Deviation Deviation Intraocular
35 2,34 1,41 13
36 -1,35 1,35 14
37 -2,04 2,21 12
38 -3,29 2,49 12
39 -0,79 1,38 12
40 -2,97 2,58 10
41 0,92 0,98 12
42 -1,51 1,61 13
43 -1,38 1,21 12
44 -0,44 1,61 14
45 -1,45 1,41 15
46 -0,34 1,46 17
47 -0,74 1,15 13
48 -1,36 1,44 13
49 -0,29 1,5 14
50 0,86 1,06 16
51 -1,08 1,19 12
52 -1,75 1,58 12
53 0,37 1,2 14
54 -2,93 1,29 18
55 -0,91 1,37 15
56 -1,98 1,79 12
57 -0,95 2 13
58 0,02 1,05 12
59 -0,56 1,66 12
60 -0,93 1,24 13
61 -2,01 1,48 14
62 0,38 1,22 18
63 -1,12 1,19 12
64 -0,97 1,38 11
65 -0,34 2,01 15
66 -1,58 2,02 12
67 -1,54 1,2 12
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO
SAUDAVEL NA PRIMEIRA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No Tl Tl T1 Tl T1 T1
35 9 92 115 69 116 67
36 8 90 125 69 115 60
37 8 93 114 82 116 63
38 8 104 121 99 134 61
39 9 77 87 62 106 52
40 9 84 99 75 110 54
41 9 95 123 87 117 54
42 9 80 102 58 102 59
43 8 107 163 77 119 67
44 8 102 130 60 123 95
45 8 90 118 67 116 58
46 8 93 120 65 113 73
47 8 75 99 53 97 52
48 9 91 131 65 108 61
49 9 104 140 83 128 65
50 9 101 123 86 125 72
51 8 106 117 74 136 95
52 9 111 170 58 143 72
53 7 101 141 79 117 66
54 7 91 123 78 100 63
55 8 110 110 81 156 94
56 8 95 120 65 131 65
57 7 107 140 99 134 56
58 9 91 119 54 126 67
59 8 111 131 77 165 70
60 9 85 109 63 115 53
61 9 116 168 96 131 66
62 8 10 121 73 159 67
63 8 104 124 83 144 66
64 7 89 103 86 109 57
65 8 101 124 74 144 61
66 9 85 101 72 107 58
67 9 98 147 63 117 64
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA PRIMEIRA SESSAO

H1 H2 H3 H4 HS5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl1 HI12
No T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1 Tl Tl T1 Tl
35 107 68 61 76 93 121 135 62 56 83 128 111
36 112 73 75 60 98 126 121 55 37 60 122 141
37 93 97 71 76 87 131 130 61 46 61 138 109
38 86 130 79 87 117 136 149 64 45 75 135 142
39 71 81 48 59 85 124 109 49 45 61 97 91
40 72 70 75 80 92 125 113 51 45 66 130 95
41 98 101 77 83 93 140 120 53 37 74 156 114
42 94 82 43 48 82 109 115 58 47 73 133 78
43 173 81 60 89 109 103 146 84 46 72 125 193
44 107 75 49 54 82 113 174 95 68 122 176 106
45 106 75 46 79 110 140 99 53 51 69 113 134
46 101 79 48 67 79 107 153 71 57 92 163 96
47 93 65 38 55 80 100 111 54 41 62 102 103
48 106 72 55 69 84 94 145 72 44 68 142 145
49 126 110 64 73 111 133 140 69 54 72 125 168
50 104 105 75 77 99 135 141 77 55 85 140 124
51 127 96 60 67 111 141 157 90 125 72 77 146
52 174 72 42 61 119 152 158 81 60 76 104 233
53 117 113 64 59 75 128 147 83 43 72 153 152
54 103 94 61 79 81 101 117 62 51 76 122 145
55 98 120 64 59 125 173 169 97 75 109 145 88
56 107 77 52 64 105 135 152 74 46 75 111 141
57 142 108 92 9% 121 148 133 59 38 70 11 163
58 107 73 43 4 100 135 142 59 60 82 162 90
59 123 103 63 66 138 206 150 70 56 84 110 161
60 85 71 48 69 89 135 122 53 43 64 119 123
61 149 98 73 119 127 141 127 67 49 83 162 193
62 116 75 69 76 157 200 121 64 62 76 121 127
63 87 94 63 91 127 156 149 80 45 74 143 142
64 94 98 64 95 76 104 146 64 39 67 112 102
65 115 93 68 60 107 167 159 70 46 65 123 133
66 104 90 58 68 96 84 140 65 48 66 108 91
67 128 81 46 63 106 107 139 61 52 80 129 186
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA SEGUNDA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No T2 T2 T2 T2 T2 T2
35 8 88 109 68 113 63
36 8 89 125 70 113 50
37 8 94 115 85 117 60
38 8 105 127 93 139 60
39 8 79 88 64 111 53
40 9 79 93 67 105 53
41 9 96 122 87 120 56
42 9 79 99 55 101 60
43 9 113 169 81 135 69
44 8 102 146 58 107 95
45 7 88 118 64 113 58
46 8 92 118 64 112 73
47 9 76 99 53 95 55
48 9 92 132 66 107 61
49 9 101 134 75 130 66
50 9 102 127 84 125 73
51 8 106 115 78 135 96
52 9 110 164 58 146 72
53 7 100 138 76 123 64
54 7 89 120 78 97 62
55 8 110 130 78 143 87
56 8 93 119 62 125 65
57 7 107 144 103 125 55
58 8 89 113 54 124 67
59 9 110 128 81 161 70
60 9 90 111 68 124 55
61 9 115 155 83 146 76
62 8 104 118 74 157 67
63 10 105 124 91 143 64
64 7 89 106 84 108 60
65 9 101 132 73 135 64
66 9 86 110 73 101 61
67 8 99 151 61 117 65
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA SEGUNDA SESSAO

H1 H2 H3 H4 HS5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl1 HI12
No T2 T2 T T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2
35 106 69 61 75 90 120 128 60 56 74 113 108
36 108 74 72 63 95 122 121 54 37 58 126 141
37 97 105 73 77 91 133 127 57 48 77 135 112
38 87 126 77 77 119 141 157 64 43 74 139 155
39 76 82 53 55 83 132 120 50 46 62 100 89
40 62 61 64 75 98 113 103 45 46 67 121 98
41 99 97 77 87 94 136 130 54 38 76 150 115
42 88 78 41 46 79 105 120 57 48 74 120 89
43 179 87 65 92 129 119 157 82 51 72 130 196
44 127 74 46 54 78 86 158 107 64 115 179 132
45 106 68 47 77 105 138 96 52 51 70 114 134
46 98 76 47 68 80 108 148 69 58 92 163 95
47 91 62 41 56 77 98 110 55 43 67 103 104
48 109 73 56 70 86 94 142 72 46 66 141 144
49 132 108 56 62 105 133 153 72 55 70 117 154
50 107 101 74 78 98 133 142 76 54 88 142 134
51 124 102 59 73 110 142 151 9% 124 69 76 145
52 172 70 44 59 121 156 159 79 60 75 102 219
53 118 108 60 58 81 136 153 77 43 72 146 151
54 106 96 64 74 81 95 114 63 48 75 115 138
55 119 103 63 68 107 139 183 107 6l 93 153 119
56 107 72 51 63 103 128 144 73 46 77 111 138
57 163 125 91 92 113 135 127 59 39 67 110 157
58 102 72 46 43 100 134 138 61 61 79 148 88
59 126 112 65 65 141 200 143 70 56 85 112 147
60 83 79 51 74 93 145 134 57 44 65 124 127
61 127 88 69 92 132 149 18 78 62 88 165 173
62 111 76 71 74 156 192 124 65 60 77 122 123
63 90 105 61 106 137 152 140 80 43 68 130 151
64 99 99 59 95 71 104 148 72 40 69 113 104
65 125 90 69 59 83 161 161 77 46 69 127 143
66 119 91 59 69 79 80 142 68 46 69 104 105
67 127 75 48 61 106 106 141 63 54 79 138 186
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA TERCEIRA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No T3 T3 T3 T3 T3 T3
35 8 88 106 67 115 64
36 8 88 120 68 113 50
37 8 92 113 79 114 63
38 9 108 124 101 146 62
39 8 79 90 61 113 54
40 9 82 94 73 106 56
41 9 97 125 86 121 57
42 9 79 98 56 102 59
43 9 110 141 72 159 69
44 9 101 125 61 125 94
45 7 89 119 65 114 57
46 8 91 118 64 112 71
47 9 76 101 53 96 54
48 9 91 129 67 104 62
49 9 102 125 74 141 68
50 10 102 129 83 124 72
51 8 104 111 75 131 98
52 9 109 162 60 143 71
53 7 99 138 74 119 67
54 7 89 119 79 96 64
55 9 110 110 82 155 92
56 8 94 120 63 127 66
57 9 109 139 101 141 56
58 8 90 115 54 123 67
59 9 112 140 78 161 71
60 9 88 110 67 120 56
61 9 108 156 79 120 78
62 9 103 116 66 158 73
63 9 103 151 81 104 75
64 7 85 94 79 106 61
65 9 101 128 75 137 63
66 9 88 108 78 106 61
67 8 100 141 65 126 67
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA TERCEIRA SESSAO

H1 H2 H3 H4 HS5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl1 HI12
No T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3
35 96 66 62 75 91 125 128 59 55 77 113 108
36 101 68 74 62 96 121 123 54 37 59 121 139
37 97 95 67 76 85 131 125 60 47 83 136 105
38 84 130 82 91 129 147 161 63 46 78 142 147
39 80 76 52 54 84 131 123 51 47 63 104 86
40 81 73 73 73 89 123 105 52 47 70 123 79
41 101 95 79 84 93 137 132 55 38 79 159 114
42 85 82 41 46 82 110 114 55 48 74 122 86
43 143 98 48 69 143 168 166 69 60 79 139 141
44 104 77 50 57 88 115 172 96 68 118 169 101
45 107 73 45 78 106 141 96 52 51 69 111 137
46 103 77 49 65 77 112 146 67 55 91 156 97
47 95 65 38 56 77 99 112 55 43 66 100 108
48 102 78 57 66 85 96 132 73 45 67 141 143
49 103 100 55 67 120 149 153 66 64 74 134 136
50 109 101 77 71 95 132 145 78 54 83 145 132
51 116 95 61 68 108 135 151 92 134 68 80 136
52 175 75 44 61 116 149 163 79 58 75 103 210
53 115 107 56 60 76 132 148 81 44 75 152 147
54 104 99 60 78 75 96 116 66 54 72 115 137
55 97 109 74 62 127 174 164 93 72 109 143 92
56 107 75 50 63 106 128 146 74 46 77 110 143
57 155 123 86 93 125 162 136 60 41 67 109 152
58 102 71 47 43 96 129 145 63 59 79 153 88
59 135 106 63 65 139 196 148 72 56 85 122 162
60 85 79 50 71 89 134 137 60 42 67 121 125
61 139 88 66 84 103 121 136 93 58 84 154 174
62 108 72 70 56 121 203 150 72 64 84 128 112
63 132 98 54 91 72 102 138 108 54 64 150 169
64 83 89 62 86 77 100 140 66 45 72 108 91
65 125 92 69 65 92 160 158 75 46 69 123 136
66 118 81 70 83 89 86 143 67 47 70 112 94
67 118 78 52 63 118 119 141 61 56 84 147 157
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA QUARTA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No T4 T4 T4 T4 T4 T4
35 8 91 110 72 117 64
36 8 90 126 69 112 40
37 8 90 106 82 112 60
38 8 108 130 92 148 61
39 9 78 91 60 109 53
40 8 80 82 74 111 53
41 9 99 123 90 128 57
42 9 79 100 56 102 60
43 9 110 144 72 156 69
44 9 102 127 61 127 94
45 8 88 115 67 115 57
46 8 91 115 63 114 72
47 8 77 103 103 55 95
48 10 90 125 69 106 60
49 8 101 134 75 133 63
50 9 102 127 83 124 72
51 8 106 117 69 131 106
52 8 111 166 60 149 69
53 9 102 142 80 120 66
54 7 89 116 78 96 64
55 9 109 124 79 142 90
56 8 92 117 63 123 65
57 9 109 139 103 133 61
58 9 89 108 57 124 68
59 9 110 131 75 162 73
60 9 89 107 67 125 56
61 9 111 171 77 119 77
62 9 109 120 82 169 64
63 10 103 117 89 135 70
64 7 89 103 86 109 59
65 9 102 135 75 134 62
66 9 90 109 78 111 62
67 7 98 143 63 121 65
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA QUARTA SESSAO

H1 H2 H3 H4 HS5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl1 HI12
No T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4
35 123 70 62 84 94 129 128 59 58 75 101 105
36 108 73 71 65 97 120 117 53 37 65 125 144
37 93 95 74 75 88 129 118 55 47 78 124 101
38 84 124 76 77 130 151 163 61 45 76 144 162
39 79 79 47 55 84 125 117 52 45 61 98 95
40 68 68 74 81 102 128 103 46 45 68 117 61
41 99 104 75 90 95 147 141 55 38 77 152 117
42 89 80 42 46 83 108 116 58 48 73 124 86
43 149 92 54 71 139 162 168 72 57 77 138 145
44 108 77 47 58 80 116 180 95 69 117 174 99
45 103 76 47 78 110 142 93 52 51 68 108 134
46 98 78 48 64 79 111 151 70 55 92 154 94
47 92 66 40 58 77 98 109 55 43 68 105 113
48 96 75 60 71 87 100 132 69 45 66 140 139
49 119 100 58 67 113 140 146 63 53 73 131 150
50 106 102 76 73 97 134 142 75 55 86 143 130
51 122 91 57 60 108 132 151 97 141 80 82 148
52 177 74 44 62 126 167 154 73 61 74 102 218
53 120 112 61 67 80 131 150 79 44 74 154 151
54 103 95 61 78 75 95 117 65 50 75 117 137
55 111 117 59 62 106 143 177 102 67 101 151 110
56 105 74 52 64 104 128 138 72 46 77 109 138
57 142 119 96 93 114 141 144 69 43 69 121 155
58 94 80 50 42 97 131 146 66 59 78 142 87
59 123 101 61 62 137 200 149 72 59 87 118 152
60 79 80 54 68 93 146 135 56 43 69 125 116
61 152 89 55 86 101 121 134 89 58 85 161 200
62 113 86 73 88 189 206 112 58 59 75 121 127
63 83 97 65 104 116 140 150 86 47 76 139 130
64 94 96 61 101 72 104 150 70 40 67 109 107
65 137 97 66 62 92 160 151 74 46 65 120 148
66 124 83 69 82 96 90 146 64 49 72 107 96
67 128 79 47 62 113 113 139 61 53 81 138 164
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA QUINTA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No T5 T5 T5 T5 TS TS
35 7 88 106 68 114 64
36 8 90 126 70 114 51
37 9 94 116 84 118 61
38 8 105 123 95 143 60
39 9 77 85 61 109 52
40 9 74 93 39 110 54
41 9 100 129 92 122 55
42 9 80 97 56 106 59
43 9 111 147 69 156 70
44 9 104 137 62 124 93
45 8 88 116 67 114 57
46 8 91 116 62 113 72
47 9 78 102 58 94 56
48 9 91 124 70 107 64
49 10 104 138 82 136 61
50 9 103 129 83 128 73
51 8 106 114 73 138 99
52 8 111 166 58 149 69
53 9 102 138 81 122 66
54 7 90 119 76 100 64
55 9 111 176 67 94 106
56 7 92 118 61 123 65
57 9 110 141 104 137 57
58 9 91 111 60 128 67
59 8 109 131 76 157 71
60 8 89 109 69 122 55
61 9 111 169 77 124 75
62 9 105 122 68 161 71
63 10 100 127 86 120 69
64 7 88 100 86 109 58
65 8 101 135 75 132 61
66 9 88 107 76 110 59
67 8 98 141 62 122 65
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTRASESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA QUINTA SESSAO

H1 H2 H3 H4 HS5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl1 HI12
No TS5 T5 T5 TS T5 TS T5 T5 TS5 TS T5 TS
35 104 66 59 78 86 125 130 60 55 76 109 104
36 108 74 71 64 98 117 127 55 37 59 124 145
37 101 98 73 79 91 137 126 58 46 78 133 113
38 80 127 77 82 129 145 155 60 45 74 133 156
39 72 83 49 52 86 127 113 51 46 58 96 87
40 67 25 33 58 93 130 106 48 45 68 124 86
41 111 111 77 87 94 143 130 56 37 73 148 128
42 84 81 41 47 89 115 115 55 47 73 124 84
43 148 86 54 67 134 163 172 72 59 80 143 152
44 120 79 48 60 90 114 169 93 68 117 178 113
45 105 75 46 80 106 136 99 52 50 69 107 136
46 96 76 51 61 77 110 152 70 56 90 158 93
47 92 66 47 61 75 97 110 58 43 69 108 107
48 104 80 60 69 87 94 142 78 46 69 135 134
49 120 111 59 75 125 144 139 61 50 72 125 170
50 108 103 72 74 99 134 149 78 60 86 148 131
51 127 92 57 69 118 145 151 99 123 76 75 140
52 171 71 44 60 125 164 159 75 60 72 100 227
53 115 115 62 67 79 134 152 80 44 75 152 147
54 105 89 62 77 80 97 123 60 51 75 113 140
55 171 77 53 69 78 72 132 147 85 87 159 199
56 107 72 49 61 100 126 143 74 46 76 109 137
57 155 131 93 89 119 151 141 62 42 68 111 156
58 93 85 49 45 101 134 148 65 60 76 150 89
59 124 105 59 64 137 191 144 72 57 83 114 154
60 84 79 55 72 97 142 126 53 45 68 121 123
61 161 93 61 78 103 129 139 87 57 82 150 197
62 109 72 64 68 158 196 128 68 64 83 135 122
63 91 96 62 101 96 120 145 86 46 74 137 152
64 91 96 64 97 75 104 146 68 40 67 105 102
65 137 99 66 60 87 159 151 75 45 64 117 152
66 113 90 62 77 93 93 144 62 47 67 110 98
67 118 77 46 64 118 111 136 57 55 83 145 161
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO
GLAUCOMA NA PRIMEIRA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No Tl Tl Tl Tl T1 Tl
1 8 103 124 76 142 69
2 8 77 87 77 88 54
3 8 74 86 66 86 58
4 7 50 54 56 51 40
5 8 84 101 65 99 70
6 8 90 102 65 116 75
7 8 53 58 50 69 35
8 9 54 12 52 99 52
9 7 74 74 65 99 56
10 9 93 111 63 138 58
11 8 62 76 65 57 52
12 8 63 64 57 60 70
13 7 80 98 63 110 51
14 7 80 100 68 100 71
15 EXCLUIDO
16 8 70 91 58 82 48
17 7 73 77 70 86 61
18 8 69 88 6 84 48
19 8 67 77 67 88 37
20 8 79 86 72 94 63
21 7 92 112 73 121 62
22 8 94 116 83 115 64
23 8 75 82 67 89 63
24 EXCLUIDO
25 8 85 101 77 114 50
26 8 81 98 66 102 57
27 EXCLUIDO
28 7 81 99 77 96 52
29 8 76 95 59 95 56
30 8 83 108 70 106 47
31 EXCLUIDO
32 EXCLUIDO
33 EXCLUIDO
34 7 59 70 49 61 55

177



DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA PRIMEIRA SESSAO

H1 H2 H3 H4 HS H6 H7 HS8 H9 HI10 HI11 H12
T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1 T1
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117 97 58 73 124 165 136 68 59 79 137 118
77 87 78 67 55 96 112 46 53 63 107 77
68 74 64 61 75 84 97 74 46 55 93 98
58 59 56 54 54 41 59 47 34 39 50 53
86 83 56 56 69 86 140 71 46 94 129 88
76 82 53 61 8 139 127 76 65 85 130 100
55 55 4 51 50 82 76 33 36 37 67 53
80 36 54 66 104 97 97 50 43 62 29 30
57 75 61 59 8 119 91 55 48 65 76 90
96 78 5 55 122 169 124 45 49 80 138 99
47 78 61 55 39 65 97 48 59 49 117 63
68 60 59 52 52 81 48 64 77 68 58 66
97 79 57 54 95 108 126 54 43 56 92 103
74 72 56 75 72 10 123 8 46 85 131 94

EXCLUIDO
100 68 51 57 90 99 56 57 39 49 78 94
50 67 74 68 75 95 87 63 51 70 89 92
83 69 4 57 70 106 76 43 49 50 84 98
71 71 63 66 92 99 73 44 28 40 87 71
69 79 65 73 101 110 73 62 54 74 83 105
111 83 64 72 117 148 99 60 51 74 96 130
95 115 68 65 74 137 133 62 56 74 143 110
74 74 64 62 63 92 111 56 55 79 113 60

EXCLUIDO
88 89 71 71 87 142 114 45 44 60 105 109
87 76 65 56 91 117 100 52 48 69 122 84

EXCLUIDO
81 82 76 73 82 115 91 53 48 55 86 130
89 61 52 63 68 110 106 66 49 53 69 126
118 85 59 66 84 142 91 38 48 56 97 110

EXCLUIDO

EXCLUIDO

EXCLUIDO
58 58 38 50 52 57 75 63 47 56 70 82
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA SEGUNDA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No T2 T2 T2 T2 T2 T2
1 7 101 119 78 137 70
2 8 77 80 77 90 59
3 9 77 85 74 90 58
4 7 52 55 55 57 43
5 8 85 106 63 99 72
6 8 87 95 68 109 76
7 8 55 61 57 67 33
8 8 82 69 107 55 102
9 8 72 70 61 96 59
10 8 93 107 65 141 59
11 8 64 79 70 63 46
12 8 62 64 58 59 69
13 8 84 97 62 124 51
14 8 88 108 68 107 68
15 EXCLUIDO
16 8 70 95 62 76 45
17 8 73 76 71 81 62
18 8 67 90 52 82 45
19 8 67 76 69 91 34
20 8 79 94 74 89 60
21 8 91 115 69 116 64
22 8 97 120 86 120 62
23 8 77 89 69 89 63
24 EXCLUIDO
25 8 84 106 73 109 49
26 9 82 99 68 102 57
27 EXCLUIDO
28 7 78 91 80 92 51
29 8 79 97 65 96 58
30 7 87 112 76 110 50
31 EXCLUIDO
32 EXCLUIDO
33 EXCLUIDO
34 8 61 76 49 60 57
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA SEGUNDA SESSAO

HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl HI2
No T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2
1 106 101 59 74 111 159 140 74 58 77 125 125
2 68 86 76 69 64 78 128 54 59 66 103 70
3 72 76 74 72 78 92 99 70 48 56 94 88
4 61 54 54 57 6l 41 68 51 36 41 51 52
5 86 79 55 54 70 86 142 73 46 98 138 93
6 70 83 58 64 81 131 117 75 64 86 122 93
7 64 65 54 52 52 75 74 32 32 34 63 57
8 102 76 64 68 108 102 112 56 45 64 97 95
9 54 77 52 55 8 113 89 60 53 65 74 82
10 93 84 60 50 110 172 141 48 47 80 135 92
11 44 79 65 67 40 72 76 45 43 49 125 67
12 64 58 61 56 47 72 58 67 76 63 65 64
13 91 72 59 55 121 127 124 56 42 55 99 103
14 88 80 59 67 8 116 123 83 48 74 126 111
15 EXCLUIDO
16 112 81 51 56 86 92 51 52 37 47 72 102
17 49 68 71 75 68 94 82 60 53 74 98 80
18 84 65 41 50 61 105 81 43 43 51 84 103
19 67 71 64 73 94 104 74 41 26 36 90 70
20 79 84 70 68 92 105 72 59 51 70 92 112
21 104 74 59 74 125 133 89 62 52 77 103 138
22 104 113 72 73 89 141 131 60 56 71 130 126
23 89 78 63 67 64 99 102 53 53 82 121 56
24 EXCLUIDO
25 101 90 64 66 92 121 114 46 42 60 104 114
26 90 79 66 59 92 118 97 51 471 72 125 82
27 EXCLUIDO
28 72 80 81 78 8 110 80 51 46 56 83 117
29 9] 65 57 72 72 112 109 69 51 54 68 131
30 121 89 71 68 8 151 92 44 49 58 98 118
31 EXCLUIDO
32 EXCLUIDO
33 EXCLUIDO
34 63 60 42 46 51 52 76 70 44 58 75 91
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA TERCEIRA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No T3 T3 T3 T3 T3 T3
1 8 106 132 78 142 72
2 7 68 73 45 84 70
3 9 75 87 63 92 58
4 7 50 53 55 51 41
5 9 87 102 64 107 75
6 8 72 31 64 116 75
7 7 57 66 61 68 33
8 8 85 102 73 111 54
9 8 75 79 69 95 58
10 9 97 114 67 149 58
11 8 62 73 70 59 46
12 7 59 65 8 54 61
13 8 81 90 64 116 52
14 8 89 106 74 111 67
15 EXCLUIDO
16 8 70 95 60 79 47
17 8 76 82 74 83 63
18 9 69 87 58 81 50
19 8 70 72 69 98 42
20 8 80 98 72 91 59
21 7 90 108 70 119 63
22 7 93 115 79 118 61
23 8 75 85 70 83 63
24 EXCLUIDO
25 8 89 109 79 117 50
26 9 78 97 61 99 56
27 EXCLUIDO
28 7 76 94 74 86 50
29 8 76 95 59 95 56
30 7 89 109 88 109 49
31 EXCLUIDO
32 EXCLUIDO
33 EXCLUIDO
34 7 60 75 49 62 55

181



DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA TERCEIRA SESSAO

HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl HI2
No T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3
1 106 101 59 74 111 159 140 74 58 77 125 125
2 68 86 76 69 64 78 128 54 59 66 103 70
3 72 76 74 72 78 92 99 70 48 56 94 88
4 61 54 54 57 6l 41 68 51 36 41 51 52
5 86 79 55 54 70 86 142 73 46 98 138 93
6 70 83 58 64 81 131 117 75 64 86 122 93
7 64 65 54 52 52 75 74 32 32 34 63 57
8 102 76 64 68 108 102 112 56 45 64 97 95
9 54 77 52 55 8 113 89 60 53 65 74 82
10 93 84 60 50 110 172 141 48 47 80 135 92
11 44 79 65 67 40 72 76 45 43 49 125 67
12 64 58 61 56 47 72 58 67 76 63 65 64
13 91 72 59 55 121 127 124 56 42 55 99 103
14 88 80 59 67 8 116 123 83 48 74 126 111
15 EXCLUIDO
16 112 81 51 56 86 92 51 52 37 47 72 102
17 49 68 71 75 68 94 82 60 53 74 98 80
18 84 65 41 50 61 105 81 43 43 51 84 103
19 67 71 64 73 94 104 74 41 26 36 90 70
20 79 84 70 68 92 105 72 59 51 70 92 112
21 104 74 59 74 125 133 89 62 52 77 103 138
22 104 113 72 73 8 141 131 60 56 71 130 126
23 89 78 63 67 64 99 102 53 53 82 121 56
24 EXCLUIDO
25 101 90 64 66 92 121 114 46 42 60 104 114
26 90 79 66 59 92 118 97 51 47 72 125 82
27 EXCLUIDO
28 72 80 81 78 84 110 80 51 46 56 83 117
29 9] 65 57 72 72 112 109 69 51 54 68 131
30 121 89 71 68 8 151 92 44 49 58 98 118
31 EXCLUIDO
32 EXCLUIDO
33 EXCLUIDO
34 63 60 42 46 51 52 76 70 44 58 75 91
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA QUARTA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No T4 T4 T4 T4 T4 T4
1 8 104 122 85 136 73
2 9 82 92 83 92 63
3 8 68 80 58 78 56
4 7 54 59 58 58 41
5 9 88 105 63 108 74
6 8 88 95 68 116 72
7 8 54 57 58 66 33
8 8 84 102 69 111 52
9 7 73 74 67 96 56
10 9 93 106 64 142 61
11 8 64 77 68 65 46
12 7 63 61 58 58 74
13 9 85 107 64 117 51
14 9 93 115 76 110 72
15 EXCLUIDO
16 8 69 88 59 80 48
17 8 76 77 80 83 64
18 9 68 89 57 82 45
19 7 68 76 66 90 39
20 8 80 90 73 90 65
21 8 91 114 74 115 61
22 7 91 109 78 118 60
23 7 77 91 70 85 60
24 EXCLUIDO
25 8 86 102 75 118 50
26 8 81 93 70 102 59
27 EXCLUIDO
28 7 77 88 73 96 50
29 7 77 92 66 95 56
30 8 84 110 69 109 50
31 EXCLUIDO
32 EXCLUIDO
33 EXCLUIDO
34 7 59 75 48 59 54
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA QUARTA SESSAO

HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl HI2
No T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4
1 107 121 68 66 97 162 150 8 57 76 117 143
2 80 94 77 78 65 94 117 62 59 69 128 68
3 62 64 55 55 71 79 85 66 48 54 91 86
4 65 61 59 54 63 45 67 50 32 43 55 56
5 88 78 57 54 80 94 151 78 47 98 138 89
6 75 76 56 71 102 137 110 63 61 92 130 80
7 59 67 54 52 50 68 81 34 32 33 54 59
8 102 70 59 79 122 109 102 48 43 64 109 94
9 58 78 63 61 8 113 91 57 48 63 71 92
10 90 78 57 58 133 180 114 44 50 90 135 94
11 41 73 67 66 45 77 72 4 42 51 132 58
12 67 60 59 54 48 73 52 68 88 65 59 58
13 94 75 56 60 119 116 115 54 44 55 105 122
14 85 87 61 8 8 116 130 81 50 84 144 115
15 EXCLUIDO
16 105 75 50 51 8 105 52 57 40 46 65 93
17 50 78 78 84 72 93 83 57 54 81 114 67
18 78 70 49 54 63 96 86 42 40 52 90 101
19 67 68 61 68 87 113 70 50 29 38 91 71
20 69 86 61 73 93 107 70 64 53 79 92 109
21 106 75 62 8 119 135 90 57 52 75 104 131
2 9% 99 65 70 88 148 118 57 56 71 140 92
23 85 84 64 63 64 86 104 56 52 73 111 77
24 EXCLUIDO
25 95 86 68 73 94 144 115 46 43 60 103 108
26 78 76 73 61 90 114 102 55 48 73 120 80
27 EXCLUIDO
286 74 71 69 77 8 113 92 48 46 57 78 112
29 87 65 61 70 70 116 97 63 49 54 70 118
30 120 84 61 62 93 139 96 45 46 57 89 120
31 EXCLUIDO
32 EXCLUIDO
33 EXCLUIDO
34 57 56 38 50 54 52 72 63 43 56 78 88
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA QUINTA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No T5 T5 T5 T5 T5 T5
1 8 104 126 77 141 71
2 8 79 80 77 90 67
3 9 76 86 70 88 61
4 7 54 61 57 57 41
5 8 88 105 63 109 75
6 8 92 103 75 118 74
7 8 55 61 56 69 34
8 8 84 102 74 108 54
9 8 76 77 71 98 57
10 9 94 108 64 145 60
11 7 63 81 66 61 46
12 7 62 65 58 58 68
13 7 81 98 62 115 51
14 8 88 103 72 108 68
15 EXCLUIDO
16 8 67 88 58 74 46
17 8 75 76 77 84 62
18 9 69 88 58 82 47
19 7 66 72 63 89 42
20 8 80 90 73 90 65
21 7 88 107 70 113 61
22 8 86 102 75 118 50
23 8 76 87 68 86 63
24 EXCLUIDO
25 8 87 104 78 115 49
26 8 80 97 67 102 56
27 EXCLUIDO
28 7 79 92 77 95 53
29 9 60 47 34 101 57
30 7 92 120 86 113 50
31 EXCLUIDO
32 EXCLUIDO
33 EXCLUIDO
34 7 59 74 49 60 54
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

GLAUCOMA NA QUINTA SESSAO

H1 H2 H3 H4 HS5 H6 H7 H8 H9 HI0O HII H12
T5 TS5 T5 T5 T5 TS T5 TS5 T5 T5 TS T5
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117 98 58 73 125 162 136 71 59 83 133 129
70 89 68 75 61 104 105 67 60 73 121 51
72 73 69 67 79 87 98 74 50 58 93 94
68 60 57 55 63 40 70 48 31 43 54 59
92 80 53 54 84 93 149 77 49 100 137 87
80 99 63 61 84 142 127 76 65 83 128 101
67 67 53 49 52 80 76 33 34 35 65 52
100 78 61 81 116 107 102 53 44 64 106 99
57 86 66 61 8 115 92 59 48 64 73 102
94 77 55 59 134 185 117 43 49 88 136 94
41 72 61 64 42 72 69 45 43 49 132 69
70 60 60 53 49 76 49 64 77 63 59 65
88 74 53 59 116 116 111 52 43 56 98 109
78 82 58 76 8 113 128 81 47 77 127 104

EXCLUIDO
100 70 48 56 84 87 50 51 40 48 70 95
49 76 72 83 71 98 83 56 55 76 97 81
83 67 49 57 64 102 81 47 45 49 83 97
63 65 59 65 95 104 66 46 34 45 87 66
69 86 61 73 93 107 70 64 53 79 92 109
94 78 56 76 111 134 94 58 53 73 96 131
95 86 68 73 94 144 115 46 43 60 103 108
82 80 61 64 64 86 108 61 51 75 111 68

EXCLUIDO
92 90 68 75 94 139 113 46 43 59 108 110
95 74 66 60 97 115 95 49 46 72 115 81

EXCLUIDO
72 72 80 8 78 113 93 53 46 59 89 116
36 41 5 56 72 125 107 66 50 54 66 39
135 98 75 84 107 150 82 43 48 60 97 128

EXCLUIDO

EXCLUIDO

EXCLUIDO
60 59 37 51 52 55 75 60 44 58 76 87
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA PRIMEIRA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal

No Tl Tl Tl T1 T1 T1
35 9 92 115 69 116 67
36 8 90 125 69 115 60
37 8 93 114 82 116 63
38 8 104 121 99 134 61
39 9 77 87 62 106 52
40 9 84 99 75 110 54
41 9 95 123 87 117 54
42 9 80 102 58 102 59
43 8 107 163 77 119 67
44 8 102 130 60 123 95
45 8 90 118 67 116 58
46 8 93 120 65 113 73
47 8 75 99 53 97 52
48 9 91 131 65 108 61
49 9 104 140 83 128 65
50 9 101 123 86 125 72
51 8 106 117 74 136 95
52 9 111 170 58 143 72
53 7 101 141 79 117 66
54 7 91 123 78 100 63
55 8 110 110 81 156 94
56 8 95 120 65 131 65
57 7 107 140 99 134 56
58 9 91 119 54 126 67
59 8 111 131 77 165 70
60 9 85 109 63 115 53
61 9 116 168 96 131 66
62 8 10 121 73 159 67
63 8 104 124 83 144 66
64 7 89 103 86 109 57
65 8 101 124 74 144 61
66 EXCLUIDO

67 9 98 147 63 117 64
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA PRIMEIRA SESSAO

HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 HI0O HIl HI2
No TI Tl TIT T1 TI T1 TI TI TI Ti1 T1 T1
35 107 68 61 76 93 121 135 62 56 83 128 111
36 112 73 75 60 98 126 121 55 37 60 122 141
37 93 97 71 76 87 131 130 61 46 61 138 109
38 8 130 79 87 117 136 149 64 45 75 135 142
39 71 81 48 59 85 124 109 49 45 6l 97 91
40 72 70 75 80 92 125 113 51 45 66 130 95
41 98 101 77 8 93 140 120 53 37 74 156 114
42 94 82 43 48 8 109 115 58 47 73 133 78
43 173 81 60 89 109 103 146 84 46 72 125 193
44 107 75 49 54 8 113 174 95 68 122 176 106
45 106 75 46 79 110 140 99 53 51 69 113 134
46 101 79 48 67 79 107 153 71 57 92 163 96
47 93 65 33 55 80 100 111 54 41 62 102 103
48 106 72 55 69 84 94 145 72 44 68 142 145
49 126 110 64 73 111 133 140 69 54 72 125 168
50 104 105 75 77 99 135 141 77 55 85 140 124
51 127 96 60 67 111 141 157 90 125 72 77 146
52 174 T2 42 61 119 152 158 81 60 76 104 233
53 117 113 64 59 75 128 147 83 43 72 153 152
54 103 94 61 79 81 101 117 62 51 176 122 145
55 98 120 64 59 125 173 169 97 75 109 145 88
56 107 77 52 64 105 135 152 74 46 75 111 141
57 142 108 92 96 121 148 133 59 38 70 115 163
58 107 73 43 4 100 135 142 59 60 82 162 90
59 123 103 63 66 138 206 150 70 56 84 110 161
60 85 71 48 69 89 135 122 53 43 64 119 123
61 149 98 73 119 127 141 127 67 49 83 162 193
62 116 75 69 76 157 200 121 64 62 76 121 127
63 87 94 63 91 127 156 149 80 45 74 143 142
64 94 98 64 95 76 104 146 64 39 67 112 102
65 115 93 68 60 107 167 159 70 46 65 123 133
66 EXCLUIDO
67 128 81 46 63 106 107 139 61 52 80 129 186
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA SEGUNDA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal

No T2 T2 T2 T2 T2 T2
35 9 89 110 72 112 62
36 8 90 111 66 123 61
37 8 92 110 82 105 70
38 9 110 127 100 152 62
39 9 79 84 64 116 52
40 9 84 96 77 112 51
41 9 96 124 87 117 56
42 9 82 103 59 107 60
43 8 110 156 77 138 70
44 8 102 132 58 125 92
45 8 87 116 66 111 56
46 9 93 117 65 116 75
47 9 76 102 57 93 53
48 8 91 133 65 104 62
49 8 103 139 75 133 64
50 9 102 126 85 125 74
51 7 95 110 70 119 81
52 8 104 154 58 135 69
53 8 102 141 77 125 66
54 8 93 125 80 100 67
55 9 110 105 86 162 87
56 10 98 123 67 133 68
57 9 108 139 99 137 58
58 8 91 111 58 124 68
59 8 110 136 76 158 70
60 9 89 115 64 122 54
61 9 111 169 77 124 75
62 9 108 121 77 165 67
63 9 104 146 82 117 71
64 8 89 97 84 111 62
65 9 102 134 77 136 61
66 EXCLUIDO

67 8 91 111 58 124 68

189



DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA SEGUNDA SESSAO

HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 HI0O HIl HI2
No T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2
35 109 70 62 8 90 126 120 55 55 75 115 104
36 76 67 69 63 98 138 133 58 45 80 138 117
37 97 100 73 74 73 113 129 75 50 84 133 100
38 75 127 8 8 36 160 161 55 49 80 153 153
39 74 85 58 48 88 136 123 51 46 59 92 87
40 72 70 80 81 100 125 110 50 42 62 117 99
41 105 105 73 8 88 133 132 54 39 76 149 119
42 82 87 43 47 83 114 123 60 46 72 126 100
43 161 88 64 81 127 126 161 83 53 75 138 169
44 109 71 48 55 8 118 174 91 69 117 181 105
45 104 74 47 78 105 132 95 50 47 70 108 136
46 94 73 49 72 8 120 145 68 60 96 165 91
47 95 74 41 58 80 94 105 53 42 63 97 114
48 107 75 54 67 83 94 136 73 44 68 146 145
49 137 101 59 67 113 144 143 66 56 69 129 153
50 107 105 75 75 94 132 150 80 55 86 139 132
51 101 84 58 68 109 127 121 81 100 62 88 141
52 172 74 46 54 115 142 147 78 59 70 92 199
53 117 104 58 68 8 136 155 73 44 8l 165 140
54 107 99 61 80 75 97 127 67 54 78 122 148
55 90 118 74 66 140 184 163 84 71 107 137 87
56 114 82 55 63 108 134 157 83 47 75 112 144
57 139 113 90 94 121 148 143 62 42 71 119 160
58 97 80 54 42 94 132 147 68 58 78 148 89
59 132 98 64 66 133 195 145 70 56 84 115 160
60 79 70 50 71 94 148 123 52 43 67 133 133
61 161 93 61 78 103 129 139 87 57 82 150 197
62 118 81 69 81 172 202 121 63 60 79 119 127
63 118 89 58 98 84 124 144 97 46 71 146 172
64 83 91 63 97 8 103 151 70 41 75 113 94
65 130 98 68 65 100 159 151 68 47 68 128 144
66 EXCLUIDO
67 107 99 61 80 75 97 127 67 54 78 122 148
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA TERCEIRA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal

No T3 T3 T3 T3 T3 T3
35 10 90 111 70 117 63
36 8 88 118 68 113 53
37 9 93 114 84 111 62
38 9 107 129 96 143 62
39 10 80 92 66 109 54
40 8 83 97 73 111 53
41 8 96 120 89 121 56
42 8 79 100 57 101 58
43 8 109 157 74 136 68
44 8 100 128 54 120 99
45 9 87 116 67 110 57
46 9 92 117 65 113 73
47 9 74 99 55 88 53
48 9 93 126 66 112 69
49 8 97 126 72 129 63
50 8 103 124 90 123 73
51 8 98 112 74 124 82
52 8 103 157 57 128 69
53 8 101 136 77 126 63
54 8 93 126 82 100 65
55 9 111 157 81 117 88
56 9 96 120 66 129 68
57 8 110 139 101 143 55
58 7 88 106 56 126 64
59 9 111 133 75 166 71
60 10 92 118 67 126 58
61 9 115 159 78 141 81
62 9 112 124 88 170 64
63 10 105 125 87 145 64
64 7 86 96 82 107 59
65 10 102 130 77 126 61
66 EXCLUIDO

67 9 91 101 58 120 69
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA TERCEIRA SESSAO

HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 HI0O HIl HI2
No T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3 T3
35 110 71 60 78 8 131 131 57 54 78 111 110
36 98 68 74 62 98 126 115 54 40 66 129 128
37 98 96 73 82 8 127 120 56 48 81 136 109
33 8 125 80 84 125 145 158 60 47 79 151 151
39 80 87 57 53 81 123 122 55 46 6l 104 92
40 73 68 7575 92 126 115 52 44 62 119 100
41 107 108 72 8 93 142 128 54 38 74 141 113
42 84 77 45 48 81 106 117 57 47 71 123 91
43 162 86 57 78 122 122 163 81 50 73 136 171
44 106 63 44 56 82 108 172 96 74 127 174 102
45 102 76 49 75 101 132 96 52 48 69 109 136
46 95 77 51 68 81 105 153 72 57 90 163 94
47 82 63 44 59 72 89 104 56 42 62 103 112
48 95 79 58 62 88 97 152 87 47 73 153 131
49 123 95 57 63 98 138 150 65 54 70 122 135
50 108 111 81 77 93 130 145 81 57 82 134 131
51 107 94 60 68 114 129 131 81 100 65 85 146
52 170 71 45 54 107 136 142 79 59 70 96 207
53 115 107 58 66 88 137 152 70 43 77 157 136
54 110 102 62 81 8 102 119 63 55 79 125 144
55 166 110 62 72 89 97 164 122 61 80 145 159
56 110 79 59 60 102 130 157 87 44 72 106 145
57 158 128 88 88 122 154 152 58 39 69 112 147
58 94 85 45 40 96 133 149 65 56 72 134 90
59 129 100 64 62 135 199 162 70 56 87 118 153
60 87 78 52 70 96 144 138 56 45 73 140 128
61 142 87 64 81 120 147 157 92 63 88 163 173
62 117 82 74 107 208 199 103 53 62 79 123 134
63 88 98 66 97 128 154 152 77 43 73 134 151
64 88 94 60 92 73 106 143 63 41 72 108 92
65 120 98 68 70 100 159 151 68 47 68 128 145
66 EXCLUIDO
67 109 99 70 80 75 97 127 67 54 78 122 150
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO
SAUDAVEL NA QUARTA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal

No T4 T4 T4 T4 T4
35 8 90 111 70 112 66
36 8 91 125 68 115 54
37 8 91 107 83 113 62
38 9 106 122 95 146 60
39 9 78 88 63 106 53
40 8 81 95 74 104 52
41 7 98 123 86 127 56
42 8 80 101 54 107 59
43 9 107 173 73 110 72
44 9 102 131 62 125 92
45 9 88 125 64 106 57
46 7 93 119 63 118 73
47 8 73 99 54 85 53
48 9 90 131 63 107 60
49 9 101 126 81 135 63
50 8 100 124 81 123 70
51 7 97 107 71 124 88
52 9 105 160 56 134 72
53 9 102 140 81 121 65
54 8 92 122 81 102 65
55 9 111 136 84 135 89
56 9 94 116 64 126 69
57 8 110 143 98 141 57
58 7 91 110 60 126 67
59 9 112 137 77 164 71
60 9 84 103 62 116 54
61 9 113 169 82 126 76
62 9 105 125 75 156 65
63 8 104 116 89 146 65
64 9 86 99 82 109 65
65 10 105 133 77 130 61
66 EXCLUIDO

67 91 101 59 123 72
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA QUARTA SESSAO

HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 HI0O HIl HI2
No T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4 T4
35 108 71 62 77 90 123 124 57 59 82 109 115
36 103 72 71 62 98 126 120 55 38 69 135 138
37 93 98 7279 8 129 123 59 46 81 130 98
38 76 121 90 75 120 151 167 63 44 73 133 156
39 71 88 52 49 81 117 121 55 46 60 94 98
40 78 78 70 72 85 118 107 47 46 64 115 91
41 101 107 72 80 92 153 136 54 40 73 147 120
42 80 76 39 46 87 115 118 57 47 72 128 96
43 186 82 56 82 98 94 138 96 48 72 124 209
44 111 77 52 55 8 114 174 94 68 113 177 104
45 108 72 47 72 96 122 101 54 46 T2 120 147
46 97 74 48 67 79 129 145 67 59 94 166 94
47 85 62 41 57 69 85 100 55 41 62 99 113
48 102 68 55 66 86 94 142 72 43 66 145 144
49 135 110 66 68 108 149 147 64 55 70 113 132
50 107 101 74 69 92 134 143 72 53 &4 137 129
51 110 88 58 66 109 123 138 81 113 68 76 134
52 165 67 44 58 111 140 150 8 59 73 100 216
53 117 113 62 68 8 131 151 76 43 77 157 146
54 104 100 61 81 80 97 128 68 52 75 122 139
55 125 124 64 66 106 124 174 110 63 94 159 124
56 110 78 54 59 103 124 151 87 49 70 102 137
57 156 124 80 89 119 159 144 61 41 70 113 161
58 102 86 52 41 92 130 155 69 58 74 134 95
59 141 107 62 61 136 199 155 74 56 82 112 159
60 76 69 49 68 91 135 123 56 43 63 115 118
61 165 95 61 91 109 127 142 91 56 81 145 197
62 117 82 67 76 148 188 131 68 55 73 119 139
63 78 100 66 101 130 156 151 75 44 77 142 129
64 88 97 60 92 73 106 143 63 41 72 108 92
65 129 98 68 70 100 159 150 68 47 68 105 147
66 EXCLUIDO
67 106 89 70 80 75 97 125 67 54 78 119 145
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA QUINTA SESSAO

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal

No T5 T5 T5 TS T5 TS
35 8 90 116 71 111 64
36 8 89 123 69 114 52
37 8 94 115 85 117 60
38 9 107 129 92 145 61
39 9 77 87 62 104 56
40 9 83 100 73 108 52
41 7 94 121 86 115 54
42 9 80 102 57 104 59
43 8 108 156 71 137 69
44 8 100 130 59 122 89
45 8 88 188 66 114 56
46 8 93 120 66 112 73
47 8 72 95 52 88 55
48 8 95 132 70 112 64
49 8 99 127 77 128 62
50 9 104 129 86 129 71
51 8 103 113 69 135 95
52 9 110 167 56 144 71
53 8 101 137 79 123 64
54 7 91 120 83 97 66
55 8 111 129 84 142 88
56 10 96 122 66 128 67
57 8 110 145 99 138 57
58 7 88 104 58 121 69
59 9 114 139 79 165 72
60 9 91 115 67 125 55
61 9 113 165 81 125 80
62 9 108 124 77 165 67
63 8 106 117 83 157 69
64 7 83 99 82 110 64
65 9 103 133 77 129 67
66 EXCLUIDO

67 8 92 101 59 125 70
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS DA ANALISE INTERSESSAO DO GRUPO

SAUDAVEL NA QUINTA SESSAO

HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 HI0O HIl HI2
No T5 T5 T5 T5 T5 T5 T5 T5 TS5 T5 T5 T5
35 112 66 62 8 8 122 128 59 54 78 124 110
36 108 73 72 60 102 123 116 52 38 65 129 133
37 97 105 73 77 91 133 127 57 48 77 135 112
33 8 128 78 68 119 153 164 60 46 76 143 154
39 71 85 54 46 8 111 117 59 47 6l 93 98
40 75 65 75 78 92 126 106 49 43 64 118 106
41 100 97 74 8 93 136 115 51 38 73 146 116
42 82 78 42 50 8 109 117 58 48 71 127 98
43 164 89 51 73 122 126 162 83 52 74 134 169
4 113 72 47 58 8 117 163 83 69 113 172 104
45 104 75 47 77 106 137 98 51 49 69 112 136
46 96 75 50 72 78 106 152 70 56 93 165 97
47 80 59 40 56 69 92 103 54 43 67 106 98
48 112 80 57 73 89 101 146 75 45 72 145 140
49 127 107 57 66 102 138 144 62 55 69 119 136
50 111 111 74 72 102 137 148 77 52 84 143 134
51 111 84 57 66 113 137 154 96 117 71 84 146
52 176 68 44 57 116 159 156 78 59 76 104 220
53 113 106 61 70 8 136 149 74 43 75 154 144
54 97 103 63 82 80 95 118 67 52 78 119 143
55 123 120 65 66 109 141 176 106 65 92 150 115
56 107 76 54 68 105 130 149 73 46 81 118 142
57 155 115 91 91 119 152 142 61 40 70 112 168
58 97 85 49 41 84 125 153 77 56 76 131 84
59 137 108 62 67 146 207 141 70 58 88 118 161
60 84 81 50 72 101 143 132 57 43 65 131 130
61 159 97 61 8 102 126 146 100 59 81 139 197
62 127 82 69 79 174 201 119 61 61 78 126 120
63 79 94 70 83 140 170 160 82 46 80 133 139
64 88 97 60 94 73 105 143 63 50 70 108 94
65 125 98 68 70 100 159 150 68 48 68 105 148
66 EXCLUIDO
67 104 89 70 83 75 99 125 67 55 78 119 150

196



DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS NA ANALISE INTEREXAMINADOR NO

GRUPO GLAUCOMA DO EXAMINADOR 1

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No Tl Tl Tl Tl T1 T1
1 EXCLUIDO
2 EXCLUIDO
3 EXCLUIDO
4 7 50 54 56 51 40
5 EXCLUIDO
6 8 90 102 65 116 75
7 EXCLUIDO
8 9 54 62 52 99 52
9 7 74 74 65 99 56
10 9 93 111 63 138 58
11 EXCLUIDO
12 8 63 64 57 60 70
13 7 80 98 63 110 51
14 EXCLUIDO
15 EXCLUIDO
16 8 70 91 58 82 48
17 EXCLUIDO
18 8 69 88 6 84 48
19 EXCLUIDO
20 8 79 86 72 94 63
21 7 92 112 73 121 62
22 8 94 116 83 115 64
23 8 75 82 67 89 63
24 9 89 121 75 97 62
25 8 85 101 77 114 50
26 8 81 98 66 102 57
27 EXCLUIDO
28 EXCLUIDO
29 EXCLUIDO
30 EXCLUIDO
31 7 66 70 64 66 65
32 EXCLUIDO
33 8 99 108 79 126 82
34 7 59 70 49 61 55
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS NA ANALISE INTEREXAMINADOR NO
GRUPO GLAUCOMA DO EXAMINADOR 1

HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl HI2
No Tl Tl TI T1 Ti Tl Tl TI T1 TI T1 Tl
1 EXCLUIDO
2 EXCLUIDO
3 EXCLUIDO
4 58 59 56 54 54 41 59 47 34 39 50 53
5 EXCLUIDO
6 76 82 53 61 8 139 127 76 65 85 130 100
7 EXCLUIDO
8 80 36 54 66 104 97 97 50 43 62 29 30
9 57 75 61 59 8 119 91 55 48 65 76 90
10 96 78 50 55 122 169 124 45 49 80 138 99
11 EXCLUIDO
12 68 60 59 52 52 81 48 64 77 68 58 66
13 97 79 57 54 95 108 126 54 43 56 92 103
14 EXCLUIDO
15 EXCLUIDO
16 100 68 51 57 90 99 56 57 39 49 78 94
17 EXCLUIDO
18 83 69 4 57 70 106 76 43 49 50 84 98
19 EXCLUIDO
20 69 79 65 73 101 110 73 62 54 74 83 105
21 111 83 64 72 117 148 99 60 51 74 96 130
22 95 115 68 65 74 137 133 62 56 74 143 110
23 74 74 64 62 63 92 111 56 55 79 113 60
24 119 91 59 74 89 87 115 65 47 74 116 129
25 88 89 71 71 87 142 114 45 44 60 105 109
26 87 76 65 56 91 117 100 52 48 69 122 84
27 EXCLUIDO
28 EXCLUIDO
29 EXCLUIDO
30 EXCLUIDO
31 63 63 69 60 62 74 63 59 64 72 64 83
32 EXCLUIDO
33 122 100 69 69 93 120 167 100 55 90 127 76
34 58 58 38 50 52 57 75 63 47 56 70 82
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS NA ANALISE INTEREXAMINADOR NO

GRUPO GLAUCOMA DO EXAMINADOR 2

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No T2 T2 T2 T2 T2 T2
1 EXCLUIDO
2 EXCLUIDO
3 EXCLUIDO
4 6 49 52 51 49 42
5 EXCLUIDO
6 7 87 96 64 114 75
7 EXCLUIDO
8 8 86 105 73 114 52
9 7 75 74 65 99 60
10 8 95 113 66 142 57
11 EXCLUIDO
12 7 61 65 57 60 61
13 7 82 102 60 113 52
14 EXCLUIDO
15 EXCLUIDO
16 7 72 93 66 81 48
17 EXCLUIDO
18 9 67 87 55 80 45
19 EXCLUIDO
20 9 59 29 67 80 62
21 7 93 113 72 120 67
22 8 94 111 83 121 62
23 7 77 89 70 84 62
24 9 93 123 76 111 63
25 7 85 106 73 113 49
26 9 78 97 61 99 56
27 EXCLUIDO
28 EXCLUIDO
29 EXCLUIDO
30 EXCLUIDO
31 7 66 70 65 70 60
32 EXCLUIDO
33 8 91 118 63 108 76
34 8 59 69 50 62 56
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS NA ANALISE INTEREXAMINADOR NO
GRUPO GLAUCOMA DO EXAMINADOR 2

HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl HI2
No T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2
1 EXCLUIDO
2 EXCLUIDO
3 EXCLUIDO
4 56 49 50 54 56 38 54 49 35 42 51 49
5 EXCLUIDO
6 70 81 5. 60 8 139 117 71 66 86 125 92
7 EXCLUIDO
8 112 76 62 80 128 112 102 47 44 66 103 101
9 57 80 58 56 87 112 98 63 54 64 69 97
10 102 81 56 62 134 181 110 40 49 83 141 97
11 EXCLUIDO
12 74 58 56 57 52 73 54 63 68 53 54 67
13 97 71 56 53 104 109 125 57 43 55 95 113
14 EXCLUIDO
15 EXCLUIDO
16 115 83 57 57 8 102 56 58 38 48 70 94
17 EXCLUIDO
18 75 63 48 53 61 96 82 42 41 53 91 96
19 EXCLUIDO
20 38 80 65 55 67 104 70 59 55 71 49 50
21 104 80 63 73 108 151 102 63 55 8l 106 129
22 8 112 69 68 90 145 129 62 54 71 132 112
23 84 88 65 58 58 8 105 52 59 77 119 65
24 112 94 65 68 99 99 133 69 47 73 116 139
25 95 87 63 70 90 140 109 46 42 59 112 111
26 87 75 54 53 89 111 96 52 46 69 120 84
27 EXCLUIDO
28 EXCLUIDO
29 EXCLUIDO
30 EXCLUIDO
31 67 65 68 62 67 81 62 59 60 61 60 83
32 EXCLUIDO
33 119 71 53 66 8 104 138 83 54 92 148 87
34 58 57 38 56 53 56 76 66 47 55 70 80
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS NA ANALISE INTEREXAMINADOR NO

GRUPO SAUDAVEL DO EXAMINADOR 1

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No Tl Tl Tl Tl T1 T1
35 9 92 115 69 116 67
36 EXCLUIDO
37 8 93 114 82 116 63
38 EXCLUIDO
39 EXCLUIDO
40 9 84 99 75 110 54
41 EXCLUIDO
42 9 80 102 58 102 59
43 8 107 163 77 119 67
44 8 102 130 60 123 95
45 EXCLUIDO
46 8 93 120 65 113 73
47 8 75 99 53 97 52
48 EXCLUIDO
49 EXCLUIDO
50 9 101 123 86 125 72
51 EXCLUIDO
52 9 111 170 58 143 72
53 EXCLUIDO
54 7 91 123 78 100 63
55 8 110 110 81 156 94
56 8 95 120 65 131 65
57 7 107 140 99 134 56
58 9 91 119 54 126 67
59 8 111 131 77 165 70
60 9 85 109 63 115 53
61 EXCLUIDO
62 EXCLUIDO
63 EXCLUIDO
64 EXCLUIDO
65 8 101 124 74 144 61
66 9 85 101 72 107 58
67 9 98 147 63 117 64
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS NA ANALISE INTEREXAMINADOR NO
GRUPO SAUDAVEL DO EXAMINADOR 1

HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl HI2
No Tl Tl TI T1 Tl Tl Tl TI T1 Ti T1 Tl
35 107 68 61 76 93 121 135 62 56 83 128 111
36 EXCLUIDO
37 93 97 71 76 87 131 130 61 46 6l 138 109
38 EXCLUIDO
39 EXCLUIDO
40 72 70 75 80 92 125 113 51 45 66 130 95
41 EXCLUIDO
42 94 82 43 48 82 109 115 58 47 73 133 78
43 173 81 60 89 109 103 146 84 46 72 125 193
44 107 75 49 54 8 113 174 95 68 122 176 106
45 EXCLUIDO
46 101 79 48 67 79 107 153 71 57 92 163 96
47 93 65 3355 80 100 111 54 41 62 102 103
48 EXCLUIDO
49 EXCLUIDO
50 104 105 75 77 99 135 141 77 55 85 140 124
51 EXCLUIDO
52 174 72 42 61 119 152 158 81 60 76 104 233
53 EXCLUIDO
54 103 94 61 79 81 101 117 62 51 76 122 145
55 98 120 64 59 125 173 169 97 75 109 145 88
56 107 77 52 64 105 135 152 74 46 75 111 141
57 142 108 92 96 121 148 133 59 38 70 11 163
58 107 73 43 4 100 135 142 59 60 82 162 90
59 123 103 63 66 138 206 150 70 56 84 110 161
60 85 71 48 69 89 135 122 53 43 64 119 123
61 EXCLUIDO
62 EXCLUIDO
63 EXCLUIDO
64 EXCLUIDO
65 115 93 68 60 107 167 159 70 46 65 123 133
66 104 90 58 68 96 84 140 65 48 66 108 91
67 128 8l 46 63 106 107 139 61 52 80 129 186
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DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS NA ANALISE INTEREXAMINADOR NO

GRUPO SAUDAVEL DO EXAMINADOR 2

Sinal Espessura Media Superior Nasal Inferior Temporal
No T2 T2 T2 T2 T2 T2
35 9 92 116 71 116 64
36 EXCLUIDO
37 9 98 123 89 117 65
38 EXCLUIDO
39 EXCLUIDO
40 9 101 127 90 130 57
41 EXCLUIDO
42 8 80 101 55 104 60
43 8 108 155 70 139 69
44 8 90 116 67 121 57
45 EXCLUIDO
46 10 77 103 55 97 54
47 8 101 112 70 128 94
48 EXCLUIDO
49 EXCLUIDO
50 8 104 154 58 135 69
51 EXCLUIDO
52 9 113 139 80 142 91
53 EXCLUIDO
54 8 96 122 66 128 68
55 8 112 144 102 144 57
56 7 88 108 55 123 66
57 9 87 110 66 116 55
58 8 116 170 86 128 78
59 9 109 126 77 170 65
60 8 87 98 84 107 59
61 EXCLUIDO
62 EXCLUIDO
63 EXCLUIDO
64 EXCLUIDO
65 9 103 132 76 141 62
66 7 89 97 86 115 58
67 7 95 133 58 139 49

203



DISTRIBUICAO DOS DADOS INDIVIDUAIS NA ANALISE INTEREXAMINADOR NO
GRUPO SAUDAVEL DO EXAMINADOR 2

HI H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 HIO HIl HI2
No T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2 T2
35 112 65 63 8 94 128 127 57 57 78 121 114
36 EXCLUIDO
37 103 104 77 8 91 132 128 64 49 80 136 130
38 EXCLUIDO
39 EXCLUIDO
40 111 104 78 90 98 154 138 54 40 75 150 118
41 EXCLUIDO
42 91 77 43 45 8 105 121 59 48 73 127 87
43 164 89 53 70 125 124 167 8 49 73 130 170
44 103 80 47 73 109 146 108 55 47 69 105 140
45 EXCLUIDO
46 100 64 40 61 77 103 110 53 43 66 106 103
47 115 86 56 67 111 136 136 96 119 68 78 142
48 EXCLUIDO
49 EXCLUIDO
50 172 74 46 54 115 142 147 78 59 70 92 199
51 EXCLUIDO
52 132 118 58 63 110 132 184 114 63 97 154 130
53 EXCLUIDO
54 113 81 57 60 103 127 154 8 44 75 106 148
55 155 120 90 97 128 166 136 55 40 75 118 159
56 95 72 48 44 91 132 146 65 59 76 145 84
57 85 81 56 62 78 136 133 59 43 62 121 125
58 155 97 70 92 111 131 143 90 59 85 157 199
59 124 87 7271 167 210 133 64 58 73 117 138
60 90 95 62 95 72 106 143 64 42 71 107 98
61 EXCLUIDO
62 EXCLUIDO
63 EXCLUIDO
64 EXCLUIDO
65 128 98 68 62 103 160 159 71 47 68 128 141
66 106 110 70 79 8 113 145 56 48 69 106 81
67 157 75 49 50 121 193 103 42 45 60 84 158

204



APENDICE 3: PUBLICACAO DA TESE

ORIGINAL ARTICLE

Intrasession, intersession, and interexaminer
variabilities of retinal nerve fiber layer measurements
with spectral-domain OCT

Fernanda Cremasco, Graziela Massa, Vanessa Goncalves Vidotti,
Alvaro Pedroso De Carvalho Lupinacci, Vital Paulino Costa

Glaucoma Service, Department of Ophthalmology, University of Campinas, Campinas - Brazil

Purrosk. To evaluate the intrasession, intersession, and interexaminer variabilities of retinal nerve fiber
layer measurements (RNFL) with spectral-domain optical coherence tomography (OCT).

MetHops. A total of 32 healthy individuals and 34 patients with chronic glaucoma underwent RNFL
measurements with the Cirrus HD-OCT Model 4000 (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) 5 times
during the same sitting by one examiner to assess intrasession variability. The same examiner per-
formed RNFL measurements in the same patients on 5 different days to assess intersession variability.
A second examiner performed RNFL measurements in the same patients to assess interexaminer
variability. The coefficients of variation and intraclass correlation coefficients were obtained for the fol-
lowing parameters: average thickness, quadrant thickness, and Clock hour thickness measurements.
ResuLts. Intrasession variability: In patients with glaucoma, coefficients of variation ranged from 4.51%
to 11.84%. Intraclass correlation coefficients ranged from 0.74 to 0.99. In healthy individuals, co-
efficients of variation ranged from 2.92% to 6.99%. Intraclass correlation coefficients ranged from
0.89 to 0.98. Intersession variability: In patients with glaucoma, coefficients of variation ranged from
3.68% to 10.50%. Intraclass correlation coefficients ranged from 0.82 to 0.99. In healthy individuals,
coefficients of variation ranged from 3.13% to 6.92%. Intraclass correlation coefficients ranged from
0.87 to 0.99. Interexaminer variability: In patients with glaucoma, coefficients of variation ranged from
2.62% to 14.94%. Intraclass correlation coefficients ranged from 0.55 to 0.98. In healthy individuals,
coefficients of variation ranged from 2.04% to 7.31%. Intraclass correlation coefficients ranged from
0.86 to 0.98.

ConcLusions, These findings indicate that RNFL measurements with spectral-domain OCT display ex-
cellent reproducibility, with low intrasession, intersession, and interexaminer variabilities.

Key Worps. Optical coherence tomography, Reproducibility, Retinal nerve fiber layer thickness, Spec-
tral-domain OCT
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INTRODUCTION

reproducible, and objective measurements of the optic
nerve head and RNFL thickness, such as scanning laser

Identification of optic nerve and retinal nerve fiber layer
(RNFL) damage is important in the diagnosis and monitor-
ing of glaucoma. Until recently, assessment of the optic
nerve and RNFL has been largely subjective (1). New tech-
nologies have become available that provide guantitative,

polarimetry, confocal scanning laser ophthalmoscopy, and
optical coherence tomography (OCT) (2-7).

Optical coherence tomography was introduced in 1991
as a noninvasive, cross-sectional imaging technique of
the optic nerve and retina (8). In 1995, time-domain OCT
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Reproducibility of RNFL measurements with Cirrus OCT

(TD-OCT) was first used for imaging the retina in eyes with
macular diseases (9, 10). Subsequently, OCT has been
widely employed for RNFL thickness measurements in
eyes with glaucoma (3, 4, 11).

Recently, spectral-domain OCT (SD-OCT) has entered clini-
cal practice. Spectral-domain OCT uses light wavelengths
instead of echo time delay, reducing the time spent for the
acquisition of images. The result is a large increase in the
amount of data that can be obtained during a given scan
with better resolution and improved visualization of retinal
structures (12-17). Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA, USA) is a SD-OCT able to acquire data about 70
times faster (27,000 vs 400 A-scans per second) and with
better resolution (5 pm vs 8-10 pm axial resolution in tissue)
compared to time-domain technology (Stratus OCT, Carl
Zeiss Meditec). Preliminary studies suggest some advan-
tages of SD-OCT over TD-OCT, especially in eyes with poor
media clarity (18), and in macular holes, improving the ability
to visualize smaller structures such as the external limiting
membrane and the photoreceptor inner segment (19).

One important prerequisite for meaningful interpretation of
imaging results, both for the diagnosis and assessment of
change over time, is a low variability between measure-
ments obtained by the same observer, by different observ-
ers, and when repeated on different days (20). Although
there has been considerable evidence favoring SD-OCT,
the reproducibility and variability of the measurements
should be determined before using this device for diagno-
sis and follow-up of patients.

The purpose of the current study is to determine the repro-
ducibility of RNFL thickness measurements obtained with
SD-OCT in patients with glaucoma and normal individuals.

MATERIALS AND METHODS

One randomly selected eye from 34 patients with glauco-
ma and from 32 healthy individuals were included in the
study. All recruited subjects were examined in the Glau-
coma Service, Department of Ophthalmology, University
of Campinas, Brazil. Informed consent was obtained from
all participants, and the study was approved by the Ethics
Committee of the University of Campinas. This research
followed the tenets of the Declaration of Helsinki.

All subjects underwent a complete ophthalmic examination
including best-corrected visual acuity, silt-lamp examina-
tion, Goldmann applanation tonometry, gonioscopy, indi-

rect ophthalmoscopy, optic disc evaluation with a 78-di
opter lens, and standard full-threshold or SITA automate:
perimetry (30-2 or 24-2 mode, Humphrey Visual Field Ana
lyzer; Carl Zeiss Meditec).

Subjects in the glaucoma group included those with any forr
of chronic glaucoma, defined as the presence of optic dis
abnormalities consistent with glaucomatous optic neuropathy
with or without visual field loss. Two of the following optic dis
abnormalities had to be present for the disc to be charactel
ized as glaucomatous: c/d ratio >0.6, localized rim loss, opti
disc hemorrhage, or c/d asymmetry >0.3. Optic discs wit
excessive paleness or accompanied by retinal lesions wer
excluded. Other inclusion criteria were best-corrected visuz
acuity 220/40, refractive error <5 spherical diopters and <3 cy
lindrical diopters, no history of ocular or systemic diseases ¢
surgery that might interfere with RNFL measurements, abilit
to perform the tests, and willingness to participate as a subjec
in the study.

Healthy individuals were selected among the staff and rela
tives of patients followed at other services. Inclusion criteri
for healthy individuals were no history of eye disease, ni
family history of glaucoma, intraocular pressure <21 mr
Hg by Goldmann applanation tonometry, best-corrected vi
sual acuity of 20/40 or better, refractive error <5 spheric:
diopters and <3 cylindrical diopters, open angle at gonios
copy, and normal optic disc appearance based on clinice
stereoscopic examination. A normal result on the glaucom
hemifield test and pattern standard deviation within norme
limits was required on visual field examinations.

OCT measurements

One eye per subject was randomly chosen to underg
RNFL measurements with the Cirrus HD-OCT Model 400
(Carl Zeiss Meditec) 5 times during the same sitting by on
examiner to assess intrasession variability. In the first day
when one examiner obtained 5 scans, the subject wa
not repositioned between the scans, except when it wa
necessary. The same examiner performed RNFL measure
ments using the optic disc cube 200 x 200 scan in th
same patients on 5 different days within 3 months to as
sess intersession variability. A second examiner performe:
one additional examination in the same patients during th
first day to determine interexaminer variability.

Subjects were tested undilated for this study. Subject
were seated with the chin comfortably positioned in a chi
rest and the machine was properly aligned. The subjec
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was then instructed to look at the internal fixation target
to bring the optic nerve head within view of the examiner.
The position of the aiming circle was adjusted manually by
the operator to match the optic nerve head best focus and
centralization. If the subject moved, blinked, or lost fixation
during the scan, the image was excluded and reacquired.
Scans were discarded and retaken if the signal strength
was less than 7 or if there were algorithm failures as well.
If the error or the signal strength <7 persisted, the subject
was excluded. The repeated scan function was not used.
The RNFL analyses algorithm reports 17 RNFL thickness
values: average RNFL thickness around the entire circum-
ference, average thickness within the 4 quadrants (tempo-
ral, superior, nasal, and inferior), and average thickness in
each of the 12 Clock hour sectors.

Statistical analysis

All data were analyzed using the statistical package of
Primer of Biostatistics Version 6.0 (Glantz, SA®, McGraw-
Hill, 2005).

Left and right eyes were included in the study. Left eyes
were considered to be mirror images of the right eyes.
Therefore, in all the tables of clock hours, we treated the
hours from 12:00 to 6:00 as nasal, and those from 6:00 to
12:00 as temporal.

The coefficients of variation (COVs) and intraclass correlation
coefficients (ICCs) with 95% confidence intervals were ob-
tained for the following parameters: average thickness, quad-
rant thickness, and Clock hour thickness measurements.
Intraclass correlation coefficients were calculated with the
2-way random effects model and with the consistency def-
inition. The COV, expressed as a percentage, was calculat-
ed as the square root of the variance divided by the mean
RNFL thickness of the repeated measures. The lower its
value, the more homogeneous the data. The sample size
necessary to obtain an ICC of 0.6 with a statistical power
of 80% and an alpha error of 0.05 was 20. p Values less
than 0.05 were considered statistically significant.

RESULTS

Thirty-four patients with glaucoma and 32 healthy individu-
als were included in the study. Six patients with glaucoma
and 2 healthy individuals were excluded from the interses-
sion analysis; 15 patients with glaucoma and 12 healthy
individuals were excluded from the interexaminer analysis.
All were excluded because they missed one or more ses-
sions. The demographic characteristics of both groups are
shown in Table I. Patients in the glaucoma group were sig-
nificantly older, and, as expected, had significantly higher

TABLE | - DEMOGRAPHIC CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH GLAUCOMA AND HEALTHY INDIVIDUALS INCLUDED

IN THE INTRASESSION ANALYSES

Glaucoma (n=34)

Gender, n (%) M:F
Race, n (%) white:AA
Age, y, mean = SD (min; max)

VA (IogMAR), n (%)

11 (32.4):23 (67.6)
25 (63.5):9 (26.5)

0.3 5 (14.70)
0.22 3(8.82)
014 3(8.82)
01 2 (5.88)
0.04 4 (11.76)
0 17 (50)

SE, D, mean + SD (min; max)
IOP, mmHg, mean = SD (min; max) 14.44£2.99 (8.0; 21.0)
MD, dB, mean + SD (min; max)

PSD, dB, mean = SD (min; max) 4.79+4.14 (0.97; 13.47)

58.15+10.64 (28.0; 86.0)

0.611.17 (-2.25; +2.75)

—6.08+7.37 (-25.78; 1.41)

Controls (n=32) p
13 (40.6):19 (59.4) 0.487*
31(96.9):1 (3.1) 0.008*
39.96+10.92 (24.0; 57.0) <0.001F
0
2 (6.25)
0 "
0 0.003
0
30 (93.75)
-0.15+1.14 (-2.87; +2.62) 0.003%
12.7£1.97 (10.0; 18.0) 0.015%
-1.18+1.01 (-3.29; 0.92) 0.001%
1.50+0.40 (0.98; 2.58) <0.001%

*Pearson chi-square.
tStudent t test.
tMann-Whitney U test.

AA = African American; IOP = intraocular pressure; max = maximum; MD = mean deviation; min = minimum; n = absolute number; PSD = pattern standard devia-

tion; SE = spherical equivalent; VA = visual acuity.
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IOPs, lower mean deviation values, and higher pattern
standard deviation values. Furthermore, the percentage of
African Americans was significantly higher in the glaucoma
group.

Intrasession variability

Among patients with glaucoma, COVs ranged from 4.51%
(at 10 o’clock) to 11.84% (in the nasal quadrant). Intrac-
lass correlation coefficients varied from 0.74 (in the nasal
quadrant) to 0.99 (at 10 o’clock). Among healthy individuals,
COVs ranged from 2.92% (average thickness) to 6.99% (at 4
o’clock). Intraclass correlation coefficients varied from 0.89
(average thickness) to 0.98 (at 10 and 11 o’clock) (Tab. II).

Intersession variability

Among patients with glaucoma, COVs ranged from 3.68%
(at 10 o’clock) to 10.50% (at 12 o’clock). Intraclass corre-
lation coefficients varied from 0.82 (in the nasal quadrant)
to 0.99 (at 7 and 10 o’clock). Among healthy individuals,
COVs ranged from 3.13% (in the nasal quadrant) to 6.92%
(at 4 o’clock). Intraclass correlation coefficients varied from
0.87 (average thickness) to 0.99 (at 9 o’clock) (Tab. IlI).

Interexaminer variability

Among patients with glaucoma, COVs ranged from 2.62%
(average thickness) to 14.94% (at 1 o’clock). Intraclass cor-
relation coefficients varied from 0.55 (at 3 o’clock) to 0.98
(at 6 o’clock). Among healthy individuals, COVs ranged from
2.04% (average thickness) to 7.31% (at 4 o’clock). Intrac-
lass correlation coefficients varied from 0.86 (at 4 o’clock) to
0.98 (at 9 o’clock and temporal quadrant) (Tab. V).

DISCUSSION

A variety of studies have been published demonstrating
the reproducibility of different TD-OCT generations (21-27).
In a recent article, Budenz et al (27) reported low variabili-
ties with the Stratus OCT 3, with ICCs ranging from 0.98
to 0.54 (intrasession variability), and from 0.98 to 0.76 (in-
tersession variability).

Since SD-OCT has become recently available, there are
some reports in the literature evaluating its reproducibil-
ity (28-33). There are some reports investigating the RT-
Vue-100 (Optovue, Inc., Fremont, CA, USA) (28, 31, 32),
the Topcon 3D-OCT 1000 (Topcon Medical Systems,

TABLE Il - MEAN RNFL THICKNESS AND STANDARD DEVIATION: ICC AND COV OF PATIENTS WITH GLAUCOMA AND
HEALTHY INDIVIDUALS WHO PARTICIPATED IN THE INTRASESSION ANALYSIS

Glaucoma (n=34)

Controls (n=32)

Mean + SD (pm) ICC COV (%) Mean + SD (pm) ICC COV (%)
Average thickness 76.78+4.07 0.92 5.31 95.74+2.79 0.89 2.92
Temporal quadrant 57.84+3.60 0.94 6.23 65.41+3.93 0.95 6.01
Superior quadrant 90.06+5.76 0.93 6.40 123.1+4.64 0.97 3.77
Nasal quadrant 66.14+7.83 0.74 11.84 73.14+£3.70 0.95 5.07
Inferior quadrant 92.37+4.95 0.97 5.36 123.2615.34 0.95 4.34
Clock hour 1 81.20£6.21 0.96 7.65 110.50+6.55 0.96 5.93
Clock hour 2 75.97+7.67 0.79 10.10 88.02+4.71 0.97 5.36
Clock hour 3 59.48+4.91 0.86 9.02 59.78+3.23 0.97 5.4
Clock hour 4 63.361+4.27 0.88 6.74 70.39+4.92 0.95 6.99
Clock hour 5 81.18+5.00 0.97 6.16 100.46+6.88 0.94 6.85
Clock hour 6 104.54+1.02 0.97 6.85 131.30+£7.03 0.96 5.38
Clock hour 7 94.40+7.31 0.98 7.75 137.35+6.89 0.92 5.02
Clock hour 8 56.96+2.89 0.98 5.08 68.291+4.26 0.95 6.25
Clock hour 9 50.11+2.37 0.98 4.74 52.54+2.57 0.98 4.9
Clock hour 10 64.25+2.89 0.99 4.51 75.80+2.58 0.98 3.41
Clock hour 11 97.60£5.77 0.97 5.92 127.0316.19 0.96 4.88
Clock hour 12 93.4446.97 0.96 7.46 131.26+8.11 0.97 6.18

COV = coefficient of variation; ICC = intraclass correlation coefficient; RNFL = retinal nerve fiber layer.
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TABLE Il - MEAN RNFL THICKNESS AND STANDARD DEVIATION: ICC AND CQOV OF PATIENTS WITH GLAUCOMA AND
HEALTHY INDIVIDUALS WHO PARTICIPATED IN THE INTERSESSION ANALYSIS

Glaucoma (n=28) Controls (n=30)
Mean £ SD (um) IcCc COV (%) Mean + SD (pm) Icc COV (%)
Average thickness 76.43+3.98 0.91 5.21 96.02+3.09 0.87 3.22
Temporal quadrant 56.81+2.27 0.95 4.4 65.35+3.04 0.95 4.66
Superior quadrant 89.32+3.93 0.91 7.58 123.98+5.77 0.95 4.24
Nasal quadrant 66.34+5.02 0.82 9.37 73.51£3.11 0.98 3.13
Inferior quadrant 94.76+8.87 0.98 4.00 123.94+3.87 0.97 4.01
Clock hour 1 79.3747.98 0.92 10.06 109.83+6.69 0.97 6.10
Clock hour 2 76.02+6.33 0.84 8.33 88.84+4.20 0.98 473
Clock hour 3 59.77+5.79 0.85 9.70 60.78+2.66 0.98 4.39
Clock hour 4 64.17+4.03 0.94 6.29 70.45+4.87 0.96 6.92
Clock hour 5 81.78+4.64 0.98 5.68 100.59+6.69 0.94 6.66
Clock hour 6 106.69+7.42 0.97 6.96 132.58+7.30 0.96 551
Clock hour 7 96.46+5.32 0.89 5.52 137.9147.93 0.97 4.43
Clock hour 8 56.41+4.14 0.95 7.35 68.74+4.09 0.96 5.95
Clock hour 9 48.50+2.15 0.98 4.44 52.22+1.93 0.99 3.71
Clock hour 10 64.11£2.35 0.99 3.68 75.99+3.03 0.97 419
Clock hour 11 98.25+6.87 0.96 7.00 128.4615.44 0.98 4.24
Clock hour 12 91.57+9.61 0.92 10.50 132.27+7.63 0.98 577

COV = coefficient of variation; ICC = intraclass correlation coefficient; RNFL = retinal nerve fiber layer.

TABLE IV - MEAN RNFL THICKNESS AND STANDARD DEVIATION: ICC AND COV OF PATIENTS WITH GLAUCOMA AND
HEALTHY INDIVIDUALS WHO PARTICIPATED IN THE INTEREXAMINER ANALYSIS

Glaucoma (n=19) Controls (n=20)
Mean + SD (um) ICC COV (%) Mean £ SD (um) IcC COV (%)

Average thickness 77.92+2.04 0.87 2.62 96.95+1.97 0.96 2.04
Temporal quadrant 58.21+1.71 0.94 2.93 64.42+1.66 0.98 2.57
Superior quadrant 91.15+4.01 0.65 4.40 124.13+4.59 0.94 3.70
Nasal quadrant 65.33+2.00 0.65 3.05 72.80+2.61 0.96 3.59
Inferior quadrant 96.23+3.46 0.97 3.59 126.45+4.24 0.94 3.35
Clock hour 1 81.15+12.13 0.63 14.94 118.72+5.76 0.96 4.85
Clock hour 2 77.44£3.68 0.79 4.75 87.15x4.24 0.94 4.86
Clock hour 3 57.34+4.50 0.55 7.85 59.52+2.58 0.96 4.33
Clock hour 4 61.44+2.79 0.78 4.54 71.50+£5.23 0.86 7.31
Clock hour 5 83.86+5.54 0.92 6.61 104.72+4.63 0.96 4.42
Clock hour 6 107.39+4.72 0.98 4.40 138.17£7.10 0.93 5.14
Clock hour 7 96.86+4.80 0.97 4.95 136.47+6.39 0.91 4.68
Clock hour 8 58.26+2.38 0.95 4.08 66.90+3.60 0.94 5.39
Clock hour 9 50.63+1.71 0.96 3.37 52.92+2.15 0.98 4.07
Clock hour 10 66.73+2.23 0.96 3.34 73.05+2.82 0.88 3.87
Clock hour 11 96.68+4.76 0.88 4.92 120.90+4.17 0.97 3.44
Clock hour 12 92.76+4.80 0.75 547 132.77+7.81 0.95 5.88

COV = coefficient of variation; ICC = intraclass correlation coefficient; RNFL = retinal nerve fiber layer.

Inc., Paramus, NJ, USA) (29, 32), and the Spectralis OCT HD-OCT (32, 33).
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany) (29), but In a recent study, Ho et al (32) evaluated the reproducibility
few reports measuring the reproducibility of the Cirrus of 2 scans performed within the same day with different
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SD-OCT devices (Cirrus HD-OCT; RTVue-100; Topcon 3D-
OCT-1000) using the macular thickness protocol. All de-
vices demonstrated excellent reproducibility for the central
foveal region. Intraclass correlation coefficients obtained
with the Cirrus Mac Cube, RTVue (E)MM5, RTVue MM®6,
Topcon 3D, and Topcon Radial varied from 0.62 to 0.95,
from 0.78 to 0.93, from 0.24 to 0.95, from 0.21 to 0.96, and
from 0.49 to 0.99, respectively.

Leung et al (33) compared the Cirrus and Stratus OCTs
and found COVs lower than 6.4% and 12.8%, respectively.
The Morgan test revealed that the between-subject RNFL
thickness variances were significantly lower in the Cirrus
HD-OCT at 2 through 5 o’clock and at 8 through 10 o’clock
compared with those of Stratus OCT. These results sug-
gest that the new algorithm for 3-dimensional imaging of
RNFL may provide a higher precision for longitudinal mea-
surements.

In the present study, we found high ICC and low COV values
for intrasession, intersession, and interexaminer analyses,
which suggests an excellent reproducibility with the Cirrus
OCT. Intraclass correlation coefficients (>0.82) and COVs
(<10.5%) for intersession measurements were excellent and
similar to intrasession values, suggesting that there was little
variability added by having different sessions over time. The
low variability shown by SD-OCT may be due to the shorter
acquisition time, to improved image resolution, and to the
use of a line-scanning ophthalmoscope to detect saccadic
eye movements during OCT imaging.

The nasal quadrant tended to show lower ICCs in the in-
trasession and intersession analyses, which is consistent
with some previous studies (26, 27, 33). Some investiga-
tors suggest that this may be due to the fact that the inci-
dence angle of the illuminating beam makes RNFL image
dimmer on the nasal side, so that the boundaries of the
RNFL are less reliably identified (34).

The COVs tended to be higher in the glaucoma group com-
pared to the control group. Measurements in a group of
homogeneous normal controls, with a small between-sub-
ject variance, would be expected to be less variable than
those derived from a group of patients with a wide range
of disease, as in a glaucoma group. Although there was a
significant difference between mean ages of both groups,
we do not believe that this finding had an effect in any of
our results.

Although our sample size was small, the statistical power to
detect an ICC of 0.6 with an alpha error of 0.05 was higher
than 80% for the intrasession and intersession analyses

and approximately 80% for the interexaminer analysis. To
our knowledge, the interexaminer reproducibility of SD-OCT
was not tested in previous studies. Our findings demonstrat-
ed good ICC (>0.55) and COV (<14.4%) results, indicating
that RNFL measurements obtained by different examiners
can be compared. Again, greater variabilities were found in
the glaucoma group compared to the controls.

In conclusion, this study suggests an excellent reproduc-
ibility of RNFL measurements with the Cirrus OCT. The
excellent ICC and COV results represent preliminary evi-
dence that SD-OCT has the potential to improve RNFL
evaluation. However, longitudinal studies with SD-OCT are
needed to test the diagnostic accuracy and the ability to
detect progression inpatients with glaucoma.
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