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RESUMO

Objetivo: Avaliar a utilidade da andlise de Fourier como método para
deteccdo de defeitos localizados na camada de fibras nervosas da retina
(CFN), utilizando as medidas obtidas com a polarimetria de varredura a
laser. Métodos: O estudo incluiu 40 olhos de 40 pacientes com glaucoma
apresentando defeitos localizados na CFN detectados a oftalmoscopia
e/ou em fotografias da camada de fibras nervosas. O grupo controle foi
constituido por 43 olhos de 43 pacientes normais, sem antecedente de
pressao intra-ocular elevada ou glaucoma, e com exame normal da CEN e
disco 6ptico. Todos os pacientes foram submetidos a exame da CFN
utilizando o aparelho GDx®—Nerve Fiber Analyzer. Paracomparacio entre
os grupos, foram utilizados os parametros fornecidos pelo software do
aparelho e medidas provenientes dos coeficientes obtidos pela andlise de
Fourier da curva de distribuicdo dos valores de espessura da CFN. As
véarias medidas dos coeficientes de Fourier foram combinadas numa
funcdo linear discriminante de maneira a encontrar a combinagdo que
resultasse na melhor separagao entre pacientes glaucomatosos com defei-
tos localizados e os sujeitos normais. Curvas ROC foram construidas para
cada medida e valores de sensibilidade para especificidades fixas foram
calculados. Resultados: Os parametros fornecidos pelo software do GDx
mostraram baixo poder de diferenciacdo entre os pacientes normais e com
defeitoslocalizados na CEN, com sensibilidades variandode 15 a48% (com
especificidade a91%). Paraamesmaespecificidade de 91%, acombinacdo
dos coeficientes de Fourier teve sensibilidade de 80%. A drea sob a curva
ROC para a combinag¢ao dos coeficientes de Fourier (0,90) foi significati-
vamente superior a obtida para o parametro 7he Number (0,76). Conclusao:
A andlise de Fourier resultou em melhora na capacidade do GDx de detectar
defeitos localizados na CFN em relacdo aos pardmetros fornecidos pelo
software do aparelho.

Descritores: Anadlise de Fourier; Glaucoma/diagnéstico; Fibras nervosas/patologia;
Retina/patologia; Técnicas de diagndstico oftalmolégico

INTRODUCAO

Nos dltimos vinte anos, a avaliacdo minuciosa da camada de fibras
nervosas da retina (CFN) se tornou uma ferramenta fundamental para o
diagnéstico do glaucoma. Defeitos na CEN podem preceder em varios anos
as alteracdes de campo visual e sua identificacdo pode auxiliar na detecc¢ao
precoce da doenga‘”.

As alteragdes glaucomatosas na camada de fibras nervosas podem ser
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classificadas como difusas, localizadas, ou mistas®. A oftal-
moscopia, a atrofia difusa da CFN mostra-se como uma dimi-
nuicdo generalizada do brilho e estriagdes caracteristicos das
fibras nervosas, associada a uma melhor visualizacdo dos
vasos sanguineos retinianos. Os defeitos localizados, por sua
vez, aparecem como uma faixa escura, em forma de cunha, se
alargando a partir do nervo éptico, o que tem sido referido em
nosso meio como sinal de Hoyt®®. Os defeitos localizados
praticamente inexistem em individuos normais, isto faz com
que sejam um marcador muito especifico da presenga de doen-
¢a, sendo entdo fundamental sua detec¢do®.

Os métodos qualitativos ou semiquantitativos de observa-
¢ao da CFN, como oftalmoscopia e fotografias, apresentam
alguns inconvenientes. Além da avaliacdo ser subjetiva, e
depender grandemente da experiéncia do examinador, a visibi-
lidade da CFN depende da quantidade de melanina presente
no epitélio pigmentado da retina do paciente e normalmente
necessita transparéncia 6tima dos meios e dilatagdo pupilar
maxima”®. Além disso, até 50% das fibras nervosas podem
ser perdidas sem que seja possivel detectar alteragdo na CFN
por meio de fotografias®.

O analisador da camada de fibras nervosas — GDx® Nerve
Fiber Analyzer (Laser Diagnostic Technologies, Inc., San Die-
go, CA, Estados Unidos) € um polarimetro de varredura a laser
designado para medir, de maneira objetiva e quantitativa, a
espessura da camada de fibras nervosas da retina in vivo"'%'¥,
O GDx tem se mostrado promissor na diferencia¢do entre pa-
cientes normais e glaucomatosos, com boa reprodutibilidade
entre os exames*29, Além disso, a obtencdo de imagens com
esse aparelho ndo requer dilatacdo pupilar®2.

Nos individuos normais, os valores de espessura da CFN
em torno do disco 6ptico, obtidos com o GDx, formam um
padrao caracteristico, com uma distribui¢do bimodal, conhecido
como curva em dupla corcova (double-hump curve)® . A
perda de fibras nervosas no glaucoma leva a alteracdes nesta
curva, seja pela reducdio de sua amplitude ou por mudangas na
sua forma'?. E sabido que a espessura da CFN varia amplamen-
te entre os individuos normais, fato que limita a utilizagcdo dos
valores absolutos de espessura da CFN para separar pacientes
glaucomatosos de individuos normais"®. A andlise da forma
global da curva de distribuicdo dos valores de espessura da
CFN, enfatizando diferencas relativas entre por¢des da curva,
poderia entdo ser mais util para separar os dois grupos. O
estudo desta curva pode ser realizado através de um procedi-
mento matemdtico denominado andlise de Fourier®®-39,

A andlise de Fourier consiste na decomposi¢ao de uma
determinada onda ou curva em seus componentes sinusoi-
dais, cada um com sua freqiiéncia. Este método fornece a
amplitude e fase dos diversos componentes sinusoidais que,
quando somados, restituem a onda original®**?. Ondas com-
plexas podem entdo ser decompostas em varios componentes,
cuja andlise fornece uma maneira de se estudar a onda original.
Desta forma, a aplicagdo da andlise de Fourier na curva de
distribui¢do dos valores de espessura da CFN fornece uma
maneira de estudarmos melhor esta curva, enfatizando altera-

¢oes na sua forma. Ao enfatizar as diferencas relativas entre
os varios setores, este método poderia ser superior as medi-
das de espessura absoluta da CFN para detec¢do de defeitos
localizados na camada de fibras nervosas da retina.

Neste estudo, nds aplicamos a andlise de Fourier como
método para avaliagdo das medidas de espessura da CFN
obtidas com o GDx e avaliamos sua habilidade em detectar
defeitos localizados da camada de fibras nervosas da retina em
pacientes com glaucoma.

METODOS

O presente estudo incluiu pacientes normais e pacientes
com glaucoma apresentando defeitos localizados da camada
de fibras nervosas da retina. Todos os pacientes foram avalia-
dos no Servigco de Glaucoma do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, tendo
fornecido consentimento voluntario para o estudo. O estudo
seguiu os principios regidos na Declaracio de Helsinque.
Todos os individuos foram submetidos a exame oftalmolégico
consistindo de medida da acuidade visual corrigida, biomi-
croscopia, medida da pressdo intra-ocular, gonioscopia e of-
talmoscopia com pupilas dilatadas. Além disso, todos os pa-
cientes realizaram exame de campo visual com o perimetro
Humphrey (estratégia Full-Threshold 30-2 ou 24-2) e exame da
camada de fibras nervosas com o aparelho GDx. O intervalo
entre os exames foi de no maximo seis meses.

Individuos normais ndo apresentavam histéria de doenga
oftalmolégica ou neurolégica, nem antecedente familiar de
pressdo intra-ocular elevada ou glaucoma. Ao exame oftalmo-
l6gico, apresentavam AV corrigida melhor ou igual a 20/40;
erro refracional menor ou igual a 5,00DE ou 2,50DC; PIO menor
ou igual a 2lmmHg; dngulo da cAmara anterior aberto, nervo
optico e camada de fibras nervosas de aspecto normal.

Pacientes com glaucoma ndo apresentavam antecedentes
de doenga neuroldgica ou cirurgia intra-ocular prévia. Ao
exame oftalmoldgico, apresentavam AV corrigida melhor ou
igual a 20/40; erro refracional menor ou igual a 5,00DE ou
2,50DC e angulo da camara anterior aberto. Para inclusdo no
estudo, os pacientes com glaucoma deveriam apresentar de-
feitos localizados tipicos da camada de fibras nervosas da
retina, detectados pelo exame biomicroscépico com lente de
Volk (78D); ou por meio de fotografias da camada de fibras
nervosas com red-free, segundo método previamente descri-
to®®. A pressdo intra-ocular nio foi utilizada como critério
para inclusdo ou exclusdo do estudo nos pacientes com
glaucoma. Caso os dois olhos de um mesmo paciente satisfi-
zessem os critérios de inclusdo, apenas um olho era randomi-
camente selecionado para inclusdo no estudo.

Todos os individuos foram submetidos a exame da camada
de fibras nervosas utilizando um polarimetro de varredura a
laser - o aparelho GDx — Nerve Fiber Analyzer (Laser Diagnos-
tic Technologies, Inc., San Diego, CA, Estados Unidos). Os
principios de funcionamento deste aparelho estdo descritos
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em detalhe na literatura”>'®. Em suma, a medida de espessura
da camada de fibras nervosas empregando a polarimetria a
laser baseia-se nas propriedades birrefringentes da camada de
fibras nervosas da retina'®'. Quando uma luz polarizada
incide sobre um meio birrefringente, ela sofre um retardo que é
linearmente relacionado a espessura e propriedades dpticas
deste meio. O software do aparelho entdo converte as medidas
de retardo da CFN em micrometros de espessura de acordo
com escala previamente estabelecida.

Para cada paciente foram obtidas seis imagens de cada
olho, sendo que as trés melhores foram utilizadas para compor
uma imagem média. O desvio-padrao (DP) da imagem média foi
de 8mm ou menor para inclusio. De cada imagem média, uma
elipse demarcando as bordas do disco 6ptico foi desenhada, e
uma elipse de 10 pixels de espessura, concéntrica a margem do
disco 6ptico e a 1,7 didmetros discais deste foi automatica-
mente determinada pelo aparelho. Esta elipse foi dividida em
16 setores iguais (cada um compreendendo 22,5°) de acordo
com o software do aparelho. A espessura da CFN num deter-
minado setor representa a média dos valores de espessura de
cada pixel deste setor. Assim, para cada olho, obtivemos 16
medidas de espessura, sendo 8 relativas a hemiretina superior
e 8 relativas a hemiretina inferior.

Andlise dos dados

A andlise de Fourier é um procedimento mateméatico no
qual uma onda ou curva complexa pode ser decomposta em um
conjunto de ondas sinusoidais harmonicas de freqiiéncias,
amplitudes e fases especificas®”. Quando adicionadas ponto
a ponto, estes componentes reproduzem o padrao original. O
componente de menor freqiiéncia ¢ chamado de fundamental,
e corresponde a forma bdsica da curva original. Os outros
componentes tém freqiiéncias que sdo multiplos inteiros da
freqiiéncia do componente fundamental. Assim, os compo-
nentes de maior freqiiéncia servem para moldar o fundamental
de maneira que a composi¢do de todos eles se aproxima da
curva original. A transformada rdpida de Fourier (FFT — Fast
Fourier Transform) é um algoritmo matemdtico utilizado para a
obtencdo dos coeficientes (isto é, suas amplitudes e fases)
dos diversos componentes sinusoidais®'=?. O programa
Mathematica v.4 (Wolfram Research, Inc., Champaign, IL, Es-
tados Unidos) foi utilizado para realizagdo do algoritmo FFT.
Quando aplicado a um conjunto de 8 pontos representando a
curva de espessura de uma hemiretina, o FFT resulta em 5
coeficientes —o chamado DC (medida escalar, andloga a média
geral), o fundamental, o segundo harmdnico, o terceiro har-
monico e o quarto harmonico. Os coeficientes representam as
contribui¢des relativas de cada componente para moldar a
curvaoriginal.

Neste estudo, a andlise de Fourier dos valores de espessu-
rada CFN fornecidos pelo GDx foi realizada de maneira similar
a anteriormente descrita na literatura®. Varias medidas foram
obtidas a partir dos coeficientes de Fourier fornecidos: F,
(coeficiente do componente fundamental), F _ (somatorio
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dos coeficientes do fundamental, segundo, terceiro e quarto
harmonicos), F_. . (quociente entre o F, superior e o F,
inferior, representando a assimetria existente entre as duas
hemiretinas no componente fundamental) e F_,  (quocien-
te entre o F_  superior e o F_ inferior, representando a
assimetria do somatoério de todos os coeficientes entre as
duas hemiretinas). As varias medidas dos coeficientes de
Fourier foram combinadas numa funcdo linear discriminante
de maneira a encontrar a combinag¢@o que resultasse na melhor
separagdo entre pacientes glaucomatosos com defeitos locali-
zados e os sujeitos normais.

Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) foram ob-
tidas para cada medida e valores de sensibilidade e especifici-
dade e pontos de corte associados foram calculados. Como
método de validacdo interna da funcao discriminante e estima-
tiva do viés, utilizamos o procedimento de reamostragem
“bootstrap”. Em esséncia, este método consiste em obter B
(B=1000, neste estudo) amostras aleatérias, com reposicao, da
amostra original. O modelo € estimado em cada amostra “boot-
strap” e avaliado na amostra original e na amostra “boot-
strap”. A média da diferenca entre essas performances nas
1000 replicagdes é uma estimativa do “otimismo” na perfor-
mance aparente. Este método tem sido apontado como o me-
lhor para validagdo interna de modelos preditivos®®.

Além das analises descritas acima, também calculamos o
poder diagndstico de vdrios dos pardmetros de espessura da
CFN fornecidos pelo software do GDx. Os parametros utiliza-
dos em nosso estudo foram: The Number, Symmetry, Superior
Ratio, Inferior Ratio, Superior/Nasal, Max Modulation, El-
lipse Modulation, Average Thickness, Ellipse Average, Su-
perior Average, Inferior Average e Superior Integral. As
defini¢des destes pardmetros foram publicadas previamen-
te'®. Curvas ROC foram obtidas para cada um dos pardmetros
citados e valores de sensibilidade foram calculados para
especificidades fixas.

As comparagdes dos diversos pardmetros e coeficientes
de Fourier entre os olhos normais e glaucomatosos foram
realizadas utilizando-se teste ¢ de Student com corre¢do de
Bonferroni para multiplas comparac¢des (0.=0,002; 24 compara-
coes). Diferencas nas dreas sob as curvas ROC foram calcula-
das segundo método previamente descrito®. As andlises
estatisticas foram realizadas utilizando o programa SPSS for
Windows v.10.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, Estados Unidos) e
S-Plus 2000 (MathSoft, Inc., Seattle WA, Estados Unidos).

RESULTADOS

Foram incluidos no estudo 43 pacientes normais com mé-
dia de idade (+ DP) de 45 + 11 anos, e 40 pacientes glaucoma-
tosos com defeitos localizados na CFN com média de idade de
58 + 12 anos (p<0,01). Dos 40 pacientes com glaucoma, 31
(77%) apresentavam defeitos localizados na CFN inferior, 6
(15%) defeitos na CFN superior, e 3 (8%) defeitos em ambas as
regides. As médias do MD e CPSD dos exames de campo
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visual dos pacientes glaucomatosos foram -5,62 + 3,64dB e
6,76 +3,94dB, respectivamente.

Na tabela 1 estdo sumarizados os valores dos coeficientes
de Fourier dos pacientes normais e glaucomatosos. A amplitu-
de do componente fundamental foi significativamente menor
nos pacientes com glaucoma que nos individuos normais,
tanto para a hemiretina superior quanto para a inferior. Quanto
as amplitudes do segundo, terceiro e quarto harmdnicos, niao
foram observadas diferencas significativas entre os grupos,
ap6s correcdo de Bonferroni. Para avaliar a habilidade dos
diversos componentes de Fourier em separar os pacientes
glaucomatosos dos normais, utilizamos o menor valor de F,
(minF, )eF  (minF__)entre as duas hemiretinas, para cada
um dos 83 olhos. A combinagéo de minF, , minF__eF . .-
numa fung¢do linear discriminante (LDF Fourier) resultou na
melhor separacdo entre os dois grupos diagndsticos, com uma
drea sob a curva ROC de 0,90 (Figura 1). A funcdo linear
discriminante apresentou a seguinte férmula:

LDF Fourier = -1,279 + (0,151 * minF _ ) + (0,052 * minF, )
-(2,019*F

Para uma especificidade de 91%, a sensibilidade foi de
80%. Reduzindo a especificidade para 81%, a sensibilidade foi
de 88%. O ponto de corte que resultou em maxima relagao
sensibilidade / especificidade foi 0,151 (pacientes com valor
da LDF Fourier menor que 0,151 classificados como anormais).
Para este ponto de corte, a LDF obteve uma sensibilidade de
88% e especificidade também de 88%. O viés estimado para a
area sob a curva ROC foi pequeno, de 0,013 (1,44%).

Na tabela 2 sdo mostrados os valores dos parametros de
espessura da CFN calculados pelo software do GDx. Diferen-
cas estatisticamente significantes foram obtidas para todos os
parametros, com exce¢do do Superior/Nasal, Superior Ratio
e Superior integral, ap6s correcdo de Bonferroni. A tabela 3
mostra as dreas sob as curvas ROC obtidas para cada um dos
parametros utilizados neste estudo. Para cada parametro, as
sensibilidades para valores fixos de especificidade foram
calculadas. Para o parametro The Number, a drea sob a curva
ROC foi de 0,76 (Figura 1), significativamente inferior a drea
obtida para a combinagdo dos coeficientes de Fourier
(P=0,002). Para uma especificidade de 91%, a sensibilidade do
The Number foi de 43%, ou seja, apenas 17 dos 40 pacientes
com defeitos localizados seriam detectados com esta medida.
O valor do ponto de corte em 24 para o The Number resultou
na melhor relacdo sensibilidade / especificidade para este pa-
rametro (sensibilidade = 72% e especificidade = 70%). O para-
metro Inferior Average obteve a maior area sob a curva ROC
entre os pardmetros calculados pelo software do GDx, com
0,83. Contudo, para uma especificidade de 91%, a sensibilida-
de do Inferior Average foi de apenas 33%.

soma

assimfun)

DISCUSSAO

A importancia dos defeitos localizados da CFN para o
diagnéstico do glaucoma tem sido estabelecida por numero-
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e quarto harménicos, respectivamente. F
fundamental e de F2, F3 e F4.

fun

Tabela 1. Valores (média + DP) dos coeficientes de Fourier e
medidas relacionadas, nos pacientes glaucomatosos e normais

Glaucoma Normais P*
(n=40) (n=43)
Hemiretina superior
DC 55,90+12,70 64,80 + 14,60 0,004
Fon 12,50+ 4,53 16,00+ 4,40 0,001
2,51+ 1,38 259+ 1,63 0,813
F3 1,74+ 0,98 2,09+ 1,02 0,125
Fa 0,96+ 0,92 0,89+ 0,99 0,752
oma 17,70+ 5,50 21,60+ 4,71 0,001
Hemiretina inferior
DC 56,10+13,40 73,10+ 15,90 <0,001
- 10,80+ 4,01 17,90+ 3,87 <0,001
F2 2,82+ 1,40 2,39+ 1,39 0,160
F3 1,45+ 0,71 1,74+ 0,80 0,087
F4 0,90+ 0,66 0,95+ 0,77 0,759
F 16,00+ 4,34 23,00+ 3,97 <0,001

* Diferenga entre as médias dos valores de pacientes glaucomatosos e normais
(oo = 0,002). Diferencas significativas (ap6s correcao de Bonferroni) estdo em
italico. DC —medida escalar, analogo a média geral (ver texto); F
do componente fundamental; F2, F3 e F4 — Coeficientes do segundo, terceiro

—Coeficiente

— Soma dos coeficientes do

soma

Tabela 2. Valores (média + DP) dos parametros de espessura da
camada de fibras nervosas da retina calculados pelo software do GDx

Glaucoma Normais P*
(n=40) (n=43)
The Number 46,30 +30,40 23,00 +18,80 <0,001
Symmetry 1,02 + 0,12 0,90 = 0,12 <0,001
Superior ratio 1,96 + 0,49 2,26 + 0,52 0,009
Inferior ratio 1,95 £ 0,55 2,58 + 0,59 <0,001
Superior/Nasal 1,78 + 0,36 1,93 + 0,35 0,053
Max Modulation 1,13 = 0,49 1,57 = 0,52 <0,001
Ellipse Modulation 223 + 0,74 2,80 = 0,85 0,001
Average Thickness 54,10 +12,30 64,00 +13,60 0,001
Ellipse Average 55,90 +12,40 68,30 +14,30 <0,001
Superior Average 62,30 +15,00 73,60 +17,10 0,002
Inferior Average 63,10 +15,00 84,50 +18,00 <0,001
Superior Integral 0,18 = 0,04 0,207+ 0,048 0,003

* Diferenca entre as médias dos valores de pacientes glaucomatosos e normais

(0e=0,002). Diferencas significativas (ap6s corre¢ao de Bonferroni) estdo emitélico.

sos estudos. Em estudo prévio, defeitos localizados na CFN
foram encontrados em olhos com aumento da pressdo intra-
ocular e campo visual normal, sugerindo que eles poderiam ser
indicativos de anormalidade estrutural precoce no glauco-
ma®-37, De fato, anos mais tarde, alguns destes olhos vieram
a desenvolver alteracdes no campo visual em regides corres-
pondentes ao defeito na CEN. Em outro estudo, foram avalia-
das fotografias da CFN de 421 pacientes com glaucoma e 193
sujeitos normais, sendo encontrados defeitos localizados em
20% dos pacientes com glaucoma, e em apenas 1 olho dos
individuos normais®. Este estudo mostra a alta especificidade
dos defeitos localizados da CFN em indicar presenca de altera-
¢do patoldgica no nervo 6ptico, ressaltando a importancia de
sua deteccao em casos de suspeita de glaucoma.

Arq Bras Oftalmol 2003;66:846-53

11/12/03, 11:08



| NN T 1]

*

850 Andlise de Fourier para detecgdo de defeitos localizados na camada de fibras nervosas da retina com a polarimetria a laser

Area da Curva

ROC (+EP)
LDF Fourier 0,90 + 0,04
The Number 0,76 + 0,05
Symmetry 0,75 = 0,05
Superior ratio 0,65 + 0,06
Inferior ratio 0,81 + 0,05
Superior/Nasal 0,62 + 0,06
Max Modulation 0,75 + 0,05
Ellipse Modulation 0,71 = 0,06
Average Thickness 0,75 = 0,06
Ellipse Average 0,76 + 0,05
Superior Average 0,71 + 0,06
Inferior Average 0,83 + 0,05
Superior Integral 0,69 + 0,06

Tabela 3. Area sob a curva ROC (+ EP - erro padrio) para cada um dos parametros utilizados no estudo. Sensibilidades e especificidades
para separar pacientes glaucomatosos de normais

Sens. / Espec. (%)
com Espec. > 90%

Sens. / Espec. (%)
com Espec. > 80%

80/91 88/81
43/91 48/84
42/91 50/81
23/91 38/81
48/91 60/84
20/93 33/81
30/91 50/81
33/91 48/81
25/91 30/86
25/91 43/81
20/91 25/81
33/91 78/81
15/91 35/81

Sensibilidade
$

25 «
.l
. The Number
0.00 LDF Fourier
0.00 25 50 75 1.00

1 - Especificidade

Figura 1 — Curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para a LDF
Fourier (funcéo discriminante obtida a partir dos coeficientes de Fourier)
e para o parametro The Number

Estudos experimentais t€m mostrado que os defeitos loca-
lizados podem ser detectados oftalmoscopicamente quando
cerca de 50% das fibras nervosas foram perdidas na regido®.
Isto pode ser explicado pelo arranjo dos feixes de fibra nervo-
sa, que se dispdem de tal maneira que os axonios perdidos
primeiramente no glaucoma estdo localizados nas camadas
média e profunda da CFN®. Assim, com a perda destes axo-
nios, hd apenas uma pequena mudanca na configuragdo da
CFN que pode nio ser visivel oftalmoscopicamente, pois 0s
axonios superficiais ainda cobrem a regido do defeito. Em
teoria, ao medir a espessura da camada de fibras nervosas de
maneira objetiva, a polarimetria de varredura a laser superaria
esse inconveniente da avaliacdo qualitativa.

No nosso estudo, os parametros fornecidos pelo software
do GDx mostraram uma baixa sensibilidade em detectar os
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pacientes com defeitos localizados da CFN, com valores va-
riando de 15% a 48%. Ou seja, fixando-se a especificidade a
90%, os parametros utilizados isoladamente diagnosticaram
menos da metade dos casos. Esta baixa sensibilidade dos
parametros fornecidos pelo GDx em identificar pacientes com
glaucoma inicial também foi encontrada em outros traba-
1hos16-2038-39) Em trabalho recente, os pardmetros do GDx tive-
ram sensibilidades variando de 7% a 40% para detectar pa-
cientes com glaucoma (com especificidade fixa a 90%), portan-
to, resultados similares aos obtidos em nosso estudo®®.

Os baixos valores de sensibilidade dos parametros forneci-
dos pelo software do GDx provavelmente se relacionam a
alguns fatores. Estes parametros em geral se baseiam em medi-
das de pixels compreendendo uma grande regidao em torno do
disco 6ptico. Por exemplo, o pardmetro Superior Average cor-
responde a média de espessura dos pixels contidos em todo o
quadrante superior, que abrange um total de 120°. Portanto, é
provavel que tal medida ndo se altere de maneira significativa
se apenas um pequeno setor correspondente a um defeito
localizado na CFN mostre reducdo na espessura. Parametros
que medem relagdes, como o Inferior Ratio, também levam em
conta espessuras englobando grandes regides. O Inferior
Ratio é calculado a partir da relacdo entre a média dos 1500
pixels mais espessos do quadrante inferior (compreendendo
120°) e amédia dos 1500 pixels medianos do quadrante tempo-
ral (compreendendo 50°). Portanto, reducdes na espessura de
apenas um pequeno setor na regido inferior, podem néo afetar
de maneira significativa a medida dos 1500 pixels mais espes-
sos, explicando a baixa sensibilidade deste parimetro para
detec¢do de defeitos localizados.

A ampla variabilidade da espessura da camada de fibras
nervosas nos individuos normais provavelmente ¢ outro fator
relacionado ao baixo poder diagnéstico dos pardmetros calcu-
lados pelo software do GDx. Assim como diversas outras
variaveis biolégicas, a quantidade de fibras nervosas pode
variar amplamente entre os individuos®-?®. Isto faz com que
haja um grande intervalo de normalidade, dificultando a iden-
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tificagdo de sujeitos que apresentam perda de fibras nervosas,
mas que em valor absoluto o nimero de fibras e, conseqiiente-
mente, a espessura da CFN, ainda se encontram dentro dos
limites do normal. Ao fixarmos uma especificidade alta, redu-
zindo o nimero de falsos positivos, diminuimos a sensibilida-
de em detectar pacientes com perdas discretas na espessura
da CFN. O parametro Inferior Average foi o que apresentou a
maior 4rea sob a curva ROC dentre os parametros fornecidos
pelo GDx. Contudo, a sensibilidade deste parametro para uma
especificidade de 91% foi de apenas 33%. O The Number tem
sido apontado em outros estudos como o pardmetro com
melhor relacdo sensibilidade/especificidade para o diagndsti-
co do glaucoma, com performance superior a do Inferior Ave-
rage'®1820383% "Em nosso trabalho, o The Number teve um
poder diagndstico comparavel ao do Inferior Average. Dife-
rengas nas populacdes estudadas provavelmente explicam os
resultados. A maioria dos pacientes glaucomatosos incluidos
em nosso estudo apresentava defeitos localizados na regido
temporal inferior da CFN, provavelmente explicando uma me-
lhora no poder diagndstico de uma medida como o Inferior
Average.

No presente estudo, nds avaliamos o poder diagndstico da
andlise de Fourier em detectar a presenga de defeitos localiza-
dos na CFN. Com uma especificidade de 91%, a sensibilidade
deste método foi de 80%, superior a obtida com qualquer um
dos parametros fornecidos pelo software do GDx. A aplicag@o
da anélise de Fourier na avaliacdo da forma global da curva de
distribui¢do dos valores de espessura da CFN permite enfati-
zar diferencas relativas entre varios setores. Caso o GDx mega
a espessura da CFN corretamente, um defeito localizado na
camada de fibras nervosas deve corresponder a uma aberra-
¢do na forma desta curva, ndo necessariamente reduzindo o
valor absoluto de espessura a um nivel abaixo do normal.
Exemplificando, um individuo com altos valores de espessura
em quase todas as regides, pode ter apenas um setor com
reducdo relativa na espessura, correspondendo a um defeito
localizado. Ao invés de se concentrar em medidas absolutas
de espessura, a andlise de Fourier visa detectar altera¢des no
padrao de distribui¢c@o dos valores, o que poderia ser ttil para
a identificacdo de defeitos localizados na CFN. Estudo prévio
obteve sensibilidade e especificidade de 96% e 90%, respecti-
vamente, para separacdo de pacientes normais e glaucomato-
sos utilizando uma combinag¢@o dos coeficientes de Fourier®®.
No presente trabalho, encontramos um valor menor de sensi-
bilidade, o que possivelmente pode estar relacionado as dife-
rentes populagdes estudadas. Enquanto nés avaliamos ape-
nas pacientes com defeitos localizados da CFN, no estudo
prévio utilizando analise de Fourier este ndo foi um critério de
inclusdo ou exclusdo. Defeitos localizados na CFN tendem a
ser mais comuns nos estagios iniciais do glaucoma, diminuin-
do em freqiiéncia com a progressdo da doen¢a®. Desta manei-
ra, é provavel que a menor sensibilidade encontrada em nosso
estudo seja devida a um grau menor de dano glaucomatoso de
nossos pacientes.

Diferentes métodos t€m sido descritos na literatura com o

objetivo de melhorar a andlise dos dados de espessura da CFN
obtidos com o0 GDx e, alguns deles, com o prop6sito de melho-
rar a identificaclio de defeitos localizados na CFN com este
aparelho. Recente trabalho descreveu um método de andlise
no qual a perda difusa da CFN foi definida como uma reduc¢do
na amplitude do padrdo em dupla corcova da CFN, e a perda
localizada foi definida como redugdo na correlacio dos valo-
res de espessura entre regides que previamente haviam mos-
trado boa correlagcdo em individuos normais"”. Embora este
método tenha resultado em sensibilidade e especificidade de
94% e 91%, respectivamente, o trabalho nio avaliou uma po-
pulacdo especifica de pacientes com defeitos localizados na
CFN, tornando dificil a comparagdo com os resultados do
presente estudo. Em outro estudo, a variabilidade das medi-
das de espessura da CFN ao longo da elipse em torno do disco
optico foi utilizada como método para detec¢do do glauco-
ma"?. Com a perda de espessura da CFN no glaucoma, espera-
se que esta variabilidade (avaliada através do desvio-padrao
das medidas de espessura) diminua. Embora este parimetro
tenha se mostrado ttil para separar pacientes glaucomatosos
de individuos normais, seu desempenho na deteccao de defei-
tos localizados na CFN ainda precisa ser avaliado!”.

A combinagdo de parametros do GDx em uma fung¢éo linear
descriminante como método para melhorar o desempenho di-
agnostico deste aparelho foi recentemente proposta na litera-
tura®. Uma funcio linear descriminante (LDF UCSD) combi-
nando trés dos parametros do GDx (average thickness, ellipse
average e ellipse modulation), resultou em uma area sob a
curva ROC de 0,887 para separar pacientes glaucomatosos de
normais, com desempenho superior ao dos parametros quan-
do utilizados isoladamente'®. A aplicacdo da LDF UCSD a
amostra de nosso estudo resultou em uma drea sob a curva
ROC de 0,86. Para uma especificidade em 91%, esta LDF obte-
ve uma sensibilidade de 55%, superior aos parametros forneci-
dos pelo software do GDx, confirmando os achados sugeridos
inicialmente. Outra funcio linear discriminante foi posterior-
mente proposta (LDF UNICAMP)@?, constituida por uma
combinacdo de quatro dos parametros do GDx, sendo que trés
deles incluidos originalmente na LDF UCSD"®, com a adicéo
do parametro The Number. Em sua aplicacdo inicial, os autores
obtiveram uma drea sob a curva ROC de 0,93 para separar
pacientes glaucomatosos de sujeitos normais, utilizando a
LDF UNICAMP®”, Contudo, ao aplicarmos a LDF UNICAMP
anossa amostra, obtivemos uma area sob a curva ROC menor,
de 0,83. Para uma especificidade de 91%, a LDF UNICAMP
teve sensibilidade de apenas 53%. Embora as duas fungdes
descriminantes acima, quando aplicadas a nossa amostra de
pacientes com defeitos localizados, tenham tido desempenho
superior ao dos pardmetros fornecidos pelo GDx, ambas tive-
ram desempenho inferior ao da LDF obtida pela combinacao
dos coeficientes de Fourier.

Outro fator que pode influenciar o poder diagndstico dos
varios parametros de espessura da CFN obtidos com o GDx
resulta da compensagdo da polarizagdo corneana pelo apare-
lho. A cdrnea, assim como a CFN, também apresenta proprie-
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dades birefringentes que resultam em um retardo da luz polari-
zada“%*), Para compensar o retardo produzido pela cérnea, o
GDx dispde de um compensador do segmento anterior, que
cancela o retardo induzido pela cérnea. Este compensador
assume que todos os individuos apresentam um eixo fixo de
polarizacdo corneana, disposto 15° nasal e inferiormente e
também uma magnitude de retardo fixa (60nm). Contudo, estu-
dos recentes mostraram que o eixo e a magnitude da polariza-
cdo corneana sdo, na verdade, altamente varidveis entre os
individuos, o que pode resultar numa compensacdo inadequa-
da da birrefringéncia corneana em alguns pacientes“>“®. Esta
compensacio inadequada resulta freqiientemente em exames
com um aumento espurio da espessura da CFN e diminuicdo
no poder diagnéstico de diversos dos pardmetros fornecidos
pelo aparelho“*. De fato, a corre¢do da compensagéo erro-
nea da birrefringéncia do segmento anterior leva a um aumen-
to do poder diagnéstico de varios dos parametros fornecidos
pelo GDx“9. E possivel que a andlise de Fourier, por enfatizar
a forma global da curva e ndo a espessura absoluta da CFN
possa ser menos susceptivel a inadequacdes na compensagao
corneana, o que poderia se relacionar ao melhor desempenho
diagnéstico deste método. Em estudo recente, utilizando o
GDx com compensador varidvel da polarizacdo corneana, a
andlise de Fourier ainda assim apresentou desempenho signi-
ficativamente superior ao dos pardmetros fornecidos pelo
software do aparelho“?”.

A utilizacdo de defeitos localizados na camada de fibras
nervosas como critério de inclusdo em um estudo avaliando o
GDx pode levar a uma superestimativa no poder diagndstico
do aparelho. Preferencialmente, critérios de inclusdo basea-
dos em caracteristicas estruturais do disco 6ptico ndo devem
ser utilizados para avaliacdo de testes que também medem
caracteristicas estruturais“®. Contudo, o objetivo primario de
nosso estudo foi comparar o poder diagndstico de diversos
métodos de andlise dos dados de espessura da CFN forneci-
dos pelo GDx. Dentro deste propésito, claramente a andlise de
Fourier foi superior aos parametros fornecidos pelo aparelho.
Além disso, estudos prévios tém mostrado que a andlise de
Fourier também mostra altos valores de sensibilidade e especi-
ficidade quando utilizada para detec¢do de glaucoma em pa-
cientes selecionados apenas com base na existéncia de defei-
to de campo visual glaucomatoso®*4749.,

Em suma, a utilizac¢do da anélise de Fourier resultou numa
melhora em relagdo aos parametros do aparelho na detecgdo
de defeitos localizados da CFN. Tendo em vista que esta
andlise foi previamente validada em outras populacdes glau-
comatosas, seu emprego parece promissor no diagnéstico do
glaucoma.

ABSTRACT

Purpose: In this study, we performed Fourier analysis of reti-
nal nerve fiber layer (RNFL) thickness measurements obtained
with scanning laser polarimetry and evaluated the ability of
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this method to detect localized nerve fiber layer defects in
glaucomatous patients. Methods: The study included 40 eyes
of 40 glaucomatous patients with localized RNFL defects iden-
tified by slit-lamp biomicroscopy or RNFL photography and
43 eyes of 43 normal patients. The patients were submitted to
RNFL thickness measurements using the GDx® — Nerve Fiber
Analyzer. Fourier analysis was applied to the polarimetry data.
Fourier coefficients and GDx parameters were compared bet-
ween the two groups. A linear discriminant function was de-
veloped to identify and combine the most useful Fourier coef-
ficients to separate the two groups. ROC curves were
obtained for each measurement and sensitivity values (at fixed
specificities) were calculated. Results: The combination of
Fourier coefficients resulted in a sensitivity of 80% for a spe-
cificity set at higher than 90%. For the same specificity, the
GDx parameters had sensitivities ranging from 15% to 48%.
The area under the ROC curve (AUC) for the combination of
Fourier coefficients was 0.90, significantly higher than the
AUC for the parameter The Number (0.76). Conclusion: Fou-
rier analysis of RNFL polarimetry data had a better diagnostic
performance than standard GDx parameters to identify locali-
zed retinal nerve fiber layer defects in glaucomatous patients.

Keywords: Fourier analysis; Glaucoma/diagnosis; Nerve fi-
bers/pathology; Retina/pathology; Diagnostic techniques,
ophthalmological
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