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RESUMO

Torres LA. Impacto do ajuste da medida da rima neurorretiniana dada pelo
tomografo de coeréncia optica no diagnostico de glaucoma [tese]. Sdo Paulo:

Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introdugao: Foi demonstrado recentemente que as medidas de espessura da
rima neurorretiniana através do parametro minimum rim width (MRW) da
tomografia de coeréncia optica (TCO) inclui componentes como a extensao da
camada de fibras nervosas da retina (CFNR) e das camadas retinianas externas.
Objetivo: Determinar se a subtracdo dos componentes de retina externa,
denominados camadas retinianas protrusas (CRPs), das medidas de MRW esta
associada a melhora da capacidade diagnostica de glaucoma pela TCO.
Métodos: Estudo transversal com 123 pacientes diagnosticados com glaucoma
de angulo aberto e 123 controles normais, com idade semelhante, dos quais
foram obtidas imagens de TCO da cabega do nervo optico (24 varreduras) na
regido peripapilar (varredura circular). Quando presentes, as CRPs foram
segmentadas manualmente e as medidas de MRW ajustada (MRWa, gerada
pela subtragcdo da espessura das CRPs do total da medida de MRW) foram
calculadas. Foi comparada a capacidade diagnéstica dos parametros MRW e
MRWa e foi determinado se o parametro MRWa se correlaciona melhor com o
parametro de espessura da CFNRp em comparacao com a correlacdo de MRW
com o parametro de espessura da CFNRp. Resultados: Nas 5.904 varreduras
obtidas com TCO, as CRPs foram identificadas com menos frequéncia em
pacientes com glaucoma (448, 7,6%) em comparagao com os controles (728,
12,3%; P <0,01), e estavam presentes com mais frequéncia no setor temporal
de ambos os grupos. Areas sob as curvas ROC e valores de sensibilidade & uma
especificidade de 95% indicaram que o ajuste de MRW para as CRPs né&o
melhorou a capacidade diagnostica de MRW, global ou setorialmente. Além
disso, a geracao do parametro MRWa através do ajuste de MRW para as CRPs
nao melhorou a correlagdo com o parametro de espessura da CFNRp em

nenhum dos grupos. Conclusdo: Embora camadas retinianas externas, as



vezes, estejam incluidas nas medigdées de MRW com TCO, a subtragédo dessas

camadas nao melhora a utilidade clinica de MRW.

Descritores: Glaucoma; Glaucomal/diagnostico; Tomografia de coeréncia
Optica; Nervo optico; Cabeca do nervo 6ptico; Parametros neurorretinianos;
Minimum Rim Width



ABSTRACT

Torres LA. Adjustment impact of the minimum rim width measurement provided
by the optical coherence tomography for glaucoma diagnosis [thesis]. Sao

Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2021.

Introduction: Recent studies have demonstrated that measurements of the
neuroretinal rim thickness with the minimum rim width (MRW) parameter of the
optical coherence tomography (OCT) may include components such as the
extension of the retinal nerve fiber layers (RNFLs) and of the outer retinal layers.
Objective: Determine whether the subtraction of the outer retinal components,
the protruded retinal layers (PRLs), from the MRW measurement given by OCT
is associated with an improvement in the diagnostic capability of this parameter.
Methods: A transversal study with 123 open-angle glaucoma patients and 123
similar-age control patients, whose images of the optic nerve head (ONH) (24
scans) in the peripapillary region (circular scan) were acquired with OCT. When
present, the PRLs were manually segmented and the measurements of the
adjusted MRW (MRWa, determined by the subtraction of PRLs thickness from
total MRW) were obtained. The diagnostic capability of MRW and MRWa
parameters was compared, and it was determined whether the MRWa parameter
would correlate better with the peripapillary RNFL (pRNFL) than MRW correlates.
Results: In the 5,904 individual B-scans acquired with OCT, PRLs were less
frequently identified in glaucomatous patients (448, 7.6%) when compared to
controls (728, 12.3%; P <0.01), and were more frequently found in the temporal
sector of both groups. Areas under the receiver operating characteristic (ROC)
curve and sensitivity value at 95% specificity indicated that the subtraction of PRL
did not improve the diagnostic capacity of MRW, either totally or sectorally.
Additionally, the MRW adjustment for PRL did not improve its correlation with the
pRNFL thickness in either group. Conclusion: Although the outer retinal layers
were sometimes included in the MRW measurement with OCT, the subtraction

of these layers did not improve the MRW clinical use.



Descriptors: Glaucoma; Glaucoma/diagnosis; Optical coherence tomography;
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1. INTRODUGAO

O glaucoma €& uma doenga que causa dano nos axbnios e células
ganglionares, sendo responsavel pela maior incidéncia de perda irreversivel da
visdo no mundo." Em 2010, 60,5 milhées de pessoas foram acometidas por esta
doenca, e ha previsdo de que em 2040 este nimero alcance 110 milhdes.?

O dano glaucomatoso esta relacionado a multiplos fatores, sendo a
presséao intraocular (P1O) o principal fator identificavel e tratavel. Ha indicios de
que este dano deve ocorrer diretamente nas células ganglionares da retina.34
Entretanto, acredita-se que o principal local onde o processo glaucomatoso
acontece é na cabega do nervo 6ptico®® (nome que se da a parte intraocular do
nervo 6ptico), com interrupgao de fluxo axonal, alteragdes na regido da lamina
cribiform e suas adjacéncias, inclusive na esclera peripapilar, resultando em
apoptose das células ganglionares da retina.®

A perda visual resultante, na maioria dos casos, ndo é percebida pela
pessoa nos estagios iniciais da doencga. A assimetria do acometimento entre os
olhos e a tendéncia de inicio da perda de visdo mais periférica sdo alguns dos
motivos para isso.”® A progressdo da doencga, ou seja, a perda progressiva da
visdo, habitualmente segue o seu curso até que seja instituido tratamento
adequado para reduzir a taxa de progressdao ao minimo.® Devido a estas
caracteristicas do glaucoma, € fundamental que a doenga seja identificada
precocemente.

Atualmente, ndo ha método diagndstico para visualizagdo in vivo de
alteragdes no fluxo axonal ou morte celular,'®"" exigindo que se utilize outros
métodos para estimar se 0 processo glaucomatoso esta em curso. Um dos
principais métodos utilizados para o diagndstico de glaucoma é a avaliagao
clinica do aspecto frontal, bidimensional, do nervo 6ptico (disco éptico ou papila),
seja através de exame de fundoscopia ou fotografias (retinografia e estereofoto),
1213 yma vez que a existéncia de alteragbes caracteristicas no aspecto do disco
optico auxiliam na suspeigéo e diagnodstico da doenga.'1®

Embora fundamental, a avaliacdo estrutural do disco Optico esta
relacionada com a grande variabilidade de interpretagdo entre oftalmologistas

para quantificar a rima neurorretiniana'®'” e também para descrever se ha dano



glaucomatoso, principalmente quando discreto ou inicial.'® Sabe-se que o
treinamento e a experiéncia proporcionam melhora da habilidade diagndstica
dos oftalmologistas.'® Entretanto, a impossibilidade de se determinar com
precisdo os limites externo e interno da rima neurorretiniana em 360° do disco
optico demonstra limitag&o relacionada ao proprio método de exame. %20

O exame de tomografia de coeréncia Optica (optical coherence
tomography ou TCO) é também peca fundamental para a detecgao de alteragdes
estruturais glaucomatosas.?' Este exame proporciona imagens tridimensionais
da cabeca do nervo 6ptico, da regido peripapilar (ao redor ou adjacente a papila
ou disco optico) e também da regido macular retiniana. As suas principais
caracteristicas sdo a obtencdo de medidas com alta reprodutibilidade e
independentes da estimativa do examinador, além da geragao de classificagao
de normalidade de acordo com comparacado estatistica das medidas de um
paciente com um banco de dados normativos.?? Esta tecnologia proporcionou
que o exame estrutural no glaucoma ganhasse em objetividade e precisdo. Com
a evolucao deste método, e mudanga da tecnologia time-domain para a spectral-
domain,?32* houve melhora significativa das imagens adquiridas, possibilitando
identificacdo nitida e in vivo de estruturas, que, antes, s6 eram visualizadas
histologicamente.?52% Diversos parametros podem ser gerados pela TCO nas
topografias descritas, sendo que os principais utilizados clinicamente sao: 1)
medida da espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) na regido
peripapilar (CFNRp); 2) medida da espessura das camadas de retina interna na
regido macular; e 3) medida da espessura da rima neurorretiniana na regiao da
cabecga do nervo optico com o parametro chamado de MRW (do inglés, minimum
rim width), (Anexo, Figura 1). 2127

A funcgao visual é testada através da campimetria computadorizada,
exame fundamental para o diagndstico e seguimento do glaucoma. Através de
estimulo luminoso em regides especificas da retina, predominantemente
temporal ao nervo Optico, a campimetria identifica se ha perda visual e qual a
sua extensdo.28-30 Por ser um teste psicofisico, ou seja, que depende da
resposta subjetiva do paciente ao estimulo luminoso, a campimetria esta
relacionada a grande variabilidade de resultados de acordo com a experiéncia

do paciente em realizar o exame, fadiga do paciente, dentre outros.3'32 O carater



deste teste € um dos motivos para que a campimetria habitualmente detecte
alteracbes somente apds morte de aproximadamente 25 a 30% das células
ganglionares (Anexo, Figura 1).33

O diagndstico de glaucoma é feito através da interpretagdo dos exames
de estrutura (exame clinico e TCO) e fungédo (campimetria computadorizada),
bem como pela associacédo entre eles, seja através da avaliagdo transversal
(unica), como por avaliagbes longitudinais (multiplas). Enquanto o diagnéstico
longitudinal depende da deteccdo da progressédo da doenga através de
avaliagdes seriadas, o diagnostico transversal permite diagnostico em avaliagéo
unica, sendo bastante desafiador principalmente quando a doenca esta em
estagio inicial. Recentemente, Vianna demonstrou a extenséo deste desafio em
um estudo que incluiu 36 especialistas de glaucoma de multiplos paises
avaliando 30 casos clinicos com retinografia, com TCO de nervo 6ptico (com
medida da rima neurorretiniana), de regido peripapilar e de macula, além da
campimetria computadorizada. Enquanto em casos avangados houve consenso
importante entre os examinadores sobre a presenga de glaucoma, nos casos em
que havia suspeita de glaucoma, ou potencialmente glaucoma inicial, houve
variabilidade extrema na opinido dos especialistas para descrever a presenca da
doenga, indicando a necessidade de melhoria na diagnose da doenga.3*

As diferentes caracteristicas das trés principais modalidades descritas
para o diagnostico de glaucoma tornam a associagado entre as informagdes
obtidas em cada modalidade estrutural e funcional bastante complexa,
imperfeita, porém necessaria.3%3¢ Alguns sistemas como os mapas de Garway-
Heath,%” e mais recentemente, de Hood,*® guiam as associagdes de acordo com
topografia e sao referéncias para auxiliar na interpretacdo dos resultados de
multiplos exames. Recentemente, Torres, em um estudo de reviséo de literatura
abordou o beneficio das associagdes topograficas entre exames estruturais e
funcionais de glaucoma e a busca em melhorar o diagnostico e deteccéo de
progressdo da doenga.’® A melhoria de cada um dos métodos e paradmetros
diagndsticos de glaucoma, o desenvolvimento de mapas de correlagdo que
considerem caracteristicas anatémicas individuais e finalmente, a criagdo de um
indice unico que combine informacdes estruturais e funcionais tém sido alguns

dos principais objetos de interesse de diversos autores.3°



Nesta tese, descreveremos a nossa busca em melhorar a capacidade
diagndstica dos métodos até entdo estabelecidos, especificamente a TCO de
nervo éptico para medida de rima neurorretiniana. Nossa hipdtese comegou a se
construir apés a descricdo de Fortune, em um estudo experimental com
macacos, de que a rima neurorretiniana era constituida sabidamente ndo apenas
de axbnios (ou extensdo da camada de fibras nervosas), mas também de outras
camadas retinianas externas que se protruem dentro do espago da cabecga do
nervo éptico, e na rima neurorretiniana.*® As camadas retinianas externas sao
pouco ou nao sao afetadas diretamente por glaucoma quando avaliadas em
topografia macular.*'-** Por isso, atualmente, os parametros maculares para
avaliacdo diagnéstica de glaucoma sao compostos especificamente por
camadas retinianas internas, como a camada de células ganglionares, a camada
com seus dendritos (plexiforme interna) e a camada com os axénios (camada de
fibras nervosas),*4> com melhor capacidade diagnostica em relagdo aos
paradmetros que incluem todas as camadas da retina.*® Consideramos, portanto,
que se estas camadas retinianas externas estivessem protrusas (CRPs) na
cabecga do nervo 6ptico de olhos humanos e incluidas nas medidas da rima
neurorretiniana através do parametro MRW, como descrito por Fortune*® em
macacos, poderiamos gerar um parametro de medida da rima neurorretiniana
subtraindo as CRPs das medidas (MRWa*").

O objetivo desta tese foi avaliar se o parametro MRWa seria um melhor
representante do conteudo axonal e se ele teria uma melhor capacidade

diagndstica que o parametro MRW atualmente estabelecido.



2. OBJETIVOS

1.

Comparar a capacidade diagndéstica do parametro de medida de rima
neurorretiniana ajustada (MRWa)*" com o parametro atual de medida
da rima neurorretiniana (MRW)?”, ambos gerados pela TCO.

Comparar a correlagdo de cada um destes pardmetros da rima
neurorretiniana com o parametro de medida da espessura da camada

de fibras nervosas peripapilar, ambos gerados pela TCO.



3. REVISAO DA LITERATURA

Para auxiliar e aprofundar o entendimento do leitor sobre a relevancia e
aplicabilidade do nosso trabalho, iniciamos esta sessdo com a descri¢do do
cenario atual da avaliagdo, com a TCO das regides peripapilar, macular, e da
cabeca do nervo 6ptico, e, a seguir, abordamos o processo de desenvolvimento
dos parametros de medida da rima neurorretiniana na regido da cabecga do nervo
optico (MRW e MRWa).

3.1 Avaliagao diagnéstica em glaucoma com TCO

Atualmente, a principal contribui¢do diagnostica da TCO se da através das
imagens obtidas em trés topografias: regiao peripapilar, regido macular e cabeca
do nervo optico. As imagens sédo analisadas por soffwares que identificam as
estruturas anatbmicas especificas e geram parametros de medida absoluta e
relativa a normalidade (ou de desvio) altamente reprodutiveis e independente do
examinador. Habitualmente, para uso clinico, estes parametros séo gerados de
acordo com a média das medidas em determinada topografia, e de acordo com
a divisao setorial de interesse desenvolvida para aumentar a identificacdo de

alteracbes estruturais discretas, localizadas ou iniciais.3’

3.1.1 Regiao peripapilar

Historicamente, o primeiro parametro estrutural obtido com a TCO foi a
medida da espessura das fibras nervosas da retina peripapilar (CFNRp), ou seja,
a espessura medida entre a borda da camada de fibras nervosas da retina e a
camada de células ganglionares até a membrana limitante, na regido
peripapilar.*®49 Este pardmetro se estabeleceu como referéncia devido a sua alta
capacidade de deteccdo transversal e longitudinal de dano glaucomatoso,
proporcionada pela sua topografia peripapilar privilegiada (por onde passam
todos os axdnios para formar o nervo 6ptico) e pela alta reprodutibilidade de suas

medidas.*%%0 Além disso, Fortune demonstrou, em estudo experimental com



macacos, que a espessura da CFNRp foi o parametro da TCO que apresentou
melhor correlagdo com a perda axonal na regido retrolaminar.4°

Os indices globais de espessura da CFNRp tém capacidade de
diagnosticar glaucoma demonstrada por diversos estudos com diferentes
critérios, alcancando valores de sensibilidade de até 97%.5'. Em estudo incluindo
pacientes glaucomatosos com dano da CFNRp identificados a retinografia,
Hwang demonstrou a acuracia de a TCO identificar alteragbes localizadas ou
discretas da CFNRp. Em grafico ou mapa de espessura absoluta em regiéo
peripapilar, a sensibilidade foi de 100%, com 6% de falsos positivos, enquanto o
mapa de desvio apresentou 9.2% de falsos negativos e 15% de falsos
positivos.5? Os valores setoriais mais altos de sensibilidade sdo descritos nos
setores ou regides superior e inferior, temporalmente,>3>* devido principalmente
a continuidade das fibras nervosas nestas regides, com areas do nervo optico
de maior susceptibilidade ao dano glaucomatoso.®® A alta capacidade do
parametro de espessura da CNFRp pode auxiliar nos frequentes casos em que
a coloragao da retina impossibilita a identificacdo dos defeitos peripapilares ao
exame clinico. Estas alteracbes estruturais tendem a preceder o aparecimento

de alteragdes funcionais correspondentes.>

3.1.2 Regidao macular

A avaliacdo da regidao macular da retina com TCO é de grande relevancia,
ja que, nesta regido, estdo localizadas aproximadamente 50% de todas as
células ganglionares da retina.>® O dano glaucomatoso nesta regiéo leva a perda
visual na parte central da visdo, trazendo limitagdes que comprometem a
qualidade de vida do paciente.’”®® As primeiras imagens e soffwares da TCO
permitiam a medida da espessura total da retina. Embora esta forma de analise
inclui estruturas retinianas que nao sao ou sao pouco afetadas diretamente pelo
glaucoma,*'-*3 ainda assim, ela proporcionava alguma utilidade no diagnéstico
de glaucoma, através das analises de assimetria. Isso se deve ao fato de,
habitualmente, a doenca afetar de forma assimétrica as células ganglionares e
os axbnios na retina superior em relagdo a inferior, e também de haver

preferéncia de acometimento de um olho antes do outro.>®



Com a melhoria das imagens e softwares, se tornou possivel visualizar,
segmentar e analisar individualmente as camadas retinianas, ou seja, as
camadas internas da retina (camada de fibras nervosas, de células ganglionares
e plexiforme interna), de maior interesse para o diagnostico e monitoramento de
glaucoma.*® Xu demonstrou, através de diversos indices, tais como o coeficiente
de variagdo, que medidas da retina interna com TCO apresentavam excelente
reprodutibilidade.®® Vianna demonstrou, em analise de simetria em hemirretina
superior e inferior, que as camadas retinianas internas apresentavam menor
espessura significativa nas regides que apresentavam alteragdes campimeétricas
do que naquelas regides sem alteragbes campimétricas, indicando a evolugéo
diagndstica com parametro de medida especificamente das camadas retinianas
internas** Ainda, diversos autores demonstraram que alteracdes estruturais
glaucomatosas da retina interna tendem a preceder as altera¢gdes campimétricas
ou funcionais, corroborando o que ja era descrito sobre a relagdo estrutura-
fungdo®' e indicando que a avaliagdo estrutural desta regido pode auxiliar em
prever a perda visual central, de impacto significativo na vida do paciente.6-64
Em analises regionais ou setoriais, a macula inferior, principalmente temporal,
apresenta melhor capacidade diagndstica,®>-%” sendo que um dos motivos para
isso € a correlagdo topografica das células ganglionares nesta regido com os
axbnios da regido temporal-inferior peripapilar e rima neurorretiniana que
transitam por area de maior susceptibilidade ao dano glaucomatoso no nervo

Optico.>%8

3.1.3. Regido de cabecga do nervo optico

A avaliagao da cabega do nervo 6ptico com TCO é, desde a sua origem,
bastante promissora. E nesta regido que se inicia o dano glaucomatoso e onde,
mesmo previamente a TCO, ja era possivel identificar os primeiro sinais da
doenga pelos exames fundoscopico ou fotografico.>® Além disso, devido ao
gradiente de tensdo nesta regido (determinado pela presséo intraocular e
pressdo intracraniana), as estruturas que compde o nervo O6ptico, em seu
aspecto superficial, profundo e suas adjacéncias, sofrem alteragdes

biomecanicas ou conformacionais n&o observadas nas outras topografias



avaliadas com TCO. Ou seja, em adi¢cdo a identificagdo de perda axonal, a
avaliacao do nervo 6ptico pode também proporcionar identificacdo de mudancas
estruturais conformacionais da rima neurorretiniana e estruturas profundas como
o canal éptico, a lamina cribiforme e suas inserc¢des, e a esclera peripapilar.
Fortune explorou a relevancia deste aspecto unico relacionado a avaliacdo de
rima neurorretiniana ao demonstrar, em estudo experimental de hipertensao
ocular em macacos, uma mudanca ou reducdo maior e mais precoce da
espessura de rima neurorretiniana medida através da TCO em relacdo a
mudancga observada por parametro de espessura da CFNRp de TCO.5°

Para a avaliacdo do aspecto profundo do nervo 6ptico ainda nédo existem
parametros disponiveis clinicamente. Um dos desafios € a sombra projetada por
vasos sanguineos e tecido ou rima neurorretiniana, o que limita a visualizagéo
de algumas estruturas profundas de forma consistente, na maioria dos
individuos. 2679 Loureiro demonstrou, em 33 pacientes portadores de glaucoma,
que a taxa de deteccéo da insergao da ldmina cribriforme variou de 42% a 73%.%6
Entretanto, um corpo importante de estudos demonstra a relevancia clinica
futura em avaliar esta regido. You reportou que sinais clinicos de glaucoma,
como alteragdes ou perda de rima neurorretiniana e fosseta de lamina cribiforme,
estavam associados a deformagao na lamina observada pela TCO, sendo que a
extensdo do dano era melhor observada através das imagens com TCO.”°
Sharpe demonstrou, ainda, que a presenga de hemorragia de disco 6ptico ao
exame clinico, caracterizada como fator de risco importante de progresséo
glaucomatosa, apresentava associagao estreita com as desinsergdes de lamina
cribiforme.”

A avaliagado do aspecto superficial do nervo éptico com TCO pode ser
realizada através de parametros de quantificacdo da rima neurorretiniana e
escavacgao. Entretanto, apenas recentemente, os avang¢os no método de medida
da rima neurorretiniana permitiram que esta apresentasse capacidade
semelhante aos demais parametros dados pela TCO, como o pardmetro de
espessura da CFNRp e das camadas internas da retina macular para o

diagnostico e a detecgdo de progressao de glaucoma.’>"4
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3.2 Parametros de medida da rima neurorretiniana na regido da cabega do nervo

optico

No inicio do desenvolvimento da tecnologia da TCO, a quantificagdo da
rima neurorretiniana e da escavacgao do nervo 6ptico eram realizadas de acordo
com os limites interno e externo do nervo 6ptico, e o vetor de medida considerado
era aproximadamente horizontal a superficie do disco optico, de forma analoga
ao método de analise do disco Optico ao exame clinico, bidimensional,
fundoscopico ou fotografico. 7> Entretanto, sabe-se que a determinagdo dos
limites do disco 6ptico ao exame clinico carece de alicerces anatémicos, e esta
limitagdo proporciona grande variabilidade entre os examinadores na
identificacdo destes limites e consequentemente na quantificacdo da rima
neurorretiniana.”” Ao exame clinico, o limite externo do disco dptico ou da rima
neurorretiniana € definido de acordo com a identificagdo do anel escleral ou de
Elschnig. Entretanto, o anel escleral ndo pode ser visualizado com precisdo em
360° ao redor do disco Optico,’?0 e na maioria dos casos, ndo corresponde a
estrutura anatdbmica unica, mas a até trés estruturas anatémicas em diferentes
localizagbes do nervo Optico e individuos.”? O limite interno da rima
neurorretiniana, o qual a separaria da regido de escavagao, também nao
apresenta fundagdes anatdmicas sélidas.

Com a evolugéo da tecnologia de TCO, especialmente com a transi¢cao
do método time-domain para spectral-domain, se tornou possivel a visualizagcao
nitida das estruturas anatdomicas no nervo 6ptico in-vivo, e a determinacédo de
um novo método para a medida da rima neurorretiniana com TCO baseado em
referéncias concretas, reprodutiveis, com impacto clinico significativo.”8-80

O primeiro passo fundamental nesta evolugao foi a identificacdo de que a
abertura da membrana de Bruch (do inglés, Bruch’s Membrane Opening ou
BMO) determinava o limite externo por onde os axdnios convergiam para formar
o nervo o6ptico. Desta forma, esta estrutura anatébmica estabeleceu-se como o
limite externo da rima neurorretiniana e referéncia objetiva para a medida da rima
neurorretiniana. O limite interno para a medida da rima neurorretiniana se tornou
a membrana limitante interna (MLI), que divide o espago da rima neurorretiniana

do espaco vitreo. 88 Ainda, o entendimento de que a variagéo na inclinagéo
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de entrada dos axénios para formar o nervo 6ptico influenciaria nas medidas da
rima neurorretiniana obtidas, indicou a problematica em medir a rima
neurorretiniana com vetor aproximadamente horizontal a superficie do disco
optico ou a8 BMO. ® Se a orientagdo utilizada para a medida da rima
neurorretiniana fosse aproximadamente horizontal a BMO, esta medida seria
significativamente maior em regides do nervo éptico em que a entrada dos
axoénios é inclinada do que em regides do nervo 6ptico em que a entrada dos
axoénios é mais vertical. Sendo assim, foi proposto que a medida de rima
neurorretiniana fosse realizada de acordo com a minima distancia entre a BMO
e a membrana limitante interna (MLI), e assim perpendicular a superficie MLI.78-
80 (Figura 2) Este mesmo método de medida perpendicular a superficie interna
€ utilizado para medida de outros parametros neurorretinianos com TCO na
regiao peripapilar (espessura da CFNRp) e macular (espessura da CFNR, da
camada de células ganglionares [CCG] e da camada plexiforme interna [CPI]).

Desta forma, Chauhan demonstrou a adequabilidade anatomica e
geométrica deste novo pardmetro de rima neurorretiniana , chamado de MRW.&°
Além disso, o0 mesmo grupo de pesquisa contribuiu para que este novo
parametro se estabelecesse na pratica clinica ao demonstrar que o parametro
de MRW apresentava sensibilidade diagndstica de 80% a especificidade de
95%, enquanto que parametro de medida da rima neurorretiniana horizontal,
previamente utilizado para uso clinico, apresentou sensibilidade de 51%%’.

Ao correlacionar o MRW e também os parametros de medida da rima
neurorretiniana horizontal com os parametros de espessura da CFNRp (r = 0.68
e r = 0.48, respectivamente), e parametros funcionais (r = 0.54 e r = 0.40,
respectivamente), Gardiner demonstrou a superioridade de MRW.?
Danthurebandara obteve resultados semelhantes em outra populagcdo para
indices globais (média de espessura obtida em cada uma das localizagbes de
cada parametro) de MRW e espessura da CFNRp, e para indices setoriais. As
melhores correlagdes foram encontradas no setores ou regides superior-
temporal e inferior-temporal,®? sendo uma das principais explicagdes para isso a
relagdo anatébmica dos axbénios com as regides da lamina cribriforme mais

susceptiveis ao dano glaucomatoso. 53-5°
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Alguns estudos compararam a capacidade diagnostica de MRW com os
outros principais parametros neurorretinianos de regido peripapilar e macular e
obtiveram resultados variaveis.”>"* Estes resultados em populagdes diferentes
sugerem que alguns pacientes com glaucoma podem ser identificados por um
dos parametros a despeito de n&o serem identificados por outro(s)
parametro(s),®® e que ao invés de questionarmos qual é o melhor, deveriamos
entender como utiliza-los da melhor forma em conjunto.6’.7* Além disso, é
importante notar que cada parametro neurorretiniano avalia o dano
glaucomatoso em topografia diferente, e que a confirmacdo das alteragdes
sugestivas de glaucoma em multiplos testes aumenta a confiabilidade de que,
de fato, existe a dano glaucomatoso. Sendo assim, a avaliagcdo de rima
neurorretiniana com a TCO se estabeleceu como parte do arsenal de exames
em glaucoma, em conjunto com os outros parametros neurorretinianos de regiéo
peripapilar e macular, a campimetria computadorizada e o exame clinico do
disco optico e regi&o peripapilar.8°

Esta mudancga de paradigma foi articulada por Chauhan, principalmente
no que se refere a relevancia da utilizagado do parametro MRW em conjunto com
a avaliagdo clinica do disco Optico.®® Enquanto nesta, a avaliagdo é
bidimensional, com a TCO pode-se ter avaliacio tridimensional do nervo dptico.
Durante o exame clinico, faz-se a primeira suspei¢gdo de glaucoma ou outra
neuropatia optica, através do aspecto do disco optico, sua coloracio, e avaliagao
da regido peripapilar.’ Este exame é acessivel a qualquer oftalmologista
treinado, porém esta sujeito a grande variabilidade de interpretagéo.'” Em casos
suspeitos ou presenca de discos 6pticos com aspecto ou fendtipo que desafia a
avaliagcado fundoscépica, a TCO auxilia na diferenciagcdo entre normalidade e
glaucoma por proporcionar medidas de rima mais acuradas e classificacéo de
normalidade objetiva e independente do examinador.?” Torres corroborou esta
argumentagao em analise de casos de discos opticos com crescente cinza, nos
quais o limite e parte da rima neurorretiniana, ndo podem ser claramente
identificados ao exame clinico. Com o parametro MRW, pode-se quantificar a
rima neurorretiniana com preciséo e auxiliar na estimativa do nivel de suspeita

inclusive destes casos.?*
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Apds o desenvolvimento do parametro neurorretiniano MRW, com suas
medidas baseadas em referéncias anatdbmicas e respeitando conceitos
geométricos, algumas linhas de pesquisa buscaram melhorar ainda mais a
capacidade diagnéstica deste parametro.

A identificacdo da BMO, além de servir como referéncia para as medidas
de MRW, também proporcionou estimativa do tamanho do disco optico, de
acordo com a area interna a BMO (por onde passam os axdnios para formar o
nervo optico).858 A medida da area do disco 6ptico, ou a area da BMO com a
TCO, é relevante pois sabe-se que a variacdo do tamanho de disco dptico esta
relacionada a diferente quantificacdo da rima neurorretiniana ao exame clinico e
as medidas de MRW. Discos 6pticos grandes tem espessura de MRW mais fina,
e as medidas de espessura da CFNRp mais espessas; enquanto o oposto &
notado para discos Opticos pequenos.t7-88 Acredita-se que este achado ndo se
relaciona a quantidade diferente de axdnios em discos 6pticos de tamanhos
diferentes, ja que discos dpticos maiores tenderiam a ter maior quantidade de
axobnios que os discos menores,?389%0 Ao exame clinico, é possivel estimar o
didmetro do disco Optico e fazer ajuste aproximado da espessura de rima
neurorretiniana, ja sujeita a alta variagdo de estimativa entre examinadores. Com
a medida da area da BMO com TCO, tornou-se possivel o ajuste estatistico das
medidas reprodutiveis e acuradas de MRW e espessura da CFNRp, de acordo
com a BMO, e assim gerar classificagao objetiva de normalidade independente
do examinador com grande impacto clinico.?3

Além disso, o eixo entre a fébvea macular e o centro da BMO (foBMO)
passou a ser utilizado para determinar a divisdo setorial de parametro
neurorretinianos como o MRW e a espessura da CFNRp.8 Os axo6nios desta
regido entre a fovea e a BMO, chamada de feixe papilo-macular, determinam o
trajeto dos demais axénios periféricos a esta regido, da retina ao nervo o6ptico, e
a utilizacado do eixo foBMO tornaria as medidas de MRW e da espessura da
CFNRp mais comparaveis entre diferentes individuos.®'%? Danthurebandara
demonstrou que, de fato, a utilizacdo do eixo foBMO reduziu de forma
significativa a variabilidade interindividual das medidas de MRW.82.93 Atualmente,
softwares disponiveis comercialmente consideram a classificacdo de

normalidade da rima neurorretiniana com TCO ja ajustada para a area da BMO
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e também o eixo FOBMO para gerar os parametro de MRW e de espessura da
CFNRp.??

Nosso grupo de pesquisa também buscou melhorar a capacidade
diagnostica do parametro neurorretiniano de medida da rima neurorretiniana, o
MRW. A nossa investigacao foi motivada pelo estudo de Fortune, realizado em
macacos, que identificou que a rima neurorretiniana era composta ndo apenas
pelos axénios das células ganglionares, vasos, células glias e tecido conectivo,
mas também por camadas retinianas externas protrusas no espago do nervo
optico.*? Sabe-se que as camadas retinianas externas sofrem pouco ou nenhum
dano direto pelo glaucoma,*'*3 e por isso foram excluidas ou subtraidas dos
parametros neurorretinianos maculares para estimativa do dano glaucomatoso.
Houve melhora significativa da capacidade diagndstica dos parametros
maculares com a utilizagdo dos parametros de retina interna somente (CFNR,
CCG e CPI). Por isso, ao notarmos a presenga de camadas retinianas externas
protrusas dentro do espaco do nervo 6ptico, mais precisamente nas medidas de
rima neurorretiniana com MRW, acreditamos que a exclusdo ou subtracao
destas proporcionaria parametro neurorretiniano (MRWa) mais especifico e que
mais precisamente avaliaria o dano glaucomatoso. Ou seja, acreditamos que,
com a subtracdo da espessura das CRPs das medidas de rima neurorretiniana
com MRW, contribuiriamos ainda mais com a evolugcao deste parametro e,
consequentemente, com a capacidade diagnoéstica em glaucoma.

Antes, porém, de buscarmos determinar o impacto clinico deste ajuste
métrico, nosso primeiro passo foi investigar a prevaléncia deste achado (CRPs)
em populagdo multiétnica ou racial composta por individuos saudaveis (sem
glaucoma) e assim estimar a relevancia em seguir com o estudo de analise de
capacidade diagnostica de MRW apds subtragdo das CRPs. Ainda,
precisavamos estimar a reprodutibilidade de um examinador treinado para
identificar as CRPs e medi-la.®*

Em um primeiro estudo, demonstramos que era possivel identificar e
medir as CRPs com precisédo e alta reprodutibilidade. Ainda, notamos que as
CRPs eram predominantemente encontradas em rima neurorretiniana temporal
(utilizando sistema de divisdo setorial baseado no eixo foBMO) e em mais de

70% dos nervos Opticos avaliados.®* Assim, tendo sido demonstrada a alta
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prevaléncia setorial das CRPs, corroboramos a relevancia em seguirmos nossa
investigacao (e foco desta tese) sobre o impacto diagndstico em gerarmos um
parametro de medida de rima neurorretiniana (MRWa) em que as CRPs fossem
subtraidas da medida total de MRW.
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4. METODOS
4.1 Participantes

Os participantes foram pacientes com glaucoma de angulo aberto em
tratamento, e controles em igual numero em cada década de faixa etaria entre
os 50 a 90 anos de idade. Esses individuos foram recrutados do Eye Care
Centre, Nova Scotia Health Authority e do Hospital das Clinicas da Universidade
de Sao Paulo. O estudo recebeu aprovacgdo dos Comites de Etica e Pesquisa
(CEP) locais e foi conduzido de acordo com a Declaragdo de Helsinque
(Apéndice, Aprovagdo do CEP). Todos os participantes forneceram
espontaneamente consentimento informado apds esclarecimentos sobre o
estudo.

Os critérios de inclusdo para pacientes com glaucoma foram: (1)
fotografias do disco éptico documentando alteragdes glaucomatosas como
afinamento ou perda localizada da rima neurorretiniana do disco 6ptico; (2)
defeitos campimétricos compativeis com glaucoma e com GHT (do inglés,
Glaucoma Hemifield Test, referindo-se ao pardmetro de comparacao de
sensibilidade retiniana em hemirretina superior e inferior) indicando
anormalidade; e (3) angulos abertos ao exame de gonioscopia. Os critérios de
inclusdo dos controles foram: (1) exame oftalmoldgico normal com auséncia de
doenga ocular ou cirurgia intraocular prévia (exceto catarata ou cirurgia refrativa);
(2) pressao intraocular de 21 milimetros de mercurio (mmHg) ou menos; e (3)
campimetria normal, com GHT e MD (do inglés, Mean Deviation, referindo-se ao
valor médio de sensibilidade retiniana em relacdo ao valor esperado para
populagdo normal de mesma idade) dentro dos limites normais. Todos os
individuos deveriam apresentar melhor acuidade visual corrigida de 20/40 ou
melhor, erro esférico refrativo de até 6 dioptrias (D) e astigmatismo de até 3D.

Individuos foram excluidos quando qualquer um dos seguintes fatores
fosse encontrado: (1) campimetria ndo confidvel (determinado por exame com
taxa de falsos negativos e falsos positivos = 33%, perda de fixagdo = 20%), (2)
imagens de TCO de qualidade insuficiente (varreduras truncadas e/ou de
qualidade de imagem <20). Quando ambos os olhos de um sujeito eram

elegiveis, um olho foi selecionado aleatoriamente para analise.
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4.2 Imagens obtidas com TCO

As imagens do nervo optico e da retina peripapilar foram obtidas com
TCO (Spectralis; versdo de software 6.7; Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Alemanha), utilizando um software que considera o eixo entre a
regido central da macula (fovea) ao centro da abertura da membrana de Bruch
(BMO).8° O padrao de aquisigdo das imagens do nervo optico consistia em 24
imagens obtidas com varreduras (imagem bidimensional demonstrando a
anatomia da regido) equidistantes passando pelo centréide da BMO. Cada
imagem era composta por 768 A-scan (imagem unidimensional, axial) e derivada
de uma média de 25 varreduras na mesma localizacédo. Cada varredura continha
2 pontos de BMO e consequentemente 2 pontos de medida MRW, totalizando
48 medidas de MRW por olho. As medidas de espessura da CFNRp foram
adquiridas em arco com diametro de 3,5 mm a partir do centréide da BMO,

contendo uma média de 100 varreduras, e 1536 A-scans por varredura.

4.3 Segmentacéo das imagens obtidas com TCO

Em cada ponto de medida da MRW foi determinado se havia CRPs,
definidas como qualquer camada retiniana incluida no MRW diferente da
extensdo da camada de fibras nervosas.®* Um examinador treinado (FJ)
descreveu se as CRPs estava presente, ausente ou indeterminada. Quando as
CRPs estavam presentes, sua espessura era medida ao longo do vetor MRW
com uma ferramenta do software da TCO (Anexo, Figura 2). Este método de
identificacdo e quantificagdo das CRPs foi demonstrado anteriormente, e com

alta reprodutibilidade intraindividual .9
4.4 Analise de dados
A frequéncia das CRPs nos grupos glaucoma e controle foi comparada.

Para cada ponto de medida de MRW em que as CRPs estavam presentes, um

valor MRWa foi calculado subtraindo-se a espessura das CRPs do valor total de
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MRW. Para os pontos de medida de MRW onde as CRPs foram classificadas
como ausentes ou indeterminadas, a espessura das CRPs foi considerada como
sendo 0 ym. Para cada olho, o valor global dos MRW e MRWa foi calculado
como a média de todos os 48 pontos de medicao MRW. A média de todos os
pontos de medida MRW dentro de cada setor®” também foi usada para calcular
parametros de MRW e MRWa setorial. O desempenho diagnodstico dos
parametros MRW e MRWa foi conduzido com analise da area sob a curva ROC
(do inglés, receiver operating characteristics) e com a analise de sensibilidade
em especificidade fixa. O teste DeLong® foi usado para comparar a area sob a
curva ROC dos parametros de MRW e MRWa, enquanto o teste de McNemar foi
usado para comparar a sensibilidade a 95% de especificidade. A correlagao
entre a espessura da CFNRp com MRW e MRWa foi avaliada com analise de
regressao linear.

A andlise dos dados foi realizada com o software R (versdo 3.3.1) e o
pacote pROC (verséo 1.9.1). As variaveis descritivas foram resumidas com
medianas e intervalos interquartilicos (IQR); os intervalos de confianga a 95%
foram utilizados. Os testes de Mann-Whitney e chi-quadrado foram usados,

respectivamente, para comparagao das variaveis continuas e categéricas.
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5. RESULTADOS

Neste estudo, foram incluidos 123 pacientes com glaucoma de angulo
aberto e 123 individuos saudaveis como controle (Anexo, Tabela 1). A
metodologia aplicada determinou que os dois grupos tivessem idade
semelhante. No entanto, o grupo glaucoma teve uma area de BMO ligeiramente,
mas estatisticamente significativa, maior em comparagédo com o grupo controle
(1,9 mm? versus 1,7 mm?, respectivamente). Como esperado, o grupo glaucoma
também apresentou MRW e espessura da CFNRp globais mais finos e MD da
campimetria computadorizada mais negativo (Anexo, Tabela 1; Apéndice,
Artigo).

Houve 5.904 pontos de medida MRW (2 pontos por 24 varreduras radiais
em 123 individuos) analisados em cada grupo. As CRPs foram identificadas com
menor frequéncia no grupo glaucoma em comparagao com o grupo controle (448
[7,6%] em comparacdo com 728 [12,3%] pontos de medida, respectivamente; P
<0,01). As CRPs foram classificadas como indeterminadas em 24 (0,4%) e 43
(0,7%) pontos de medida nos grupos glaucoma e controle, respectivamente. Dos
48 pontos de medida de MRW avaliados em cada individuo, as CRPs foram
encontradas em uma mediana de 2 pontos (4,2 [0,1 a 12,5] %) por individuo no
grupo glaucoma e em 4 pontos (8,3 [2,1 a 18,7] %) por individuo no grupo
controle. Essas diferengas de proporcao foram estatisticamente significativas (P
<0,01). Além disso, o grupo glaucoma teve menos individuos com pelo menos
um ponto de medida de MRW com CRPs em comparagao com o grupo controle
(79 [64,2%] e 107 [87,0%]), respectivamente, P <0,01).

As CRPs estavam frequentemente presentes em localizacdes
temporais de ambos os grupos glaucoma e controle, com frequéncias mais altas
no grupo controle (Anexo, Figura 3). No setor temporal (de acordo com as
definigbes do setor Garway-Heath),” as CRPs foram encontradas em uma
mediana de 1 dos 13 pontos de medida naquele setor (7,7 [0,0 - 38,5] %) no
grupo glaucoma e em uma mediana de 4 pontos de medida (30,8 [7,7 - 61,5] %)
no grupo controle. Nos outros setores®’, esses valores nao foram maiores que

0. Devido a baixa frequéncia das CRPs em todos os outros setores, o efeito do
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ajuste de MRW para as CRPs na capacidade diagnostica e sua correlagdo com
espessura da CFNRp foi realizado globalmente e apenas para o setor temporal.

As curvas ROC para valores globais de MRW e MRWa foram altamente
semelhantes em forma (Anexo, Figura 4). As areas sob as curvas ROC para
valores globais de MRW e MRWa foram semelhantes (P = 0,07). A sensibilidade
com especificidade de 95% indicou que o ajuste para as CRPs nao alterou
significativamente a capacidade diagndstica (P = 1,00). No setor temporal, as
curvas ROC também foram semelhantes (Anexo, Figura 4), no entanto, a area
sob a curva ROC foi marginalmente menor apos o ajuste para as CRPs (P =
0,04), com uma sensibilidade menor, porém néao estatisticamente significante, a
95% de especificidade (P = 0,56).

O ajuste da métrica de MRW de acordo com a espessura das CRPs nao
proporcionou melhora significativa da sua correlagdo com o parametro de
espessura da CFNRp, seja globalmente ou no setor temporal, e tanto no grupo

glaucoma quanto no grupo controle (Anexo, Figura 5).
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6. DISCUSSAO

Com os avancgos na tecnologia da TCO, houve melhora importante no
método de avaliacdo da rima do nervo 6ptico ou rima neurorretiniana. 880 A
medida da rima neurorretiniana passou a ser baseada em referéncias
anatbmicas BMO (que determina a entrada de axénios para formar o nervo
optico) e a MLI, e também de acordo com a minima distancia entre estas
estruturas, para contemplar as diferentes inclinagdes de entrada axonal no nervo
optico. Este parametro neurorretiniano chamado de MRW, 788 mostrou ser
anatbmica e geometricamente acurado, com capacidade diagnostica
semelhante a de outros parametros neurorretinianos da TCO de regiédo
peripapilar e macular;’>"* e superior ao parametro prévio da TCO de rima
neurorretiniana.?” Esta evolug&o proporcionou que a avaliagéo bidimensional do
nervo Optico ao exame clinico (disco éptico) pudesse ser complementada pela
avaliacao tridimensional com TCO com alta precisdo e reprodutibilidade das
medidas de rima neurorretiniana.&°

Recentemente, porém, identificamos que a rima neurorretiniana era
composta ndo somente pela extensido dos axénios, mas também pelas camadas
externas da retina protrusas, fato que sugeriu que o parametro MRW poderia ter
uso diagnostico subestimado. 4%% Em um primeiro estudo de prevaléncia,
observarmos que as camadas retinianas externas protrusas no nervo Optico
estavam sistematicamente presentes nas medidas de MRW temporal de
individuos saudaveis.® Nossa hipotese de que a subtragdo destas CRPs das
medidas neurorretinianas com a TCO proporcionaria um parametro axonal mais
especifico e que teria uma melhor capacidade de diagnosticar glaucoma foi o
préximo passo e objeto de estudo descrito nesta tese de doutorado.*’

Nossos resultados demonstraram, porém, que ndao houve melhora da
capacidade diagnostica de MRW apo6s subtragcdo das CRPs. Os valores de
sensibilidade a especificidade 95%, de MRW e MRWa foram respectivamente
de 0.80 e 0.80 para parametros globais, e 0.71 e 0.59 para o parametro setorial
temporal. A correlacdo de MRW com o parametro de espessura da CFNRp ficou

praticamente inalterada apds o ajuste para as CRPs, com discreta melhora
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apenas do coeficiente de determinagcédo (de 0.01 para 0.15) para parametro
setorial temporal de individuos saudaveis.*’

Inicialmente, estes resultados preponderantemente negativos pareceram
surpreendentes, principalmente considerando a rationale sélida que suportou a
nossa investigacédo. Entretanto, consideremos, primeiramente alguns aspectos
metodoldgicos que guiaram nosso estudo e que fortalecem a acuracia de nossos
resultados, para que entdo possamos compreendé-los, bem como suas
potenciais interpretacoes.

Consideramos ser relevante discutir quatro aspectos metodoldgicos
fundamentais deste estudo. Primeiramente, deve-se observar que foram
incluidos apenas individuos que se autodescreviam como pertencentes a uma
determinada origem étnica ou racial. Em estudo prévio para estimar prevaléncia
das CRPs, haviamos investigado diferengas étnicas das CRPs, e somente um
grupo com maior prevaléncia de CRPs foi incluido no estudo desta tese.% Esta
estratégia se deu para estimarmos o efeito maximo do ajuste de MRW para as
CRPs, que tinha potencial de favorecer o aparecimento de alguma melhoria
diagndstica, se houvesse alguma. Outro aspecto metodolégico fundamental foi
a inclusao de um numero igual de individuos para cada década de vida em cada
um dos grupos. Esta decisdo reduziu a influéncia da idade nos resultados, e se
justifica pela literatura robusta que reporta que o MRW é negativamente
influenciada pelo envelhecimento.%2° Um terceiro aspecto a ser considerado é
que, para cada olho de cada individuo incluido no estudo, a divisdo setorial de
MRW e espessura da CFNRp se baseou no eixo entre févea e BMO (foBMO). A
utilizacédo deste eixo foBMO reduz de forma significativa a variabilidade
interindividual e reduz as chances de resultados falsos.?2 O setor temporal foi o
unico que apresentou CRPs com prevaléncia relevante, portanto foi o unico
avaliado em termos de capacidade diagndstica e correlagdo com parametro
neurorretiniano de espessura da CNFRp. Finalmente, € importante enfatizar que
a identificagcado e medicdo das CRPs foi realizada manualmente por examinador
treinado, e que demonstrou reprodutibilidade de 0.82 (considerada como “quase
perfeita” de acordo com classificagdo de Landis & Koch)®’ para categorizar a

presenca ou auséncia de CRPs.®* O cumprimento destes aspectos
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metodoldégicos reduziu a chance de achados ao acaso e sustentou a
confiabilidade dos nossos resultados.*’

Para que possamos compreender os principais resultados diagndsticos
deste estudo é importante que consideremos a prevaléncia global e temporal das
CRPs nos grupos controle (12.3% e 30.8%) e glaucoma (7.6% e 7.7%),
respectivamente. Ainda, € importante que enfatizemos o processo até a geragao
dos parametros MRWa globais e setoriais: apds a identificacdo e medi¢cao das
CRPs foi feita a subtracao da espessura das CRPs da espessura total de MRW
em cada uma das 48 imagens da rima neurorretiniana de cada individuo. Desta
forma, a maior frequéncia das CRPs no grupo controle em relagdo ao grupo
glaucoma proporcionou uma maior quantidade de imagens de individuos do
grupo controle que teve a medida de MRW subtraida devido a presenca das
CRPs. Como consequéncia deste ajuste métrico, os grupos controle e glaucoma
passaram a apresentar valores de MRWa mais proximos ou semelhantes em
relagdo aos valores de MRW. Como a capacidade diagndstica de determinado
parametro € mais alta quanto melhor a diferenciagcao entre os valores entre os
grupos controle e glaucoma,®®% observamos auséncia de alteragdo da
capacidade diagndstica com parametros globais e tendéncia de piora no setor
temporal (sensibilidade reduzida de 0.71 para 0.59).

A nossa hipétese de que haveria melhora na capacidade diagnostica de
MRW apds a subtragcdo das camadas retinianas externas tinha uma premissa
central e que foi desconstruida com os resultados deste estudo: a de que a
prevaléncia das CRPs seria semelhante entre os grupos controle e glaucoma.
Na regido macular, as camadas retinianas externas (contidas nas CRPs na rima
neurorretiniana) estdo presentes tanto em individuos controle como naqueles
com glaucoma, sendo esta igualdade de presenga um dos fatores primordiais
para que a subtracdo ou exclusido destas dos parametros neurorretinianos
maculares tenha proporcionado melhoria da capacidade diagnoéstica da TCO em
regido macular.-°  Entretanto este estudo mostrou presenga de CRPs
variaveis, com tendéncia importante de estarem presente no setor temporal e
com menor prevaléncia no grupo glaucoma, proporcionando os resultados que

podem ser compreendidos do ponto de vista estatistico, como descrito acima.
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Outro aspecto fundamental incutido na nossa hipotese era a busca de um
parametro neurorretiniano que fosse melhor representante de dano axonal. Em
estudo experimental de hipertensdo ocular, Fortune ja havia demonstrado que
parametros de rima neurorretiniana (MRW) com TCO n&o apresentavam
correlagao estreita com contagem axonal retrolaminar, enquanto o parametro de
espessura da CFNRp apresentava os melhores valores (r = 0.72 e r = 0.80,
respectivamente).*® Estes achados foram atribuidos a maior quantidade de
tecido ndo axonal na rima neurorretiniana, como o tecido conectivo, de células
gliais, de vasos sanguineos e de camadas retinianas externas protrusas na rima
neurorretiniana. Neste estudo, corroboramos esta explicacdo ao demonstramos
melhora discreta na correlagdo de MRWa com a espessura da CFNRp, (e
potencialmente com a contagem axonal) quando a prevaléncia das CRPs foi
maxima, ou seja, no setor temporal do grupo controle. Entretanto, a tendéncia
de piora da capacidade diagnéstica de MRWa (ap6s subtracdo das CRPs das
medidas de MRW) sugere que embora o MRWa possa representar medida de
rima neurorretiniana mais especifica de conteudo axonal, este parametro nao
proporciona melhoria da capacidade diagndstica em relagédo ao MRW.

Em estudos experimentais de hipertensao ocular, parametros de medida
rima neurorretiniana com TCO, como o MRW, foram capazes de identificar
alteragdo glaucomatosa de maior magnitude e que precede alteragdes com o
parametro de espessura da CFNRp com a TCQ.6%.100.101 Este achado sugere que
os parametros de medida da rima neurorretiniana manifestam as alteracdes
conformacionais que ocorrem na cabeca do nervo O6ptico, enquanto que o
parametro de espessura da CFNRp deve demonstrar dano correspondente
especificamente ao componente axonal. Burgoyne descreveu a evolugdo do
entendimento da fisiopatologia do glaucoma ao articular o glaucoma como
doenca que fundamentalmente envolve alteragdes biomecanicas na cabeca do
nervo optico, ou seja, na rima neurorretiniana, além de deformagdes na lamina
cribriforme, expansao do canal 6ptico, e abaulamento da esclera peripapilar.'®?

Neste contexto, podemos especular alguns pontos através dos nossos
resultados. Primeiramente, que a reducao da prevaléncia das CRPs poderia ser
também, de alguma forma, consequéncia destas alteragées biomecéanicas na

cabeca do nervo 6ptico. Uma outra potencial explicacdo para a reducédo das
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CRPs no grupo glaucoma em relagdo ao grupo controle, seria o consumo das
CRPs com o processo glaucomatoso. Entretanto, seria necessario realizar
estudos longitudinais para a confirmagao destas hipéteses. Ainda, considerando
0 nervo Optico como estrutura que sofre estas alteracbes biomecanicas, €
possivel que a exclusao ou subtracdo de parte do tecido da rima neurorretiniana
das medidas de TCO, como as CRPs, poderia trazer uma redugao do sinal (e da
identificacdo) de alteragdes biomecanicas na rima neurorretiniana.

Finalmente, nossos resultados indicam que as medidas de todo o
componente de rima neurorretiniana com MRW deve proporcionar um parametro
que melhor representa o complexo processo de dano glaucomatoso na cabecga
do nervo optico. Neste estudo demonstramos capacidade diagnostica de 0.80
para o parametro global, semelhante aos valores previamente encontrados por
outros autores em populacdes diferentes.*” A associagdo das informagdes
estruturais obtidas com TCO da rima neurorretiniana, especificamente com o
parametro MRW, com outros parametros neurorretinianos como espessura da
CFNRp e da macula devem proporcionar a melhor investigagdo de glaucoma,
em conjunto com a avaliagéo do disco 6ptico e da regido peripapilar ao exame
clinico e exame funcional com campimetria computadorizada.3¢3° A correlagéo
entre este multiplos parametros é complexa, imperfeita, porém necessaria.”® A
grande quantidade de informacdo gerada pelos exames em glaucoma nos
desafia, e exige maior conhecimento e atualizagdo constante dos oftalmologistas

para o melhor manejo dos nossos pacientes.
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7. CONCLUSOES

1. A comparagao dos dois parametros de rima neurorretiniana gerados
por TCO demonstrou que o novo parametro MRWa apresentou
capacidade diagnéstica semelhante ao parametro MRW.

2. A comparagéao da correlagdo de cada um dos dois parametros de rima
neurorretiniana (MRW e MRWa) com o parametro de espessura da
CFNRp demonstrou ser semelhante com discreta superioridade na
correlacao incluindo MRWa em relagao a correlacao incluindo MRW,

no setor temporal.
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Tabela 1. Resumo das principais variaveis relacionadas aos individuos

participantes do estudo

Variavel Glaucoma Controle P

Idade (anos) 72.8 70.5 0.34
(64.6 -77.4) (64.5 - 75.8)

Area de BMO (mm?) 1.9 1.7 <0.01
(1.6 - 2.3) (1.5-2)

MRW global (um) 295.3 331.2 <0.01
(276.5 - 318.3) (317.1 - 341.8)

Espessura da CFNRp 66.3 93.7 <0.01

global (um) (57.5-76.9) (87.2-99.3)

MD da campimetria (dB) -4.4 0.0 <0.01
(-10.3--2.1) (-0.6-0.8)

BMO = do inglés, Bruch’s membrane opening ou Abertura da Membrana de

Bruch; MRW = do inglés, minimum rim width ou Minima Espessura de Rima

Neurorretiniana; CFNRp = camada de fibras nervosas peripapilar; MD = do

inglés, mean deviation ou Desvio Médio.
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Figura 1. Avaliacdo diagnostica de glaucoma com exames estruturais e

funcionais

Exames para investigagdo de glaucoma em olho esquerdo de determinado
paciente. Figura A apresenta fotografia do disco optico com alteragbes
caracteristicas relacionadas ao glaucoma, como auséncia de rima
neurorretiniana visivel em regido superior do disco optico. Figura B apresenta
exames de campimetria computadorizada (estratégias 24-2 [imagem a
esquerda] e 10-2), nos quais é observada a perda de sensibilidade visual em
hemicampo inferior da viséo, inclusive em regido central. Figura C apresenta
exames de tomografia de coeréncia 6ptica (TCO), da rima neurorretiniana, da
camada de fibras nervosas na regido peripapilar e de células ganglionares na
regido macular (respectivamente, com inicio em cima). Em C, a esquerda pode-
se notar a localizagdo da varredura com TCO; no centro, as imagens obtidas
com a varredura em cada topografia; e a direita, as classificagbes normativas
para parametros globais e setoriais. Neste caso selecionado para ilustrar dano
glaucomatoso, os exames da TCO s&o consensuais em indicar anormalidade
globalmente e em alguns setores, e corroboram o diagnostico de glaucoma em
estagio avangado, em conjunto com os exames de fotografia de disco éptico e

campimetria computadorizada.
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Figura 2. Camadas retinianas protrusas na rima neurorretiniana da cabega do

nervo optico

TEMPORAL

Camadas retinais protrusas (CRPs) identificadas na rima neurorretiniana
temporal em uma varredura radial obtida com tomografia de coeréncia 6ptica

(TCO) da cabeca do nervo optico. Em A, observa-se fotografia do disco optico.
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Em B, observa-se fotografia do disco optico sobreposta com a mesma imagem
infra-vermelha adquirida com TCO; as linhas verdes representam os locais onde
cada varredura radial é obtida, sendo que a linha verde de tom mais escuro € o
local onde o varredura radial demonstrada em C e D foi obtida. Em D, observa-
se anotagdes identificando a abertura da membrana de Bruch (pontos
vermelhos), a membrana limitante interna (linha vermelha) e o vetor de medida
da rima neurorretiniana de acordo com a minima distancia entre estas
referéncias (do inglés, minimum rim width ou MRW) (setas azuis). A barra preta
mostra a espessura das CRPs (neste caso, 107 um, representando 58,1% da
medida total de MRW [184 um]). A subtracdo das CRPs do total de MRW

determina o novo paradmetro de MRWa (neste caso, 77 um).
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Figura 3. Frequéncia das camadas retinais protrusas nos grupos controle e

glaucoma
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As medidas de rima neurorretiniana com o parametro minimum rim width (MRW)
no setor temporal apresentaram as maiores frequéncias de camadas retinianas
protrusas (CRPs) em ambos os grupos, com o grupo controle (37,4%) tendo uma
frequéncia maior do que o grupo glaucoma (20,3%). Para ambos os grupos, a

frequéncia das CRPs nos demais setores foi sempre inferior a 5,0%.
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Figura 4. Capacidade diagnédstica dos parametros de medida da rima

neurorretiniana com TCO

Global
100 7 — MRW
== MRW ajustado
80
—_~ 60 -
&
()
©
©
T 404
e
g Area sob a curva Sensibilidade a
[ 20 ROC especificidade de 95%
n MRW 0.93 (0.9-0.97) 0.80 (0.72 - 0.89)
MRW ajustado 0.93 (0.9 - 0.96) 0.80 (0.71-0.87)
0 T T T T !
100 80 60 40 20 0
Especificidade (%)
Temporal
100 1 — MRW
== MRW ajustado
80 1
§ 60 1
()
©
@®
B 404
9
w '
g I Area sob a curva Sensibilidade a
N 20 ROC especificidade de 95%
MRW 0.90 (0.86 - 0.94) 0.71 (0.54 - 0.83)
MRW ajustado 0.87 (0.83-0.92) 0.59 (0.30 - 0.76)
0 T T T T !
100 80 60 40 20 0

Especificidade (%)

Receiver operating characteristics (ROC) para a medida de rima neurorretiniana
com parametros MRW e MRWa (ap6s ajuste ou subtragdo para as CRPs),
globalmente e para o setor temporal. A area sob a curva ROC e a sensibilidade
a especificidade de 95% estdo descritos com os respectivos intervalos de

confianga.
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Figura 5. Correlagbes de parametros de TCO da rima neurorretiniana e

parametro de espessura da camada de fibras nervosas peripapilar
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Graficos de dispersdo mostrando as correlagcdes entre a espessura da camada

de fibras nervosas da retina peripapilar (CFNRp) e a medida de rima

neurorretiniana com o parametro minimum rim width (MRW) antes e apds o

ajuste métrico (MRWa) para as CRPs. Os dados s&o mostrados para os grupos

glaucoma e controle, globalmente e para o setor temporal. Os coeficientes de
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determinacgado (R?) com os intervalos de confianga correspondentes também s&o

descritos.
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ABSTRACT

Background/aims Optical coherence tomography
(OCT) imaging of the optic nerve head minimum rim
width (MRW) has recently been shown to sometimes
contain components besides extended retinal nerve fibre
layer (RNFL). This study was conducted to determine
whether excluding these components, termed protruded
retinal layers (PRLs), from MRW increases diagnostic
accuracy for detecting glaucoma.

Methods In this cross-sectional study, we included
123 patients with glaucoma and 123 normal age-
similar controls with OCT imaging of the optic nerve
head (24 radial scans) and RNFL (circle scan). When
present, PRLs were manually segmented, and adjusted
MRW measurements were computed. We compared
diagnostic accuracy of adjusted versus unadjusted MRW
measurement. We also determined whether adjusted
MRW correlates better with RNFL thickness compared
with unadjusted MRW.

Results The median (IQR) visual field mean deviation
of patients and controls was —4.4 (-10.3 to -2.1) dB
and 0.0 (—0.6 to 0.8) dB, respectively. In the 5904
individual B-scans, PRLs were identified less frequently
in patients (448, 7.6%) compared with controls (728,
12.3%; p<0.01) and were present most frequently in
the temporal sector of both groups. Areas under the
receiver operating characteristic curves and sensitivity
values at 95% specificity indicated that PRL adjustment
did not improve diagnostic accuracy of MRW, globally
or temporally. Furthermore, adjusting MRW for PRL did
not improve its correlation with RNFL thickness in either
group.

Conclusion While layers besides the RNFL are
sometimes included in OCT measurements of MRW,
subtracting these layers does not impact clinical utility.

INTRODUCTION

Optic nerve head (ONH) assessment has undergone
continuous improvement with the introduction and
enhancement of optical coherence tomography
(OCT) technology. Examples include visualisation
of deeper optic ONH structures' ? and recognition
of anatomical landmarks for quantitative measure-
ments of the neuroretinal rim.” * The use of Bruch’s
membrane opening (BMO) as the outermost border
of the rim to derive a minimum rim width (MRW)
measurement, defined as the minimum distance
between BMO and the internal limiting membrane,

has increased diagnostic accuracy for glaucoma and
strengthened the relationship between rim measure-
ments and the visual field.’

However, recent work first by Fortune and
colleagues in monkeys’” and subsequently by us in
normal human subjects® has shown that the MRW
can contain the extent of the peripapillary retinal
nerve fibre layer (RNFL) and portions of other
retinal layers, termed protruded retinal layers
(PRLs; figure 1).* We showed that PRLs are present
in around 76% of the normal population and
when present constitute around 20% of the MRW.
There is controversy whether damage occurs to
outer retinal layers in glaucoma,”™? and therefore
whether PRL thickness should be subtracted from
MRW measurements. An adjusted MRW parameter
could provide a more accurate estimate of axonal
loss, possibly improving the diagnostic accuracy for
glaucoma and the correlation between MRW and
RNFL thickness (RNFLT).

In this study, we determined whether it was clini-
cally beneficial to employ an adjusted MRW param-
eter that subtracts PRL when present. We compared
PRL in patients with glaucoma and normal control
subjects, and the impact of an adjusted MRW on
diagnostic accuracy for glaucoma and its correla-
tion with RNFLT.

METHODS

Participants

In this cross-sectional study, we included a similar
number of treated white patients with open-angle
glaucoma and white healthy controls within each
age decade group, from 50 years to 90 years of age.
These subjects were recruited from the Eye Care
Centre, Nova Scotia Health Authority, and from
the Clinics Hospital of University of Sao Paulo.
The study was conducted in accordance with the
Declaration of Helsinki. All participants provided
informed consent.

The inclusion criteria for glaucoma patients were:
(1) optic disc photographs documenting glaucoma-
tous changes with ONH rim thinning or notching;
(2) visual field defects compatible with glaucoma
and with a positive glaucoma hemifield test; and (3)
open angles by gonioscopy. The inclusion criteria
for controls were: (1) normal eye examination
with absence of ocular disease or prior intraocular
surgery (except cataract or refractive surgery); (2)
intraocular pressure of 21 mm Hg or less; and (3)

BM)

Torres LA, et al. Br / Ophthalmol 2018;0:1-5. doi: 10.1136/bjophthalmol-2018-313070 1

‘y6uAdod Aq perosjoid "1senb Aq 6102 Arenuer og uo /woo fwg-olg//:dny woiy pepeojumoq "8 L0Z J8qWISAON 2 U0 0L0€ L€-8L0Z-lowreyydola/gg | 10t se paysiignd isai jowreyydo r ig


Lucas


C al science

TEMPORAL

Figure 1  Protruded retinal layers (PRLs) in the temporal neuroretinal
rim in a radial B-scan acquired with optical coherence tomography
(unmarked image, top). Annotations (marked image, bottom) identify
the Bruch’s membrane opening (red dots), internal limiting membrane
(red line) and minimum rim width (MRW) vector (green arrows). Black
bar (inset) shows PRL thickness (in this case, 107 pm, making up 58.1%
of the MRW (184 pm)).

normal visual field, with a glaucoma hemifield test and mean
deviation (MD) within normal limits. All subjects had to have
best corrected visual acuity of 20/40 or better, refractive spher-
ical error within 6 dioptres and astigmatism within 3 dioptres.

Subjects were excluded if either of the following were found:
(1) non-reliable visual field (determined by examination with
false negative and false positive rate =33%, fixation loss =20%
and taking into account perimetrist’s notes) and (2) OCT images
of insufficient quality (truncated B-scans, image quality <20).
When both eyes of a subject were eligible, one eye was randomly
selected for analysis.

OCT imaging

In patients with glaucoma, OCT images of the ONH and peri-
papillary retina (Spectralis; software version 6.7; Heidelberg
Engineering GmbH, Heidelberg, Germany) were obtained in a
subsequent visit after glaucoma diagnosis was made. In control
subjects, the OCT images were obtained on the same day as the
rest of the examinations. Images were acquired with software
that aligns the subject’s fovea to the BMO axis (Anatomic Posi-
tion System, Heidelberg Engineering).* The ONH scan pattern
consisted of 24 radially equidistant B-scans of the ONH, with
768 A-scans per B-scan, each derived from an average of 25
scans. Each B-scan contained two BMO positions and two MRW
measurement points, totaling 48 MRWs points per eye. Peri-
papillary RNFLT measurements were acquired with a 3.5 mm
diameter circle scan that contained 1536 A-scans per B-scan and
averaged 100 times.

Image segmentation

At each MRW measurement point, PRL, defined as any retinal
layer besides the RNFL included within MRW,® was classified as
being present, absent or indeterminate by a single trained exam-
iner. When PRLs were present, their total width was segmented

and measured with the calliper tool of the OCT software along
the MRW vector (figure 1). This method of identifying and
quantifying PRL has been previously shown to have high intrain-
dividual reproducibility.®

Data analysis
The frequency of PRL among the glaucoma and control groups
was compared. For each MRW measurement point in which
PRLs were present, an adjusted MRW value was calculated by
subtracting the PRL thickness from the total (unadjusted) MRW
value. For MRW measurement points where PRLs were classified
as absent or indeterminate, PRL thickness was considered to be 0
um. For each eye, the global unadjusted and adjusted MRW was
calculated as the mean of all 48 MRW measurement points. The
mean of all MRW measurements points within each sector'* was
also used to calculate sectoral unadjusted and adjusted MRW.
Diagnostic performance for unadjusted and adjusted MRW
was conducted with analysis of the area under the receiver oper-
ating characteristics (ROC) curve and sensitivity at 95% speci-
ficity. The DeLong test'* was used to compare the area under
the ROC curve of unadjusted and adjusted MRW, while the
McNemar test was used to compare sensitivity at 95% speci-
ficity. The correlation between RNFLT and both unadjusted and
adjusted MRW was evaluated with linear regression analysis.
Data analyses were performed with the open-source software
R (V.3.3.1) and package pROC (V.1.9.1). Unless otherwise indi-
cated, descriptive variables were summarised with medians and
IQRs, while the precision of point estimates are accompanied
with 959% Cls. The Mann-Whitney and y” tests were used respec-
tively for comparison of continuous and categorical variables.

RESULTS

We included 123 glaucoma patients and 123 control subjects in
the study. A summary of background variables of the subjects
is shown in table 1. By design, the two groups were of similar
age, however, the glaucoma group had slightly, but statistically
significantly, larger BMO area compared with the control group
(1.9 mm? vs 1.7 mm?, respectively). As expected, the glaucoma
group also had thinner global MRW and RNFLT and worse
visual field MD (table 1).

From the 5904 MRW measurement points (2 points per 24
radial B-scans in 123 subjects) analysed in each group, PRLs
were identified less frequently in the glaucoma group compared
with the control group (448 (7.6%) compared with 728 (12.3%)
locations, respectively; p<0.01). PRLs were classified as indeter-
minate in 24 (0.4%) and 43 (0.7%) measurement points in the
glaucoma and control groups, respectively. From the 48 MRW
measurement points assessed in each subject, PRLs were found
in a median of 2 points (4.2 (0.1 to 12.5)%) per subject in the
glaucoma group and in 4 points (8.3 (2.1 to 18.7)%) per subject
in the control group. These differences in proportion were statis-
tically significant (p<0.01). Furthermore, the glaucoma group
had fewer subjects with at least one MRW measurement point
with PRL compared with the control group (79 (64.2%) and 107
(87.0%)), respectively, p<0.01).

Figure 2 shows that PRLs were frequently present in
temporal locations of both glaucoma and control groups, with
higher frequencies in the control group. In the temporal sector
(according to the Garway-Heath sector definitions),’> PRL
was found in a median of 1 of the 13 locations in that sector
(7.7 (0.0-38.5)%) in the glaucoma group and in a median of 4
locations (30.8 (7.7-61.5)%) in the control group. In the other
sectors,'” these figures were not greater than 0. Because of the
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Table 1  Summary statistics of the study participants*

Variable Glaucoma Control P values
Age (years) 72.8 (64.6-77.4) 70.5 (64.5-75.8) 0.34
BMO area (mm?) 1.9(1.6-2.3) 1.7(1.5-2) <0.01
Global MRW (um) 295.3 (276.5-318.3) 331.2 (317.1-341.8) <0.01
Global RNFLT (um) 66.3 (57.5-76.9) 93.7 (87.2-99.3) <0.01
MD (dB) -4.4(-10.3t0 -2.1) 0.0 (-0.6 0 0.8) <0.01

*Values reported are median (IQR).

BMO, Bruch’s membrane opening area; MD, mean deviation; MRW, minimum rim width; RNFLT, retinal nerve fibre layer thickness.

low frequency of PRL in all other sectors, the effect of adjusting
MRW for PRL on diagnostic accuracy and its correlation with
RNFLT was performed globally and for the temporal sector only.

The ROC curves for global unadjusted and adjusted MRW
were highly similar in shape (figure 3). The areas under the ROC
curves for unadjusted and adjusted global MRW were similar
(p=0.07). The sensitivity at 95% specificity indicated that
PRL adjustment did not significantly alter diagnostic accuracy
(p=1.00). In the temporal sector, the ROC curves were also
similar (figure 3); however, the area under the ROC curve was
marginally statistically significantly lower after adjustment for
PRL (p=0.04), with a non-statistically lower sensitivity at 95%
specificity (p=0.56).

Adjusting MRW for PRL did not improve its correlation with
RNFLT, globally or in the temporal sector, in either the glau-
coma or control groups (figure 4).

DISCUSSION

The presence of retinal layers other than the extent of the
RNFL within neuroretinal rim measurements could be clinically
significant as there remains controversy as to whether the outer
retina is impacted in glaucoma.” ' % 1° If it were, there would
be additional thinning of the MRW in locations where the outer
retina is included in MRW measurements. If it were not, the
relative amount of MRW change would be blunted, potentially

40
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Frequency of PRL (%)
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Figure 2 Frequency of protruded retinal layers (PRLs) for the
glaucoma and control groups. Measurement points in temporal sector
had the highest PRL frequencies for both groups, with the control group
(37.4%) having a higher frequency than the glaucoma group (20.3%).
For both groups, the frequency of PRL in the other sectors was always
less than 5.0%.

compromising the diagnostic accuracy of MRW for detecting
glaucoma. We expected that subtracting PRL from MRW values
at each measurement point would improve its diagnostic accu-
racy for glaucoma.

In healthy subjects, we previously showed that PRLs were
rarely found in the inferotemporal and superotemporal sectors,®
where MRW has highest diagnostic performance.” However,
they were highly frequent (in over 33% of the measurement
points) in the temporal sector. As in healthy subjects,® the highest
frequency of PRL in patients with glaucoma was in the temporal
sector (20.3% of the measurement points), whereas frequency
in other sectors was less than 5.0%. Previously, we showed that
the diagnostic accuracy of MRW in the temporal sector is the
poorest among all sectors® and therefore reasoned that if MRW
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Figure 3  Receiver operating characteristics (ROC) curves for
unadjusted and adjusted minimum rim width (MRW) globally and

for the temporal sector. ROC curves for global and temporal sector
measurements. The area under the curve (AUC) and sensitivity at 95%
specificity are indicated corresponding Cls. The dashed diagonal line
shows the line of no discrimination.
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Figure 4 Scatterplots showing relationships between retinal nerve fibre layer thickness (RNFLT), and unadjusted and adjusted minimum rim width
(MRW). Data are shown for both the glaucoma and control groups globally and for the temporal sector. Coefficients of determination (R?) with

corresponding Cls are also shown.

could be estimated more accurately in the temporal sector after
adjustment for PRL, the diagnostic accuracy in the temporal
sector might be enhanced. This objective is particularly relevant
as the detection of rim loss accurately in the temporal sector
should relate to macular damage and central visual field impair-
ment,'” which has been shown to occur even at early stages of
disease."

However, our study showed that adjusting MRW for PRL
did not increase diagnostic accuracy in the temporal sector or
globally, either when comparing areas under the ROC curves or
sensitivity at 95% specificity. These findings could be explained
by the low frequency of PRL in both glaucoma (7.6%) and

controls (12.3%) subjects and by the large interindividual vari-
ability in both groups (range: 0.1%-18.7%).

In our previous study of PRL in healthy subjects, we had
hypothesised that the higher frequency of PRL in the temporal
sector would be related to the closer proximity of retinal layers
other than the RNFL to BMO.® The current study confirmed
that PRL occurred most often in the temporal sector and, with a
higher frequency, in the control group compared with the glau-
coma group (figure 2). Although the reason for this difference
was not investigated, it is possibly due to group differences in the
proximity of retinal layers to BMO or differences in the MRW
vector angles. The latter hypothesis is based on our previous
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findings that MRW measurement points with PRL had a higher
MRW vector angle (MRW vector further away from BMO centre
or more vertical)® and on a reasonable assumption that MRW
vector angle would be lower (MRW vector closer to BMO centre
or more horizontal) for a thinner neuroretinal rim. Therefore,
there would be a lesser chance of MRW measurements including
PRL in patients with glaucoma patients than in control subjects.
If this hypothesis is true, it could also suggest that the neuroret-
inal rim in the temporal sector would be thinner in glaucoma
patients with early disease, such as those in this study, compared
with control subjects.

Although both MRW and RNFLT measure nerve fibre layer
content in different locations and, therefore, are used as an esti-
mate of axonal loss in glaucoma, the correlation between these
parameters is not as high as expected.'” One of the reasons for
this finding may be the different proportions of non-axonal
components in the peripapillary retina and the ONH." The
presence of portions of other retinal layers other than the RNFL
in the rim measurements could also contribute to this weak
correlation; however, we were unable to prove that adjusting
MRW measurements for PRL increased the correlation between
MRW and RNFLT, globally or temporally where PRLs are most
frequently observed. These findings suggest that, on average,
other factors, besides the presence of PRL, are more likely to
be responsible for the poorer than expected correlation and its
dependence on the various sectors.?’

Our study included only white subjects. Since we previously
showed that white subjects had the highest frequency of PRL
compared with blacks and Japanese,® our results indicate that
even with the highest frequency of PRL in a population sample,
subtracting it from MRW is not clinically beneficial. A limita-
tion of our study, however, is that it is cross-sectional; hence, we
cannot determine the effect of MRW adjustment on longitudinal
changes of the ONH rim. The fact that we used a clinical evalua-
tion of the optic disc as an inclusion criterion and an OCT metric
to gauge ONH rim thickness (MRW) as the parameter to be
tested could imply a bias in diagnostic performance. However,
our objective was to compare the diagnostic performance of two
MRW parameters (before and after adjustment for PRL) in the
same population, and therefore any bias would have applied to
both MRW estimates.

With OCT imaging, MRW is a standard metric for neuroret-
inal rim quantification that is anatomically and geometrically
accurate, yielding higher diagnostic accuracy compared with
conventional disc margin-based methods.” However, contrary to
our expectation, adjustment of MRW for PRL did not increase
diagnostic accuracy or yield better correlation with the RNFLT.
Therefore, the presence of PRL within the neuroretinal rim does
not have a clinical impact, and automatic algorithms to segment
PRLs are likely not required.
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