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RESUMO

TITULO: Avaliacdo da Espessura da Camada de Fibras Nervosas da Retina Apos a
Trabeculectomia.

OBJETIVOS: Analisar a espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR)
antes e apos a trabeculectomia pela tomografia de coeréncia 6ptica (Stratus OCT 3),
e correlacionar suas possiveis mudancas com a reducdo da pressao intraocular
(P1O).

MATERIAL E METODOS: 47 olhos de 39 pacientes portadores de glaucoma
primario de angulo aberto foram submetidos ao exame de tomografia de coeréncia
Optica (Stratus OCT 3) uma semana antes e trés meses apos a trabeculectomia. Os
pacientes foram divididos em dois grupos segundo o0 comprometimento
campimétrico: glaucoma inicial e moderado (“mean defect” - MD - entre -0,7dB e
9,5dB) e glaucoma avancado (MD maior que 9,5dB), de maneira que 21 olhos de 17
pacientes apresentavam glaucoma inicial e moderado, e 26 olhos de 22 pacientes,
glaucoma avancado. A PIO também foi aferida uma semana antes e trés meses

apos a cirurgia.

RESULTADOS: A PIO média diminuiu de 25,24 + 9,27 mmHg com medicacgao
ocular hipotensora maxima tolerada antes da trabeculectomia para 11,29 + 4,68
mmHg sem medicacdo, trés meses apos a cirurgia (reducédo de 44,73%, p<0,01) nos
olhos que apresentavam glaucoma inicial e moderado, e de 19,46 +3,85 mmHg para
9,73 £ 2,66 mmHg (reducédo de 50,0%, p<0,01) nos olhos com glaucoma avancado.
N&o houve mudanca estatisticamente significativa na espessura média total da
CFNR apos a trabeculectomia em ambos os grupos (glaucoma inicial e moderado: -
3,09 + 6,81 um, p=0,051; glaucoma avangado: 1,82 + 5,14 um, p=0,083). Entretanto,
a andlise em quadrantes mostrou uma diminuicdo significativa na espessura da
CNFR nos quadrantes superior e nasal no grupo com glaucoma inicial e moderado
(superior: -6,19 £ 12,50 pm, p=0,034; nasal: -7,52 + 13,95 um, p=0,023), e um
aumento significativo no quadrante temporal no grupo com glaucoma avancado
(3,92 £ 8,45 um, p=0,026).
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CONCLUSOES: Nao houve diferenca significativa na espessura média total da
CFNR em ambos os grupos apos a reducdo da PIO. Na analise em quadrantes,
observou-se uma diminuicdo significativa da espessura da CFNR nos quadrantes
superior e nasal no grupo com glaucoma inicial e moderado, e um aumento

significativo no quadrante temporal no grupo com glaucoma avangado.

PALAVRAS-CHAVE: Glaucoma de Angulo Aberto; Trabeculectomia; Tomografia de

Coeréncia Optica; Presséo Intraocular.

Xii



ABSTRACT

TITLE: Assessment of the Retinal Nerve Fiber Layer Thickness After

Trabeculectomy.

OBJECTIVES: To analyze retinal nerve fiber layer thickness (RNFL) before and after
trabeculectomy with optical coherence tomography (Stratus OCT 3), and correlate
the possible changes with intraocular pressure (IOP) reduction.

MATERIAL AND METHODS: 47 eyes of 39 patients with primary open-angle
glaucoma were submitted to an optical coherence tomography exam (Stratus OCT 3)
1 week before and 3 months after trabeculectomy. Patients were divided in two
groups according with visual field loss: early and moderate glaucoma (MD between -
0.7dB and 9.5dB), and advanced glaucoma (MD above 9.5dB), in a way that 21 eyes
of 17 patients had early and moderate glaucoma and 26 eyes of 22 patients,
advanced glaucoma. IOP was also measured 1 week before and 3 months after

surgery.

RESULTS: Mean IOP decreased from 25.24 + 9.27 mmHg with maximum tolerated
ocular hypotensive medication before the trabeculectomy to 11.29 + 4.68 mmHg with
no medication, 3 months after the surgery (reduction of 44.73%, P<0.01) in eyes with
early and moderate glaucoma, and 19.46 + 3.85 mmHg to 9.73 + 2.66 mmHg
(reduction of 50.0%, P<0.01) in eyes with advanced glaucoma. There was no
significant change in the mean overall RNFL thickness after trabeculectomy in both
groups (early and moderate glaucoma: -3.09 = 6.81 pum, P=0.051; advanced
glaucoma: 1.82 = 5.14 um, P=0.083). However, quadrant analysis showed a
significant decrease in RNFL thickness in the superior and nasal quadrants in early
and moderate glaucoma group (superior: -6.19 + 12.50 um, P=0.034; nasal: -7.52 *
13.95 pum, P=0.023), and a significant increase in the temporal quadrant in advanced
glaucoma group (3.92 £ 8.45 um, P=0.026).

CONCLUSIONS: There was no significant change in the mean overall RNFL
thickness in both groups after IOP reduction. In the quadrant analysis, a significant
decrease in the RNFL thickness was observed in the superior and nasal quadrants in

xiii



the early and moderate glaucoma group, and a significant increase in the temporal
quadrant in the advanced glaucoma group.

KEYWORDS: Glaucoma, Open-Angle; Trabeculectomy; Tomography, Optical
Coherence; Intraocular Pressure.
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INTRODUCAO

O glaucoma é uma neuropatia Optica, cronica, multifatorial, progressiva, que
se caracteriza por alteracbes no nervo optico, na camada de fibras nervosas da
retina peripapilar (CFNR), e no campo visual. O principal fator de risco envolvido na
patogénese desta enfermidade € o aumento da pressdo intraocular (PlO)
(SOMMER, 1989). Frequentemente, o diagndéstico do glaucoma se baseia nos
defeitos encontrados na campimetria computadorizada. Trata-se de um diagnostico
tardio da doenca, jA& que as alteracbes estruturais precedem as funcionais
(SOMMER; POLLACK; MAUMENEE, 1979; PEDERSON; ANDERSON, 1980;
QUIGLEY; DUNKELBERG; GREEN, 1989). Necessita-se de uma perda de
aproximadamente 30% a 50% das células ganglionares para que as alteracdes
campimétricas se tornem evidentes (QUIGLEY; ADDICKS; GREEN, 1989;
MIKELBERG; YIDEGILIGNE; SCHULZER, 1995). Diante disso, o grande desafio
continua sendo diagnosticar o glaucoma na sua fase mais inicial, ou seja, antes do
aparecimento dos defeitos no campo visual. Surgiram, entdo, algumas tecnologias,
como a tomografia de coeréncia optica (OCT), no intuito de auxiliar no diagndstico

precoce desta doenca.

O OCT foi descrito pela primeira vez por Huang et al. em 1991. Trata-se de
um aparelho de alta resolucdo, que se utiliza da reflexdo da luz infravermelha, para
obter imagens das camadas da retina e do nervo Optico, possibilitando inclusive uma
avaliacdo quantitativa destas estruturas (HUANG et al., 1991; SCHUMAN et al.,
1995). Ele se utiliza de ondas luminosas infravermelhas, cujo comprimento de onda
€ de 820 nm, e do principio da interferometria, para obter imagens de cortes
transversais da retina, nervo optico e da CFNR com uma resolucdo axial menor ou
igual a 10 pum e resolucéo transversal de 20 um. Este exame tem evoluido bastante
nos ultimos anos com o surgimento dos OCTs de dominio espectral, oferecendo
imagens ainda mais precisas, e até mesmo em trés dimensdes. No que diz respeito
ao diagndstico do glaucoma, o OCT é capaz de detectar as alteragcbes estruturais,
seja na CFNR ou no disco éptico, antes do surgimento das altera¢des funcionais, o

que possibilita o diagnostico precoce da doenca (SOMMER et al., 1991;
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TUULONEN; AIRAKSINEN, 1991; HARWERTH et al.,, 1999; KASS et al.,, 2002;
JOHNSON et al., 2003; MEDEIROS et al., 2005; NAITHANI et al., 2007)." Além
disso, o OCT também tem se mostrado uma ferramenta de grande utilidade no
acompanhamento da progresséo do glaucoma, principalmente naqgueles doentes em
que a perimetria acromatica se encontra dentro da normalidade (LEUNG et al., 2011;
MEDEIROS et al., 2009).

Reversdo das alteracdes glaucomatosas no disco 6ptico ou na CFNR ap0s
reducdo da PIO foi documentada em glaucoma congénito, infantil e no glaucoma
cronico de angulo aberto em adultos (PEDERSON; HERSCHLER, 1982; IRAK et al.,
1996; SHIN et al., 1989; GREENIDGE; SPAETH; TRAVERSO, 1985; KATZ et al.,
1989; QUIGLEY, 1977; ROBIN; QUIGLEY, 1979; QUIGLEY, 1982; KOTECHA et al.,
2001; LESK et al., 1999; SHIRAKASHI; NANBA; IWATA, 1991; RAITTA et al., 1996;
AYDIN et al., 2003; SOGANO; TOMITA; KITAZAWA, 1993; YAMADA et al., 2000;
SHIRAKASHI; NANBA; IWATA, 1992; COLEMAN et al., 1991). Alguns estudos
investigaram a reversibilidade da escavacdo do disco Optico apds reducdo da
pressdo intraocular, seja pelo tratamento clinico ou cirargico (PEDERSON;
HERSCHLER, 1982; IRAK et al., 1996; SHIN et al., 1989; GREENIDGE; SPAETH,;
TRAVERSO, 1985; KATZ et al., 1989; QUIGLEY, 1977; ROBIN; QUIGLEY, 1979;
QUIGLEY, 1982; KOTECHA et al., 2001; LESK et al., 1999; SHIRAKASHI; NANBA;
IWATA, 1991; RAITTA et al, 1996; SHIRAKASHI; NANBA; IWATA, 1992;
COLEMAN et al., 1991; TOPOUZIS et al., 1999) . Area do anel neurorretiniano e
volume da escavagdo foram alguns dos parametros avaliados. Estudos
experimentais ja demonstraram que a reversao destas alteracbes no nervo oOptico
ocorre mais frequentemente nos estagios iniciais do glaucoma (SHIRAKASHI;
NANBA; IWATA, 1992; COLEMAN et al., 1991). Entretanto os efeitos da reducéo da
presséao intraocular na camada de fibras nervosas peripapilar e no disco Optico ainda
permanecem obscuros. Alguns autores ndo demonstraram qualquer alteragcao
significativa na espessura da camada de fibras nervosas com a reducéo da presséo
intraocular (IRAK et al., 1996; SOGANO; TOMITA; KITAZAWA, 1993; CHANG et al.,
2007; MANEESANG; JATUTONG; IEMSOMBOON, 2012) , enquanto outros
demonstraram significativo aumento da mesma (AYDIN et al., 2003; YAMADA et al.,
2000; RAGHU et al., 2012).
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Neste trabalho, fez-se uma analise da camada de fibras nervosas da retina
peripapilar pela tomografia de coeréncia Optica (Stratus OCT 3) em pacientes
portadores de glaucoma primario de angulo aberto inicial e moderado, e avancado,
submetidos a trabeculectomia. Realizou-se 0 exame uma semana antes e trés
meses apds a trabeculectomia, no sentido de correlacionar a variagdo da pressao

intraocular com as possiveis alteracdes estruturais pos-operatorias.

A importancia deste estudo €, pelo menos, dupla. Em primeiro lugar, se
houver uma mudanca significativa em quaisquer dos parametros analisados apés a
reducdo da pressdo intraocular, novos parametros de referéncia deverdo ser
estabelecidos no pds-operatério para seguimento dos pacientes. Em segundo lugar,
um eventual aumento significativo na espessura da camada de fibras nervosas da
retina peripapilar pode sugerir que alguma reversdo do dano estrutural pode ser
possivel, mormente se o glaucoma ndo for muito avancado. Ademais, ndo ha na
literatura nenhum estudo desta natureza feito com OCT 3 Stratus correlacionando os

parametros analisados com o estadiamento funcional do glaucoma.
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OBJETIVOS

A presente pesquisa foi planejada com o objetivo de responder as seguintes

questodes:

1- A espessura da camada de fibras nervosas da retina se modifica apds a

trabeculectomia?

2- Tais modificacBes ocorrem nos estagios iniciais e moderados do glaucoma,

nos estagios mais avancados, ou sdo semelhantes em ambos os grupos?

3- E possivel estabelecer uma correlacdo entre as modificacbes na espessura

da camada de fibras nervosas da retina e a variacao da pressao intraocular?

Foram, entao, feitos dois trabalhos:

1- Avaliacdo da espessura da camada de fibras nervosas da retina apos a

trabeculectomia no glaucoma inicial e moderado

2- Avaliacdo da espessura da camada de fibras nervosas da retina apos a

trabeculectomia no glaucoma avancado

Ambos os trabalhos foram enviados para analise em peridédicos estrangeiros e
constam dos anexos desta tese em sua versao original, lingua inglesa. A formatacéo
das citacbes e referéncias bibliograficas também cumprem as exigéncias do

periodico ao qual cada artigo foi submetido.
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METODOS

Participantes

Neste estudo prospectivo foram incluidos 47 olhos de 39 pacientes portadores
de glaucoma primério de angulo aberto e que seriam submetidos a trabeculectomia
com mitomicina C, no periodo de Janeiro de 2009 a Dezembro de 2011. Todos o0s
pacientes se encontravam sob o0 uso de medicag¢do ocular hipotensora maxima
tolerada (2 ou 3 colirios), e continuavam progredindo no glaucoma. Esta pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica da Universidade Federal de Minas Gerais, e todos

0s participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido.

Todos os pacientes foram submetidos a um exame oftalmolégico completo,
incluindo medida da acuidade visual com e sem correcédo, biomicroscopia, topografia
corneana, paquimetria ultrassénica central média da cdrnea, gonioscopia,
fundoscopia e campimetria computadorizada (Octopus 1-2-3, estratégia Dynamic).
Além disso, medidas da PIO pelo tonédmetro de aplanacdo de Goldmann e da
espessura de CFNR pelo OCT (Stratus OCT 3) foram realizadas 1 semana antes e 3
meses apos a trabeculectomia. A medida da PIO no pré-operatério foi obtida através
de uma média das 3 medidas da PIO encontradas na minicurva. Os critérios de
inclusdo foram: idade maior ou igual a 18 anos; exame de tomografia de coeréncia
Optica confiavel, com intensidade do sinal maior ou igual a 6 e centralizagdo
apropriada do circulo de varredura; exame de campo visual confiavel com “realibility
factor” (RF) menor que 15,0; miopia menor que 6D, e hipermetropia ou astigmatismo
menor que 3D; auséncia de cirurgia intraocular prévia; auséncia de doenca ocular ou
neuroldgica, exceto o glaucoma; sem opacidade de meios; e capacidade fisica e
mental de se submeter aos exames. Os critérios de exclusdo foram: idade menor
que 18 anos; exames de OCT e campimetria computadorizada nao confiaveis;
opacidade de meios; outras doencas oculares ou neurolégicas que poderiam afetar

a CFNR; e outros tipos de glaucoma, que nao o primario de angulo aberto.

As cirurgias de trabeculectomia foram realizadas por diferentes cirurgides, e
todas ainda estavam funcionantes ao final de 3 meses do pds-operatorio. Aplicaram-
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se, em todas as cirurgias, esponjas de mitomicina C 0,03% na regiao subconjuntival,
e o tempo de permanéncia da mesma variou de acordo com a necessidade de cada
caso. No pos-operatério fez-se necessaria lise de sutura em 19 olhos e agulhamento
em 5 olhos, no intuito de manter o funcionamento adequado das cirurgias. Todos

estes procedimentos foram realizados até 2 meses apos a trabeculectomia.
Campo Visual Computadorizado

O exame de campo visual computadorizado foi realizado através do aparelho
Octopus (modelo 1-2-3, Haag Streit Inc., Koeniz Switzerland), programa dG1X
central 30-2, estratégia Dynamic, 2 fases (Figura 1). Todos os pacientes foram
adequadamente posicionados e instruidos sobre o exame. O erro refracional foi
corrigido, e o examinador permaneceu na sala durante todo o transcorrer do exame.
Todos os pacientes ja vinham fazendo exames de campo visual de boa qualidade, e
portanto, ja haviam superado a fase de aprendizado do exame. O campo visual foi
realizado uma semana antes da trabeculectomia. Considerou-se confiavel todos
agueles resultados em que o “reliability factor” (RF) era menor que 15,0. Utilizou-se o
“Bascom Palmer glaucoma staging system” modificado (GSS) (MILLS et al., 2006;
ZEYEN et al., 1995) para classificar os pacientes glaucomatosos segundo o
comprometimento campimétrico. Aqueles com indice “mean defect” (MD) entre -0,7
dB e 9,5 dB foram considerados como portadores de glaucoma inicial e moderado, e
0s que tinham MD maior que 9,5 dB, como portadores de glaucoma avangcado. No
presente estudo foram incluidos 21 olhos de 17 pacientes no grupo inicial e

moderado e 26 olhos de 22 pacientes, no grupo avangado.
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Figura 1 — Perimetro Octopus modelo 1-2-3

Tomografia de Coeréncia Optica

Realizou-se medidas da espessura da CFNR em cortes transversais através
do Stratus OCT (modelo 3000, software versdo 5.0.1, Carl Zeiss Meditec, Dublin,
CA) (Figura 2). Em todos os pacientes instilou-se 1 gota de colirio Tropicamida 1%,
até atingir o diametro pupilar minimo de 3,0 mm antes do exame. As lentes do
aparelho foram ajustadas de acordo com o erro refracional de cada paciente, e este
foi instruido a fixar com o olho que estava sendo examinado na mira interna do
aparelho. O circulo de varredura foi centralizado no nervo Optico pelo examinador.
Foram considerados confiaveis somente aqueles exames cuja intensidade do sinal
foi maior ou igual a 6, e o circulo de varredura foi adequadamente centralizado.

Todas as imagens foram adquiridas por um examinador experiente.
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Figura 2 — Stratus OCT 3

Utilizou-se o protocolo “Fast RNFL Thickness” para medir a espessura da
CFNR, no qual foram feitas 3 imagens consistindo cada uma de 256 A-scans ao
longo de um circulo de varredura de 3,46mm ao redor do disco 6ptico. Os seguintes
parametros foram avaliados: espessura média total da CFNR e a espessura da
CFNR em cada um dos 4 quadrantes (superior, nasal, temporal e inferior)(Figura 3).
Os pacientes foram submetidos ao OCT uma semana antes e trés meses apos a

trabeculectomia.
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RNFL THICKNESS AVERAGE ANALYSIS
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Figura 3 — Impresso da analise da CFNR peripapilar pelo Stratus OCT 3

Analise Estatistica

Adotou-se o teste t pareado para comparar os valores da espessura da CFNR
antes e apos a trabeculectomia. O coeficiente de correlacdo de Pearson foi utilizado
no intuito de estabelecer uma correlacdo entre a variacdo das medidas da espessura
da CFNR e a variacdo da PI1O apos a cirurgia. Todas as analises foram feitas com o
programa estatistico SPSS software versao 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).
Valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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RESULTADOS

Foram selecionados 47 olhos de 39 pacientes portadores de glaucoma
primario de angulo aberto. O grupo com glaucoma inicial e moderado foi composto
por 21 olhos de 17 pacientes, e 0 grupo com glaucoma avancado, por 26 olhos de
22 pacientes. No grupo inicial e moderado, 7 olhos tinham glaucoma moderado e 14,
glaucoma inicial. As caracteristicas da populacdo estudada no grupo inicial e
moderado estdo demonstradas na Tabela 1. A idade média foi de 62,2 anos. A
média do MD (xSD) antes da cirurgia foi de 3,26 + 2,78 dB. A PIO (xSD) média
diminuiu de 25,24 + 9,27 mmHg com medicacdo ocular hipotensora maxima
tolerada, para 11,29 + 4,68 mmHg sem medicacao, apos a trabeculectomia (p<0,01).
Dezoito olhos (85,7%) apresentaram uma reduc¢do pressorica igual ou maior que

30% apos a cirurgia.

TABELA 1: Caracteristicas da populacao estudada — glaucoma inicial e moderado

Género Masculino 11 (64,7%)
No. de pacientes (%)

Feminino 6 (35,3%)

Idade,anos (média £SD) 62,2 (10,54)

Raca Branco 3 (17,6%)
No. de pacientes (%)

Negro 5 (29,4%)

Pardo 9 (52,9%)

Olho Direito 10 (47,6%)

No. de olhos (%)

Esquerdo 11 (52,4%)

PIO(mmHg) (média +SD) Pre 25,24 (9,27)

Pos 11,29 (4,68)

MD CV (dB) (médiatSD) Pre 3,26 (2,78)

SD= desvio padréo; PIO= presséao intraocular; mmHg= milimetros de mercurio; Pre= pré-
operatorio; Pos= pds-operatério; MD= mean defect; CV= campo visual dB= decibel.
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As caracteristicas da populagéo estudada no grupo avancado estdo presentes
na Tabela 2. A idade média foi de 59,2 anos. A média do MD (£SD) antes da cirurgia
foi de 19,28 £ 5,15 dB. A PIO (xSD) média diminuiu de 19,46 + 3,85 mmHg com
medicacdo ocular hipotensora maxima tolerada, para 9,73 + 2,66 mmHg sem
medicacdo, apdés a trabeculectomia (p<0,01). Vinte e trés olhos (88,5%)

apresentaram uma reducao pressorica igual ou maior que 30% ap0s a cirurgia.

TABELA 2: Caracteristicas da populagcdo estudada — glaucoma avancado

Género Masculino 12 (54,5%)
No. de pacientes (%)

Feminino 10 (45,5%)

Idade,anos (média £SD) 59,2 (14,01)

Raca Branco 3 (13,63%)
No. de pacientes (%)

Negro 6 (27,27%)

Pardo 13 (59,09%)

Olho Direito 13 (50,0%)

No. de olhos (%)

Esquerdo 13 (50,0%)

PIO(mmHg) (média £SD) Pre 19,46 (3,85)

Pos 9,73 (2,66)

MD CV (dB) (médiatSD) Pre 19,28 (5,15)

SD= desvio padrao; PIO= pressao intraocular; mmHg= milimetros de mercurio; Pre= pré-
operatorio; Pos= pds-operatério; MD= mean defect; CV= campo visual dB= decibel.

As Tabelas 3 e 4 mostram a espessura média da CFNR peripapilar antes e
apOs a trabeculectomia medida pelo OCT, nos grupos com glaucoma inicial e
moderado, e avangado, respectivamente. Observou-se uma diminuicéo significativa
da espessura da CFNR nos quadrantes superior e nasal nos olhos com glaucoma
inicial e moderado apos a cirurgia (superior: -6,19 + 12,50 um, p= 0,034; nasal: -7,52
+ 13,95 pum, p= 0,023). Nos olhos com glaucoma avancado, houve um aumento
significativo da espessura da CFNR no quadrante temporal apds a trabeculectomia
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(3,92 + 8,45 um, p= 0,026). Nas demais regides ndo houve qualquer mudanca

estatisticamente significativa em ambos 0s grupos apos a cirurgia.

TABELA 3: Espessura média da CFNR peripapilar antes e apds a trabeculectomia
medida pelo OCT - glaucoma inicial e moderado

Pré-operatério P&6s-operatorio Diferenca média, p
Espessura CFNR  Espessura CFNR pm (médiaxSD)
pm (média £SD) um (médiaxSD)

Média total 81,12 (20,46) 78,03 (21,47) -3,087 (6,81) 0,051
Quadrante
Superior 98,86 (26,29) 92,67 (31,20) -6,19 (12,50) 0,034
Inferior 103,24 (37,77) 104,24 (37,38) 1,00 (9,91) 0,649
Nasal 66,90 (20,64) 59,38 (18,04) -7,52 (13,95) 0,023
Temporal 55,67 (12,18) 56,14 (12,59) 0,48 (4,32) 0,619

CFNR= camada de fibras nervosas da retina, OCT= tomografia de coeréncia Optica, SD=
desvio padréo, valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.

TABELA 4: Espessura média da CFNR peripapilar antes e apds a trabeculectomia
medida pelo OCT - glaucoma avancado

Pré-operatoério Pd4s-operatério Diferenca média, p
Espessura CFNR  Espessura CFNR pum (médiatSD)
pm (média +SD) pm (médiatSD)

Média total 49,18 (9,08) 51,00 (9,43) 1,82 (5,14) 0,083
Quadrante
Superior 57,62 (16,45) 59,62 (17,63) 2,00 (8,93) 0,264
Inferior 54,38 (13,28) 53,96 (15,39) -0,42 (8,88) 0,810
Nasal 46,50 (9,21) 48,42 (9,21) 1,92 (0,87) 0,279
Temporal 38,04 (8,74) 41,96 (11,03) 3,92 (8,45) 0,026

CFNR= camada de fibras nervosas da retina, OCT= tomografia de coeréncia Optica, SD=
desvio padrdo, valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente
significativos.
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As figuras 4 e 5 mostram exemplos de pacientes nos quais houve uma
diminuicdo significativa da espessura da CFNR nos quadrantes superior e nasal,
respectivamente, apos a trabeculectomia. A figura 6 mostra um exemplo no qual

houve um aumento da espessura da CFNR no quadrante temporal.

RNFL THICKNESS AVERAGE ANALYSIS
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FIGURA 4 — Impresso do OCT de um paciente com glaucoma inicial no qual houve
uma diminuicao significativa da espessura da CFNR no quadrante superior
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FIGURA 5 — Impresso do OCT de um paciente com glaucoma inicial no qual houve

uma diminuicao significativa da espessura da CFNR no quadrante nasal
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FIGURA 6 — Impresso do OCT de
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As figuras 7 e 8 mostram a relagdo entre a variagdo da espessura média total da
CFNR e a variacéo absoluta e percentual da PIO no grupo inicial e moderado. As

figuras 9 e 10 se referem a mesma relacdo citada anteriormente, sé que no grupo

avancado.
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FIGURA 7 — Variacdo da espessura média total da camada de fibras nervosas da
retina apos a trabeculectomia versus variacdo absoluta da presséo intraocular
(mmHg) — glaucoma inicial e moderado
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FIGURA 8 — Variacdo da espessura média total da camada de fibras nervosas da
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FIGURA 9 — Variacdo da espessura meédia total da camada de fibras nervosas da
retina apos a trabeculectomia versus variacdo absoluta da pressdo intraocular

(mmHg) — glaucoma avancado



37

15
ot <
°
\w ’
= 10 *
3+
PN 'S
=
Al s %
o O <&
s ¢ ®
v ° g pe
sg O P N
st
'g ° IS . IS
S * ¢
g 7 s
=
g 'S
'10 T T T T T T T T 1

-10 0 10 20 30 40 50 60 70 80
Variacao da PIO (%)

FIGURA 10 — Variagdo da espessura média total da camada de fibras nervosas da
retina apés a trabeculectomia versus variacdo percentual da pressao intraocular (%)
glaucoma avancado

N&o foi possivel estabelecer uma correlacéo significativa entre a reducédo da
PIO e a variacdo da espessura média da CFNR apds a trabeculectomia em ambos
0S grupos, nem mesmo haqueles olhos em que houve uma reducdo pressorica

maior ou igual a 30% (Tabelas 5 e 6).

TABELA 5: Correlacdo de Pearson (r) entre a variacdo da espessura da CFNR nos
quadrantes e a variagcao da PIO — glaucoma inicial e moderado

Quadrante r p
Superior 0,303 0,182
Nasal -0,045 0,847
Temporal 0,382 0,087
Inferior -0,138 0,550

Valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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TABELA 6: Correlacdo de Pearson (r) entre a variacdo da espessura da CFNR nos

quadrantes e a variacao da PIO - glaucoma avancado

Quadrante r p
Superior 0,249 0,220
Nasal 0,330 0,100
Temporal 0,111 0,590
Inferior 0,071 0,730

Valores de p menores que 0,05 foram considerados estatisticamente significativos.
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DISCUSSAO

O OCT é uma importante ferramenta no manuseio do glaucoma, que, nao so,
auxilia no diagnostico precoce da doenca, mas também no seguimento daqueles
pacientes ja glaucomatosos (SOMMER et al., 1991; TUULONEN; AIRAKSINEN,
1991; HARWERTH et al.,, 1999; KASS et al.,, 2002; JOHNSON et al., 2003;
MEDEIROS et al., 2005; NAITHANI et al., 2007; LEUNG et al., 2011; MEDEIROS et
al., 2009). Alguns trabalhos demonstraram reversédo das alteracdes glaucomatosas
no disco 6ptico e na CFNR apds reducao da PIO, seja pelo tratamento clinico ou
cirargico (PEDERSON; HERSCHLER, 1982; IRAK et al., 1996; SHIN et al., 1989;
GREENIDGE; SPAETH; TRAVERSO, 1985; KATZ et al.,, 1989; QUIGLEY, 1977;
ROBIN; QUIGLEY, 1979; QUIGLEY, 1982; KOTECHA et al.,, 2001; LESK et al.,
1999; SHIRAKASHI; NANBA; IWATA, 1991; RAITTA et al., 1996; AYDIN et al., 2003;
SOGANO; TOMITA; KITAZAWA, 1993; YAMADA et al., 2000; SHIRAKASHI;
NANBA; IWATA, 1992; COLEMAN et al., 1991; TOPOUZIS et al., 1999; RAGHU et
al., 2012). Vérios instrumentos foram utilizados na documentagdo deste
acontecimento, como a polarimetria com laser de varredura (GDx), a oftalmoscopia
confocal a laser (HRT), e o proprio OCT, embora utilizado em apenas trés estudos
(AYDIN et al., 2003; CHANG et al., 2007; RAGHU et al., 2012). Acredita-se inclusive
que a reversao destas alteracdes acorra com mais frequéncia nos estagios iniciais
do glaucoma (YAMADA et al, 2000; SHIRAKASHI; NANBA; IWATA, 1992,
COLEMAN et al., 1991). Entretanto, as evidéncias encontradas na literatura ndo sao
muitas, principalmente quando se trata do efeito da redugcdo pressoérica na
espessura da CFNR, fazendo com que este tema ainda seja um grande desafio para

a ciéncia.

No presente estudo avaliou-se o comportamento da espessura da CFNR
peripapilar utilizando-se o Stratus OCT 3, ap06s a trabeculectomia. Todos 0s
pacientes eram portadores de glaucoma primario de angulo aberto, e foram
classificados em dois grupos segundo o comprometimento do campo visual: inicial e
moderado, e avangado. Medidas da PIO e OCT foram realizados 1 semana antes e

3 meses apods a trabeculectomia em ambos 0s grupos. Este estudo é de suma
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importancia no que diz respeito ao acompanhamento dos pacientes glaucomatosos,
ja que caso ocorra alguma reversdo do dano glaucomatoso na CFNR apds a
trabeculectomia, seria necessario estabelecer um novo exame de base de OCT para
0 seguimento adequado destes pacientes. Além disso, um aumento da espessura da
CFENR peripapilar pode indicar uma possivel regeneracdo das ceélulas nervosas, o

gue até entdo era considerado inviavel.

Alguns autores demonstraram um aumento significativo da espessura da
CFNR peripapilar ap6s a cirurgia antiglaucomatosa, enquanto outros nao
evidenciaram modificacdo significativa na mesma. Aydin et al. (2003) avaliaram
retrospectivamente a espessura da CFNR peripapilar pelo OCT (protétipo) em 38
olhos de 31 pacientes submetidos a trabeculectomia ou cirurgia combinada
(facoemulsificacdo com trabeculectomia), e verificaram um aumento significativo da
mesma apods a cirurgia, exceto no quadrante inferior, inclusive correlacionando este
aumento com a variacao da PIO (0,5 um/mmHg de reducéo da PIO). Este trabalho
foi criticado, jA que os pacientes foram submetidos ndo sé a trabeculectomia, mas
também a cirurgia combinada, o que poderia melhorar a intensidade do sinal do
exame de OCT. Portanto, o aumento da espessura da CFNR poderia ser secundario
a melhora na qualidade do exame, e ndo a uma regeneracao da mesma. Yamada et
al. (2000) investigaram 46 olhos portadores de glaucoma primario de angulo aberto,
utilizando o GDx, no periodo de 3 a 6 meses ap0s a trabeculectomia, e também
demonstraram um aumento na espessura da camada de fibras nervosas da retina,
principalmente nas regibes supero e infero-temporal. Pacientes cuja queda
pressorica foi superior a 30% e cujo comprometimento campimétrico era menor
antes da cirurgia, mostraram um aumento significativo da espessura da CFNR apos
a mesma. Este fato sugere que quanto mais inicial o estagio do glaucoma em que o
individuo se encontra, maior a chance de reversibilidade do dano glaucomatoso na
CFNR ap6s a cirurgia antiglaucomatosa. Raghu et al. (2012) fizeram recentemente
um estudo muito semelhante ao nosso, em que observaram pelo Stratus OCT 3 um
aumento significativo da espessura média da CFNR e do quadrante inferior 1
semana apos a trabeculectomia em 17 pacientes glaucomatosos, porém os valores
retornaram aos niveis pré-operatorios 3 meses ap0s a cirurgia. Estes resultados

sugerem uma flutuacdo da espessura da CFNR ap0s a cirurgia antiglaucomatosa.
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Em contraste com estes estudos, Irak et al. (1996) avaliaram 49 olhos de 49
pacientes glaucomatosos, pelo HRT, até um periodo de 3 meses apos a
trabeculectomia, e encontraram uma diminuicdo significativa na area e volume da
escavacao, além da relacdo da &rea escavacgéao/disco, assim como aumento da area
e volume do anel neurorretiniano. Observou-se ainda um aumento, embora nao
significativo, da espessura da CFNR, que foi correlacionado com a variacdo da PIO.
Lesk et al. (1999) reportaram resultados semelhantes ao estudo citado
anteriormente, entretanto a correlacdo destes resultados com a variacao da PIO né&o
alcancou significancia estatistica. Sogano et al. (1993) avaliaram, pelo analisador do
nervo Optico de Rodenstock, 12 olhos no periodo de 2 a 6 meses apés a
trabeculectomia, e encontraram uma reducéo significativa no volume da escavacéao
e aumento na area do anel neurorretiniano, entretanto nenhuma alteracao
significativa foi observada na espessura da CFNR. Chang et al. (2007) foram os
primeiros a utilizarem o Stratus OCT 3 para investigar a espessura da CFNR apos a
reducdo da PIO, seja clinica ou cirurgicamente. Neste trabalho foram avaliados 21
pacientes glaucomatosos cerca de dois meses apos o inicio do tratamento clinico ou
apos a cirurgia antiglaucomatosa. Nao foi possivel evidenciar qualquer alteracédo
significativa na espessura da CFNR, e muito menos estabelecer uma correlacéo
entre as alteracbes na mesma e a PIO. Maneesang et al. (2012) também avaliaram
a espessura da CFNR pelo Stratus OCT 3 em 19 pacientes submetidos a
trabeculectomia, cirurgia combinada ou implante de drenagem, e ndo encontraram
qualguer modificacdo significativa, seja na espessura média da CFNR ou na anélise

em quadrantes, cerca de 3 meses ap0s a cirurgia.

No presente trabalho ndo foi possivel observar qualquer alteragéo significativa
na espessura média total da CFNR apds a trabeculectomia em ambos 0s grupos,
nem mesmo naqueles olhos que apresentaram uma reducdo pressorica superior a
30%. Na analise em quadrantes, foi possivel observar uma diminuigdo significativa
da espessura da CFNR nos quadrantes superior e nasal nos olhos com glaucoma
inicial e moderado, e um aumento significativo no quadrante temporal nos olhos com
glaucoma avancado. Este aumento significativo da espessura da CFNR no
quadrante temporal nos olhos com glaucoma avancado pode sugerir alguma

reversibilidade do dano estrutural glaucomatoso. Em algumas outras regibes de
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ambos os grupos houve também um aumento da espessura da CFNR, que apesar
de néo significativos, reforcam a hipétese de uma possivel regeneracdo das fibras
nervosas apos a trabeculectomia. Ademais, ndo foi possivel estabelecer qualquer
correlacdo entre a diminuicdo da PIO e as modificacbes na espessura da CFNR
apos a cirurgia.

Nosso estudo foi idealizado com o objetivo de complementar os achados dos
artigos anteriormente citados. Até entdo, nenhum dos autores havia analisado o
comportamento da espessura da CFNR apOs a trabeculectomia em diferentes
estagios do glaucoma. A principal critica com relagdo aos outros estudos foi a
inclusdo, na grande maioria, de pacientes portadores de glaucoma avancado, e
portanto, com menor chance de recuperacdo da CFNR. Os resultados encontrados
nesta tese foram paradoxais. Esperava-se um aumento da espessura da CFNR
principalmente naqueles olhos que se encontravam num estagio mais inicial do
glaucoma, porém o mesmo nao ocorreu. A que se deveu a diminuicdo da espessura
da CFNR nos quadrantes superior e nasal naqueles olhos portadores de glaucoma
inicial e moderado? A propria variabilidade do exame poderia explicar este achado,
de maneira que 0 mesmo néo significaria necessariamente uma progressao do

glaucoma ap0@s a cirurgia.

Em contraposi¢cédo, naqueles olhos em que o glaucoma era mais avancado,
houve um aumento da espessura da CFNR no quadrante temporal, o que poderia
sugerir uma possivel reversdao do dano glaucomatoso. Algumas hipoteses foram
formuladas no intuito de explicar as mudancas seja no nervo oOptico ou na CFNR
apos a cirurgia antiglaucomatosa. Dentre elas: diminuicdo da convexidade posterior
da lamina crivosa, edema do disco Optico e das estruturas peripapilares
principalmente nas primeiras semanas apo0s a cirurgia, e até mesmo a recuperacao
de algumas fibras nervosas apoés a reducado da PIO, restabelecendo, pelo menos em
parte, a espessura da CFNR. Lee et al. (2012) demonstraram ndo s0 uma
diminuicdo da convexidade posterior da lamina crivosa, mas também um aumento
da espessura da mesma, além de uma correlacdo entre estes achados e a

diminuicéo da PIO apds a trabeculectomia.



44

Embora os resultados do nosso estudo tenham mostrado um aumento
significativo na espessura da CFNR apenas no quadrante temporal nos olhos com
glaucoma avancado, acreditamos que futuros trabalhos possam ser capazes de
melhor esclarecer o comportamento da mesma apés a trabeculectomia,
principalmente levando-se em conta os novos OCTs de dominio espectral, que sdo
mais precisos e fornecem imagens de melhor resolucéo. E de suma importancia tal
esclarecimento, no intuito de melhor acompanhar a evolucdo da doenca, evitando

sua piora e propiciando uma maior sobrevida visual ao paciente.
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CONCLUSOES

Paradoxalmente, observou-se uma diminuicdo significativa da espessura da
CFNR nos quadrantes nasal e superior pela tomografia de coeréncia Optica apds a
trabeculectomia nos olhos com glaucoma inicial e moderado. Tal achado pode ser
devido a propria variabilidade do exame, ndo se traduzindo clinicamente em
progressao do glaucoma apos a cirurgia. Nos olhos com glaucoma avancgado, houve
um aumento significativo da espessura da CFNR apenas no quadrante temporal, o
que pode sugerir uma possivel reversdo do dano glaucomatoso apdés a
trabeculectomia. Nao foi possivel estabelecer qualquer correlagdo entre a variacao

da PIO e as modificacGes na espessura da CFNR.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Projeto: “Analise da Camada de Fibras Nervosas da Retina e do Disco Optico
pela Tomografia de Coeréncia Optica, Antes e ApOs a Trabeculectomia, em

Portadores de Glaucoma Primario de Angulo Aberto”.

Introducdo: Antes de aceitar participar desta pesquisa clinica, € importante que
vocé leia e compreenda a seguinte explicacdo sobre os procedimentos propostos.
Esta declaracdo descreve o objetivo, procedimentos, beneficios e riscos do estudo,
e 0 seu direito de sair do estudo a qualquer momento. Nenhuma garantia ou
promessa pode ser feita sobre o resultado do estudo. Estas informacfes estédo
sendo dadas para esclarecer quaisquer duvidas sobre a pesquisa proposta, antes de

obter 0 seu consentimento.

7

Objetivo: O objetivo deste estudo € avaliar a espessura da camada de fibras
nervosas, pela tomografia de coeréncia Optica (Stratus OCT 3), em portadores de
glaucoma primario de angulo aberto e submetidos a trabeculectomia. Estes dados
poderdo trazer beneficios para as pessoas que concordarem em participar do
estudo, e com certeza serdo Uteis para futuros pacientes, ja que o glaucoma é uma

doenca muito comum e uma das principais causas de cegueira no mundo.

Resumo: A tomografia de coeréncia Optica € um exame de imagem que utiliza
ondas de luz para gerar imagens em cortes transversais do interior das estruturas
oculares. Esse é um exame dos mais modernos e de tecnologia mais avancada
disponivel atualmente na Oftalmologia. Ele revolucionou o diagndstico e
acompanhamento ndo so6 das doengas retinianas, mas também do glaucoma, pois
permite a obtencdo de imagens bem detalhadas das diversas camadas que
compdem a retina e do disco optico. Deve ser realizado rotineiramente no sentido de
se acompanhar adequadamente a evolucdo das doencas da retina e do nervo
6ptico. E um exame facil de ser realizado, ndo invasivo, confortavel, sem contato,
sem risco para os pacientes, e atualmente usado para varias doencas da retina e

vitreo.
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Procedimentos: Este estudo consiste em um exame oftalmolégico clinico
detalhado, seguido de campimetria computadoriza e tomografia de coeréncia oOptica,

esta Ultima realizada 1 semana antes e 3 meses apos a trabeculectomia.

Critérios de inclusdo: 1) idade superior ou igual a 18 anos; 2) portadores de
glaucoma primario de angulo aberto, a serem submetidos a trabeculectomia; 3)
confiabilidade satisfatéria da tomografia de coeréncia Optica, com intensidade do
sinal superior ou igual a 6 e centralizacdo adequada do circulo de varredura, 4)
confiabilidade satisfatoria da campimetria computadorizada, com indice RF menor
que 15,0; 5) meios oculares transparentes; 6) auséncia de doenca ocular ou
neurolégica, exceto o glaucoma 7) auséncia de cirurgia intraocular prévia, 8)
capacidade fisica e mental para ser submetido ao exame, 9) espontaneo

consentimento afirmativo para participacao no estudo.

Beneficios: Estudar com a tomografia de coeréncia Optica o0 comportamento da
espessura da camada de fibras nervosas apds a reducdo da pressao intraocular
com a trabeculectomia, e diante de possiveis mudancas apds a cirurgia citada,
estabelecer novos parametros para o0 seguimento dos pacientes. Ademais,
melhorias na camada de fibras nervosas podem sugerir que alguma reversdo do
dano estrutural glaucomatoso pode ser possivel apés a reducdo da presséo

intraocular com a trabeculectomia.

Confidencialidade: Os registros de sua participacdo neste estudo serdo mantidos
confidencialmente até onde é permitido por lei e todas as informagfes estardo
restritas a equipe responsavel pelo projeto. No entanto, o pesquisador e sob certas
circunstancias, o Comité de Etica em Pesquisa/lUFMG, poderéo verificar e ter acesso
aos dados confidenciais que o identificam pelo nome. Qualquer publicacdo dos
dados néo o identificar4. Ao assinar este formulério de consentimento, vocé autoriza
0 pesquisador a fornecer seus registros médicos para o Comité de Etica em
Pesquisa/UFMG.

Desligamento: A sua participacdo neste estudo € voluntaria e sua recusa em

participar ou seu desligamento do estudo ndo envolvera penalidades ou perda de
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beneficios aos quais vocé tem direito. Vocé poderd cessar sua participacdo a

qualquer momento sem afetar seu acompanhamento médico em andamento.

Compensacao: Vocé ndo receberd qualquer compensacdo financeira por sua

participacéo no estudo.

Emergéncia / contato com a Comisséo de Etica:

Durante o estudo, se vocé tiver qualquer duavida ou apresentar qualquer
problema médico, contate o Servico de Glaucoma do Hospital Sdo Geraldo
Fone: (31)3409-9583 ou 0 COA - Fone: (31)3241-6347 ou o Dr. Nikias Alves da
Silva - Fone: (31)32821979 ou Dr. Sebastido Cronemberger Sobrinho - Fone:
(31)33356218.

ASSINATURAS

Eu pessoalmente expliquei ao paciente o propdsito desse estudo cientifico, bem
como seus detalhes, os procedimentos a serem realizados, os termos do

consentimento e os tratamentos alternativos disponiveis no momento.

Investigador responsavel
Belo Horizonte, [
Dr. Nikias Alves da Silva
Dr. Sebastidao Cronemberger Sobrinho

Servigo de Glaucoma do Hospital Sdo Geraldo — Hospital das Clinicas/lUFMG
Endereco: Av. Prof. Alfredo Balena, 190

Area Hospitalar
Telefones: (31)3409-9583 (31)33356218

Comité de Etica em Pesquisa da UFMG (COEP)
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Av. Pres. Antonio Carlos, 6627
Unidade Administrativa Il
2° andar sala 2005
Campus Pampulha
Telefone: (31) 3409-4592
Consentimento

Eu confirmo que entendi o termo de consentimento, que assino abaixo e do
qual recebo uma cépia. Meu médico explicou-me todos os procedimentos
requeridos. Perguntei e fui esclarecido sobre todos os detalhes da pesquisa.
Portanto eu, voluntariamente, dou meu consentimento para minha inclusdo nesse

estudo como voluntario normal.

Assinatura do paciente

Belo Horizonte, / /

Belo Horizonte, de de

Assinatura do paciente

Assinatura da testemunha

Assinatura do pesquisador




APENDICE B - Formulario de coleta de dados

Nome: Prontuario:
Data de Nascimento: / / Idade:
Género: M( ) F( ) Raca: Negro ( ) Pardo ( ) Branco ( )

HPP:HAS( ) DM( ) Outros( )

HF:HAS( ) DM( ) Glaucoma( ) Outros( )

Melhor AV: OD:

OE:

Biomicroscopia:

PIO (__h): OD: mmHg

OE: mmHg

Biomicroscopia de papila:

Data da cirurgia: / /

Olho a seroperado: OD( ) OE( )
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P10O: Pre (1 semana antes): mmHg (___h)

Pds (3 meses depois): mmHg (___h)

Biomicroscopia (evolugao da cirurgia):

CVC (MD): Pre (1 semana antes):

OCT (CFNRY): Espessura média: Pre: pum
Pos: pm
Quadrante superior: Pre: pum Quadrante inferior: Pre: pum
Pos: pHm Pés: pHm
Quadrante nasal: Pre: pHm Quadrante temporal: Pre: pHm
Pos: Hm Pos: pHm

Nikias Alves da Silva

Dr. Sebastido Cronemberger
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ANEXO A

PRIMEIRO TRABALHO

“Assessment of the Retinal Nerve Fiber Layer Thickness After
Trabeculectomy in Early and Moderate Glaucoma: A

Prospective Study”

“Avaliagao da Espessura da Camada de Fibras Nervosas da
Retina Ap6s a Trabeculectomia no Glaucoma Inicial e

Moderado: Estudo Prospectivo”

Os resultados desta pesquisa foram enviados para a revista “Journal of
Glaucoma”.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar, pela tomografia de coeréncia Optica (Stratus OCT 3), a
espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) antes e apls a
trabeculectomia com mitomicina C em olhos com glaucoma inicial e moderado.
Correlacionar as possiveis alteracbes da CFNR com a variacdo da pressao

intraocular (P1O).

Pacientes e Métodos: Neste estudo prospectivo, foram incluidos 21 olhos de 17
pacientes portadores de glaucoma primario de angulo aberto nas fases inicial e
moderada, submetidos a trabeculectomia. Os pacientes foram estratificados em
glaucoma inicial e moderado, segundo o comprometimento campimétrico: “mean
defect” (MD) entre -0,7 dB e 9,5 dB. As medidas da espessura da CFNR e da PIO

foram realizadas uma semana antes e trés meses apoés a trabeculectomia.

Resultados: A PIO média diminuiu de 25,24 + 9,27 mmHg com medicacdo ocular
hipotensora maxima tolerada antes da trabeculectomia para 11,29 + 4,68 mmHg
sem medicacdo, trés meses apods a cirurgia (reducdo de 44,73%, p<0,01). Houve
uma diminuicdo nao significativa (-3,087 + 6,81 um, p=0,051) na espessura média
total da CFNR apds a trabeculectomia. A andlise dos quadrantes mostrou uma
diminuicdo significativa da espessura da CNFR nos quadrantes superior e nasal
(superior: -6,19 + 12,50 um, p=0,034; nasal: -7,52 + 13,95 uym , p=0,023), e um
aumento nao significativo na espessura da CFNR nos quadrantes inferior e temporal
(inferior: 1,00 + 9,91 pm , p=0,649; temporal: 0,48 + 4,32 um, p=0,619). N&ao houve
correlacédo entre a diminuicdo da PIO e as mudancas na espessura da CFNR.

Conclusdes: Nao houve diferenca significativa na espessura meédia total da CFNR
trés meses apos a trabeculectomia em olhos portadores de glaucoma primario de
angulo aberto inicial e moderado, embora, na analise em quadrantes, tenha-se
observado uma diminui¢cao significativa da CFNR nos quadrantes superior e nasal, e

um aumento nao significativo nos quadrantes inferior e temporal.
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ABSTRACT

Purpose: To assess the retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness before and
after trabeculectomy with optical coherence tomography (Stratus OCT 3), and
correlate its changes with intraocular pressure (IOP) reduction, in early and

moderate glaucoma.

Patients and Methods: Twenty one eyes of 17 patients with early and moderate
primary open-angle glaucoma who underwent a trabeculectomy with mitomycin C
were evaluated. Patients were classified in early and moderate glaucoma
according to visual field loss: mean defect (MD) between -0.7dB and 9.5dB.
Analysis of the RNFL thickness as well as IOP measurements were done one 1

week before and 3 months after trabeculectomy.

Results: Mean IOP decreased from 25.24 + 9.27 mmHg with maximum tolerated
ocular hypotensive medication before the trabeculectomy to 11.29 + 4.68 mmHg
with no medication, 3 months after the surgery (reduction of 44.73%, P<0.01). An
overall reduction of RNFL thickness occurred after trabeculectomy, however it
was not significant (-3.087 + 6.81 um, P=0.051). Quadrant analysis showed a
significant decrease in RNFL thickness in the superior and nasal quadrants
(superior: -6.19 £ 12.50 um, P=0.034; nasal: -7.52 + 13.95 um, P=0.023), and an
increase in the inferior e temporal ones, although it was not significant (inferior:
1.00 + 9.91 um, P=0.649; temporal: 0.48 + 4.32 um, P=0.619). No correlation

was found between IOP reduction and RNFL thickness changes.

Conclusions: There was no significant change in the mean overall RNFL

thickness 3 months after trabeculectomy in eyes with early and moderate primary
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open-angle glaucoma, although, in the quadrant analysis, a significant decrease
was observed in the superior and nasal quadrants, and a nonsignificant increase

in the inferior e temporal quadrants.

Keywords: Glaucoma, Open-Angle; Trabeculectomy; Tomography, Optical

Coherence; Intraocular Pressure.
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INTRODUCTION

Although clinical examination of the optic nerve head is still considered to be
the most sensitive method for identifying glaucomatous damage, new technologies
such as optical coherence tomography (OCT) are gaining popularity in the diagnosis
and follow-up of glaucoma. OCT, first described by Huang et al. in 1991, is a high
resolution reproducible imaging technology that provides measurements of the retinal
nerve fiber layer (RNFL) thickness and the optic nerve head.' OCT is a useful tool
in the early diagnosis of glaucoma, detecting structural damage before functional
damage appears.>® This exam is also important for detecting glaucoma progression,

mainly in patients with pre-perimetric glaucoma.®*°

Reversal of glaucomatous damage after intraocular pressure (IOP) reduction,
by medical or surgical treatment, has been documented in congenital, infantile and
chronic open-angle glaucoma in adults."**’ Some studies have reported that the
reversibility of optic nerve head (ONH) cupping occurs more frequently in the early
stages of glaucoma.'®?®?” However, the effect of IOP reduction in RNFL or ONH is
still unclear. Some researchers did not report any significant change in RNFL

12,24,29,30

thickness after IOP reduction, while others demonstrated significant increase

in RNFL thickness.?>2%3!

In this study, we measured RNFL thickness by OCT (Stratus OCT 3) in
patients with early and moderate primary open angle glaucoma, submitted to a
trabeculectomy. OCT and IOP measurements were performed 1 week before and 3

months after surgery.
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Therefore, the purpose of this study is to investigate changes in RNFL
thickness with OCT after trabeculectomy in early and moderate glaucoma patients,

and correlate them with IOP variation.

PATIENTS AND METHODS
Patient Selection

A total of 21 eyes of 17 patients aged between 46 and 82 years old were
enrolled from January 2009 to December 2011 in this prospective study. All of them
had uncontrolled early and moderate primary open angle glaucoma, even with
maximal tolerable hypotensive medication, and underwent a trabeculectomy with
mitomycin C. This study was approved by the Ethics Committee of the Federal
University of Minas Gerais, Brazil. Written informed consent was obtained from all

participants.

All  patients underwent a complete ophthalmic evaluation, including
determination of visual acuity, manifest refraction, keratometry, central corneal
pachymetry, gonioscopy, biomicroscopic slit-lamp examination of the anterior
segment, fundus examination and automated perimetry (Octopus 1-2-3, Dynamic
Strategy). IOP measurements using Goldmann applanation tonometry and RNFL
thickness measurements using OCT (Stratus OCT 3) were also performed 1 week
before and 3 months after trabeculectomy. Inclusion criteria were: patients over 18
years of age; reliable OCT exam, with a 6 or higher signal strength and appropriate
scan circle centration; reliable visual field exam with reliability factor (RF) under 15.0;
no history of ophthalmic surgeries; no history of any ocular or neurological disease,

except glaucoma; physical and mental capacity to be submitted to the exams; no
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media opacity. Patients excluded from the study were those under 18 years of age;
those with other intraocular or neurologic disease that could affect RNFL; unreliable

visual field or OCT results; media opacities and other kinds of glaucoma.

The trabeculectomies were performed by different surgeons and were still
effective at the end of the third month. Suture lysis had to be done in 10 eyes and

needling in just 1 eye to reach the aimed target IOP.

Visual Field Testing

Visual field testing was done with Octopus (modell-2-3, Haag Streit Inc.,
Koeniz, Switzerland), program dG1X central 30-2, Dynamic strategy, 2 phases exam.
While seated, the subject’s chin was steadied on a chin rest. The perimeter lens was
adjusted for the patient’s refractive error. The exam was performed 1 week before
surgery. Visual field test was considered reliable when the reliability factor (RF) was
below 15.0. The modified Bascom Palmer glaucoma staging system (GSS) was
applied to categorize the glaucoma patients. Patients with a mean defect (MD)
between -0.7 decibel and 9.5 decibel (dB) were classified as early and moderate

glaucoma.®*%

Optical Coherence Tomography

Cross-sectional imaging of peripapillary RNFL was performed with the Stratus
OCT (model 3000, software version 5.0.1, Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA). The OCT
lens was adjusted according to the patient’s refractive error. The pupil was dilated by
using two drops of 1% tropicamide, to reach at least 3 mm of diameter. Internal

fixation was used, and the scan circle was centered on the optic nerve head by the
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examiner. The scan circle around the optic nerve head had a 3.46 mm diameter. The
OCT examination was considered reliable when the signal strength was 6 or higher
and the scan circle centration was appropriate. All images were acquired by an

experienced operator.

The OCT fast RNFL thickness protocol was used to yield three 3.46 mm
diameter circular scans for each eye. The following parameters were calculated:
overall RNFL thickness and RNFL thickness in the four quadrants spanning 90°
each. The OCT was performed 1 week before and 3 months after trabeculectomy.
Overall RNFL thickness changes, and quadrant thickness changes were evaluated

before and after surgery.

Statistical Analysis

Paired t-tests were used to analyze RNFL thickness changes on an individual
basis and to compare the parameters before and after trabeculectomy. Pearson’s
correlation was used to evaluate the associations between parameters. All analyses
were performed with SPSS software version 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). P

values less than 0.05 were considered to be statistically significant.

RESULTS

Twenty one eyes of 17 patients were qualified for this study. Seven of them
had moderate glaucoma and 14, early glaucoma. Patient characteristics are
presented in Table 1. Mean age was 62.2 years. Presurgery MD (£SD) was 3.26 +
2.78 dB. Mean preoperative IOP (xSD) decreased from 25.24 + 9.27 mmHg to 11.29
+ 4.68 mmHg with the intervention (P<0.01). Eighteen (85.7%) of the 21 eyes

presented a 30% or more reduction in IOP.



TABLE 1: Characteristics of the study population
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Gender Male 11 (64.7%)
No. of patients (%)
Female 6 (35.3%)
Age,yrs (mean +SD) 62.2 (10.54)
Race White 3 (17.6%)
No. of patients (%)
Black 5 (29.4%)
Brown 9 (52.9%)
Eye Right 10 (47.6%)
No. of eyes (%)
Left 11 (52.4%)
IOP(mmHg) (mean £SD) Pre 25.24 (9.27)
Post 11.29 (4.68)
MD VF (dB) (meanzSD) Pre 3.26 (2.78)

yrs= years; SD=standard deviation;IOP= intraocular pressure; mmHg= millimeters of
mercury; Pre= preoperative; Post= postoperative; MD= mean defect; VF= visual field;

dB=decibel.

Table 2 summarizes the mean RNFL thickness as measured by the OCT for

the entire study group. There was a decrease in the mean overall RNFL thickness

after trabeculectomy, however it was not significant (-3.087 + 6.81 um, P=0.051).

Quadrant analysis showed a significant decrease in RNFL thickness in the superior

and nasal quadrants (superior: -6.19 £ 12.50 um, P=0.034; nasal: -7.52 + 13.95 um,

P=0.023), and a non significant increase in the inferior and temporal quadrants

(inferior: 1.00 = 9.91 um, P=0.649; temporal: 0.48 £ 4.32 um, P=0.619).
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TABLE 2. Mean peripapillary RNFL thickness before and after trabeculetomy as
measured by OCT

Preoperative Postoperative Mean Difference, P-value
RNFL thickness  RNFL thickness pm (meanzSD)
um (mean £SD) pm (mean=SD)

Overall 81.12 (20.46) 78.03 (21.47) -3.087 (6.81) 0.051
Quadrant
Superior 98.86 (26.29) 92.67 (31.20) -6.19 (12.50) 0.034
Inferior 103.24 (37.77) 104.24 (37.38) 1.00 (9.91) 0.649
Nasal 66.90 (20.64) 59.38 (18.04) -7.52 (13.95) 0.023
Temporal 55.67 (12.18) 56.14 (12.59) 0.48 (4.32) 0.619

RNFL= retinal nerve fiber layer, OCT= optical coherence tomography, SD= standard
deviation, P values less than 0.05 were considered to be statistically significant.

Figures 1 and 2 show the changes in the overall RNFL thickness against the

absolute and percentual changes in IOP, respectively.
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FIGURE 1- Overall retinal nerve fiber layer thickness changes after trabeculectomy
versus absolute intraocular pressure changes (mmHg)
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FIGURE 2- Overall retinal nerve fiber layer thickness changes after trabeculectomy
versus percentual intraocular pressure changes (%)

No correlation was found between IOP reduction and mean RNFL thickness
changes, not even in the eyes with an IOP reduction equal to or greater than 30%

(Table 3).

TABLE 3: Pearson's correlation (r) between change in RNFL thickness quadrants and
IOP change

Quadrant r P-value
Superior 0.303 0.182
Nasal -0.045 0.847
Temporal 0.382 0.087
Inferior -0.138 0.550

P values less than 0.05 were considered to be statistically significant.
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DISCUSSION

We evaluated the RNFL thickness changes, as measured by OCT, after 3
month trabeculectomy with mitomycin C. All scans were performed with the Stratus
OCT 3, 1 week before and 3 months after surgery. All eyes had uncontrolled early
and moderate primary open angle glaucoma, according to the MD of the visual field.
To reduce measurement error and bias, all images were acquired by an experienced
examiner. The postoperative images were taken 3 months after trabeculectomy in
order to avoid disc edema and other factors accompanying hypotony, which could

cause a false increase of the RNFL thickness and confound our findings.

Surprisingly, we found a decrease in the mean overall RNFL thickness after
trabeculectomy in early and moderate glaucoma patients, but it was not significant (-
3.087 £ 6.81 uym, P=0.051). When we analyzed the quadrants, we paradoxically
found a significant decrease in RNFL thickness in the superior and nasal quadrants
(superior: -6.19 + 12.50 um, P=0.034; nasal: -7.52 + 13.95 um, P=0.023), and a
nonsignificant increase in the inferior and temporal quadrants (inferior: 1.00 + 9.91
um, P=0.649; temporal: 0.48 + 4.32 um, P=0.619). Also, no significant correlation

was found between IOP reduction and any of the changes in OCT parameters.

Some studies demonstrated reversibility of the ONH cupping after I0P
reduction.*"*22%27 |n contrast to reports by other investigators, Topouzis et al.?® used
the confocal scanning laser ophthalmoscopy (HRT, Heidelberg Instruments,
Heidelberg, Germany) to analyze the optic disc topography of 25 eyes after
trabeculectomy. They demonstrated that signs of improvement in the optic disc are
present 2 weeks after surgery but did not persist 4 and 8 months later in eyes with

advanced glaucomatous optic nerve damage. There may be differences in the
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physiologic responses of eyes with mild glaucoma versus eyes with advanced
glaucoma damage, suggesting that cupping reversal probably occurs more frequently

in the early stages of glaucoma.

Changes in the RNFL thickness were also reported by a few investigators.??°

In a retrospective observational case series, Aydin et al.>* using a prototype OCT
system, reported a significant increase in the overall RNFL thickness after surgery.
Segmental analysis found a significant increase in RNFL thickness in the nasal,
superior and temporal quadrants. Furthermore, the mean RNFL thickness increase
was significantly correlated with IOP reduction (0.5um/mmHg decrease of 10P).
Yamada et al.?® investigated 46 eyes with primary open angle glaucoma using
scanning laser polarimetry (GDx Nerve Fiber Analyzer, Laser Diagnostic
Technologies Inc., San Diego, CA). This study showed an increase in RNFL
thickness, especially in the superotemporal and inferotemporal regions, after
trabeculectomy. Patients who presented an IOP reduction greater than 30% after
surgery had a significantly RNFL thickness increase and the preoperative MD was a
significant negative independent risk factor for changes in RNFL thickness. This
suggests that an increase in mean RNFL thickness may be expected in the early
stages of glaucoma. On the contrary, our findings demonstrate a decrease in the
overall RNFL thickness after trabeculectomy in early and moderate glaucoma
patients. Recently, Raghu et al.3' evaluated 17 glaucoma patients with Stratus OCT
3, performed a week before trabeculectomy and at 1 week, 1 and 3 months
postoperatively. A significant increase in the mean overall RNFL thickness and
inferior quadrant was observed 1 week after surgery, but at 3 months

postoperatively, they had reverted to preoperative values.
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Other researchers did not report a significant change in RNFL thickness after
lowering 10P. 1220242930 | o et al.*? used the HRT to evaluate 49 eyes of 49 patients
3 months after trabeculectomy and found a significant decrease in mean cup area,
cup volume, and cup-to-disc area ratio, as well as a significant increase in mean rim
area and rim volume. No significant change was found in RNFL thickness, but it was
significantly associated with IOP change. Lesk et al.?® reported similar results,
however with no significant correlation with IOP change. Chang et al.?° used OCT to
evaluate 21 eyes of 21 glaucoma patients who underwent medical or surgical
intervention to lower IOP and did not find any significant change in the RNFL
thickness. Recently, Maneesang et al.*° also did not find any significant change in
RNFL thickness 3 months after glaucoma surgery in 19 patients, measured by

Stratus OCT 3.

There are many possible explanations for the changes in the ONH and RNFL
thickness after IOP reduction. First, IOP reduction causes less posterior bowing and
even anterior movement of the lamina cribrosa (LC), pushing the optic disc structures
anteriorly. Lee et al.®** demonstrated a significant reduction in the posterior
displacement of the LC after glaucoma surgery using spectral-domain OCT. The
amount of reduction in the LC displacement was associated with younger age, larger
baseline LC displacement, and greater IOP reduction. Second, there is a swelling of
the optic disc and peripapillary structures related to postoperative IOP reduction,
particularly during the first few postoperative weeks. Third, the increase in RNFL
thickness can be explained by the recovery of the compressed nerve fiber layer after

IOP reduction, regaining, at least in part, its original thickness.
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According to the previous studies, the influence of IOP reduction in the ONH
characteristics and RNFL thickness is still unclear. The present investigation is
important because if we had found significant changes in RNFL thickness, a new
baseline OCT would be needed after trabeculectomy in order to follow-up the

glaucoma patients appropriately in the postoperative period.

In conclusion, the current study did not reveal any significant change in the
mean overall RNFL thickness after trabeculectomy in the early and moderate primary
open-angle glaucoma. However, it demonstrated a significant decrease in RNFL
thickness in the superior and nasal quadrants. On the other hand, we observed no
significant increase in RNFL thickness in the inferior and temporal quadrants. Further

studies are needed to clarify this important issue.
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ANEXO B

SEGUNDO TRABALHO

“Assessment of the Retinal Nerve Fiber Layer Thickness After

Trabeculectomy in Advanced Glaucoma: A Prospective Study”

“Avaliagao da Espessura da Camada de Fibras Nervosas da
Retina Apos a Trabeculectomia no Glaucoma Avancado:

Estudo Prospectivo”

Os resultados desta pesquisa foram enviados para a revista “Eye”.



83

RESUMO

Objetivos: Investigar possiveis mudancas na espessura da camada de fibras
nervosas da retina (CFNR) peripapilar pela tomografia de coeréncia Optica (Stratus
OCT 3), apos a trabeculectomia em olhos com glaucoma avancado,e correlacionar

estas mudancas com a reducédo da pressao intraocular (P10).

Materiais e Métodos: Avaliaram-se 26 olhos de 22 pacientes com glaucoma
primario de angulo aberto avancado, que foram submetidos a trabeculectomia com
mitomicina C. Os pacientes foram categorizados em glaucoma avancado segundo o
indice “mean defect” (MD) do campo visual (MD maior que 9,5 dB). Andlise da
espessura da CFNR pela tomografia de coeréncia Optica (Stratus OCT 3) e medida

da PIO foram realizadas uma semana antes e trés meses apos a cirurgia.

Resultados: A PIO média diminuiu de 19,46 + 3,85 mmHg com medicacao ocular
hipotensora maxima tolerada antes da trabeculectomia para 9,73 + 2,66 mmHg sem
medicacdo, trés meses apds a cirurgia (reducdo de 50%, p<0,01). Houve um
aumento nao significativo na espessura média total da CFNR apdés a
trabeculectomia (1,82 + 5,14 um, p=0,083). A analise em guadrantes mostrou um
aumento significativo na espessura da CNFR no quadrante temporal (3,92 + 8,45
pum, p=0,026). Nao houve correlacdo entre a diminuigcdo da PIO e as mudancas na

espessura da CFNR.

Conclusdes: Nao houve diferenca significativa na espessura meédia total da CFNR
apos a trabeculectomia em olhos portadores de glaucoma primério de angulo aberto
avancado, embora, na andlise em quadrantes, tenha-se observado um aumento

significativo da espessura da CFNR no quadrante temporal.
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ABSTRACT

Purpose: To assess changes in peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL)
thickness with optical coherence tomography (Stratus OCT 3), after trabeculectomy
in advanced glaucomatous eyes, and correlate these changes with intraocular

pressure (IOP) reduction.

Material and Methods: Twenty six eyes of 22 patients with advanced primary open-
angle glaucoma, submitted to a trabeculectomy with mitomycin C, were evaluated.
Patients were categorized in advanced glaucoma according to the mean defect (MD)
index of the visual field (greater than 9.5 dB). Analysis of the RNFL thickness by the
optical coherence tomography (Stratus OCT 3) and IOP measurements were

performed 1 week before and 3 months after surgery.

Results: Mean preoperative IOP decreased from 19.46 + 3.85 mmHg with maximum
tolerated ocular hypotensive medication before the trabeculectomy to 9.73 + 2.66
mmHg with no medication, 3 months after surgery (reduction of 50%; P<0.01). There
was an increase in the mean overall RNFL thickness after trabeculectomy, however it
was not significant (1.82 + 5.14 pm, P=0.083). Quadrant analysis showed a
significant increase in RNFL thickness in the temporal quadrant (3.92 + 8.45 um,
P=0.026). No correlation was found between IOP reduction and RNFL thickness

changes.

Conclusions: There was no significant change in the mean overall RNFL thickness
after trabeculectomy in eyes with advanced primary open-angle glaucoma, although,
in the quadrant analysis, a significant increase of the RNFL thickness was observed

in the temporal quadrant.
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INTRODUCTION

Optic disc cupping and retinal nerve fiber layer (RNFL) damage are clinical
signs for detecting glaucomatous optic neuropathy and monitoring its progression.
Reversal of optic disc cupping following intraocular pressure (IOP) reduction, by
medical or surgical treatment, is a well known phenomenon.**®> Some studies have
reported that the changes seen in juvenile glaucomas are more pronounced than
those found in adult patients,® and that the reversibility of the optic nerve head (ONH)
cupping occurs more frequently in the early stages of glaucoma.®**** Changes in the
RNFL thickness also have been reported by a few investigators.'®*® Thickening of
the RNFL was demonstrated after lowering IOP. However, the effect of IOP reduction

in RNFL or ONH remains unknown.

Optical coherence tomography (OCT) is a useful tool in the diagnosis and
glaucoma follow-up.’** OCT, first described by Huang et al. in 1991, is a high
resolution reproducible imaging technology that provides measurements of the retinal

nerve fiber layer (RNFL) thickness and the optic nerve head.?*?

The purpose of this prospective study is to analyze the RNFL thickness
changes with the OCT after trabeculectomy in advanced glaucoma patients, and

correlate them with IOP variation.

MATERIAL AND METHODS
Patient Selection

In a prospective study, we investigated 26 eyes of 22 patients, age between
29 and 77 years old, with advanced primary open angle glaucoma between January

2009 and December 2011. All patients underwent trabeculectomy with mitomycin C
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for uncontrolled IOP even with maximal tolerable medication. This study was
approved by the Ethics Committee of the Federal University of Minas Gerais, Brazil.

Written informed consent was obtained from all participants.

All patients underwent a complete ophthalmic evaluation, including
determination of visual acuity, manifest refraction, keratometry, central corneal
pachymetry, IOP measurements using Goldmann applanation tonometry,
gonioscopy, biomicroscopic slit-lamp examination of the anterior segment, fundus

examination, automated perimetry (Octopus 1-2-3, Dynamic Strategy) and OCT.

Patients with less than 18 years of age, with other intraocular or neurologic
disease that could affect RNFL, with unreliable visual field or OCT results, media

opacities and other kinds of glaucoma were excluded from the study.

The surgeries were performed by different surgeons and were still effective at
the end of the third month post-operative. Suture lysis had to be done in 9 eyes and

needling in 4 eyes to reach the aimed target IOP.

Visual Field Testing

Visual field measurements were performed using the Octopus (modell-2-3,
Haag Streit Inc., Koeniz, Switzerland), program dG1X central 30-2, Dynamic strategy,
2 phases exam. The perimeter lens was adjusted for the patient’s refractive error.
Preoperative perimetry was performed 1 week before surgery. Visual fields were
accepted only when the reliability factor (RF) was below 15.0. The modified Bascom

Palmer glaucoma staging system (GSS) was applied to categorize the glaucoma
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patients. Patients with a mean defect (MD) greater than 9.5 decibel (dB) were

classified as advanced glaucoma.?**

Retinal Nerve Fiber Layer Thickness Measurement

The OCT 3 (Stratus OCT model 3000, software version 5.0.1, Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA) was used to image the RNFL thickness. The OCT lens was
adjusted according to the patient’s refractive error. Each eye was dilated with two
drops of 1% tropicamide before the images were recorded, and scans were
performed with a minimum pupillary diameter of 3 mm. Internal fixation was used,
and the scan circle was centered on the optic nerve head by the examiner. All

images were acquired by an experienced operator.

The OCT fast RNFL thickness protocol was used to yield three 3.46mm
diameter circular scans for each eye. Presence of uniform signal intensity of 6 or
more, strong reflectance signal from RNFL and the retinal pigment epithelium, and
appropriate scan circle centration characterized a good-quality scan. The following
parameters were calculated 1 week before and 3 months after trabeculectomy:

overall average RNFL thickness and RNFL thickness in the four quadrants.

Statistical Analysis

Paired t-tests were used to analyze RNFL thickness changes on an individual
basis and to compare the parameters before and after trabeculectomy. Pearson’s
correlation was used to evaluate the associations between parameters. All analyses
were performed with SPSS software version 19.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA). P

values less than 0.05 were considered to be statistically significant.
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RESULTS

Twenty six eyes of 22 patients were enrolled in this study. All of them had
uncontrolled advanced primary open angle glaucoma, and underwent trabeculectomy
with intraoperative application of mitomycin C. Patient characteristics are presented
in Table 1. Mean age was 59.2 years. Presurgery MD (xSD) was 19.28 + 5.15 dB.
Mean preoperative IOP (xSD) decreased from 19.46 + 3.85 mmHg to 9.73 + 2.66
mmHg with the intervention (P<0.01). Twenty three (88.5%) of the 26 eyes presented

a 30% or more reduction in IOP.

TABLE 1: Characteristics of the study population

Gender Male 12 (54.5%)
No. of patients (%)

Female 10 (45.5%)
Age,yrs (mean £SD) 59.2 (14.01)
Race White 3 (13.63%)
No. of patients (%)
Black 6 (27.27%)
Brown 13 (59.09%)
Eye Right 13 (50.0%)
No. of eyes (%)
Left 13 (50.0%)
IOP(mmHg) (mean Pre 19.46 (3.85)
+SD)
Post 9.73 (2.66)
MD VF (dB) Pre 19.28 (5.15)
(meanzSD)

yrs= years; SD=standard deviation;IOP= intraocular pressure; mmHg= millimeters of
mercury; Pre= preoperative; Post= postoperative; MD= mean defect; VF= visual field;
dB=decibel.
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Table 2 summarizes the mean RNFL thickness as measured by the OCT.
There was an increase in the mean overall RNFL thickness after trabeculectomy,
however it wasn’t significant (1.82 £ 5.14 ym, P=0.083). Quadrant analysis showed a
significant increase in RNFL thickness in the temporal quadrant (3.92 + 8.45 um,
P=0.026), and an increase in the superior and nasal quadrants, but not significant

(superior: 2.00 £ 8.93 um , P=0.264; nasal: 1.92 + 0.87 um, P=0.279).

TABLE 2: Mean peripapillary RNFL thickness before and after trabeculectomy as
measured by OCT

Preoperative Postoperative Mean Difference, P-value
RNFL thickness RNFL thickness pm (meanzSD)
pum (mean +SD) pm (meanzSD)
Overall 49.18 (9.08) 51.00 (9.43) 1.82 (5.14) 0.083
Quadrant
Superior 57.62 (16.45) 59.62 (17.63) 2.00 (8.93) 0.264
Inferior 54.38 (13.28) 53.96 (15.39) -0.42 (8.88) 0.810
Nasal 46.50 (9.21) 48.42 (9.21) 1.92 (0.87) 0.279
Temporal 38.04 (8.74) 41.96 (11.03) 3.92 (8.45) 0.026

RNFL= retinal nerve fiber layer, OCT= optical coherence tomography, SD= standard

deviation, P values less than 0.05 were considered to be statistically significant.

Figures 1 and 2 show the changes in the overall RNFL thickness against the

absolute and percentual changes in IOP, respectively.



92

1 = =
w1 o (92} o w1

Overall RNFL thickness change

—
o

[ ]
L]
[ ]
® ]
° e
[ ]
; S
° L
L [ ]
e L
e
®
e
T T T T 1
-5 5 10 15 20

IOP change (mmHg)

25

FIGURE 1- Overall retinal nerve fiber layer thickness changes after trabeculectomy
versus absolute intraocular pressure changes (mmHg)
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FIGURE 2- Overall retinal nerve fiber layer thickness changes after trabeculectomy
versus percentual intraocular pressure changes (%)
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No correlation was found between IOP reduction and mean RNFL thickness

changes, not even in the eyes with 30% or more reduction in IOP (Table 3).

TABLE 3: Pearson's correlation (r) between change in RNFL thickness quadrants and
IOP change

Quadrant r P-value
Superior 0.249 0.220
Nasal 0.330 0.100
Temporal 0.111 0.590
Inferior 0.071 0.730

P values less than 0.05 were considered to be statistically significant.

DISCUSSION

Using the OCT, we were able to detect a significant RNFL thickness increase
in the temporal quadrant after IOP reduction. Improvements were also observed in
the mean overall RNFL thickness, superior and nasal quadrants, although it has not
been significant. Inferior quadrant analysis was the only parameter that presented a

decrease of the RNFL thickness, but also not significant.

This study was important because if we had found significant changes in
RNFL thickness, a new baseline OCT would be needed after trabeculectomy in order
to follow-up the advanced glaucoma patients appropriately in the postoperative
period. Moreover, if a significant RNFL thickening had ocurred after IOP reduction, it
could suggest that some reversibility of the glaucoma structural damage would be

possible.

It is important to stress some important points of this paper. In this study, all

patients had uncontrolled advanced primary open-angle glaucoma and were
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submitted to the same type of surgery (trabeculectomy with mitomycin C). The overall
retinal nerve fiber layer thickness was very low (respectively 49.18 + 9.08 um and
51.00 + 9.43 um pre and postoperatively) and the difference was not statistically
significant. Aydin et al.*® found a significant increase in the overall mean RNFL
thickness, ranging from -12.7 to 36.5um (median, 9.9 um), associated with
trabeculectomy. They also showed that the mean RNFL thickness increase
correlated significantly with the extent of IOP reduction (0.5um/mmHg). When
analyzed by quadrant, only the inferior quadrant failed to have a statistically
significant increase in thickness. Glaucoma patients who underwent either
trabeculectomy or a combined procedure of cataract extraction and trabeculectomy
were evaluated in that retrospective study with a prototype OCT. They were unable
to explain the differences in the RNFL changes between the two surgical

approaches, that is, trabeculectomy with or without simultaneous cataract extraction.

Mean defect (MD) index of the visual field was used to categorize the stage of
the glaucoma. To reduce OCT measurement error and bias, all images were
acquired by an experienced examiner and the postoperative images were performed
3 months after intervention, to avoid disc edema and other factors accompanying
hypotony, which could cause a false increase of the RNFL thickness and confound

our findings.

Many investigators demonstrated reversal of the ONH cupping™™*®, but only a
few showed improvements in RNFL thickness after IOP reduction, by medical or

surgical treatment.*®*"18

Various test methods, including stereoscopic disc
photographs, confocal scanning laser ophthalmoscopy (HRT, Heidelberg

Instruments, Heidelberg, Germany), scanning laser polarimetry (GDx Nerve Fiber
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Analyzer, Laser Diagnostic Technologies Inc., San Diego, CA) and OCT, were used
to document these changes. Aydin et al.*® using a prototype OCT system, reported a
significant increase in the overall RNFL thickness, nasal, superior and temporal

quadrants after glaucoma surgery. Yamada et al.*’

reported similar results with the
GDx, specially in the superotemporal and inferotemporal regions. Patients with a
greater than 30% reduction in IOP after surgery had a significantly RNFL increase
and the preoperative MD was a significant negative risk factor to changes in RNFL
thickness, suggesting that an increase in mean RNFL thickness may be expected in
the early stages of glaucoma. An explanation for this phenomenon is that the
postoperative reduction in IOP may restore normal axonal flow to nerve fibers that
had not been completely damaged, as we see in the early stages of glaucoma. In the
advanced glaucoma there is higher number of retinal nerve fibers irreversibly

damaged. Recently, Raghu et al.*®

evaluated 17 glaucoma patients with Stratus OCT
3, performed a week before trabeculectomy and at 1 week, 1 and 3 months
postoperatively. A significant increase in the mean overall and inferior RNFL

thickness was observed 1 week after surgery, but at 3 months postoperatively, they

had reverted to preoperative values.

Irak et al.? using the HRT, found significant improvements in the optic
parameters and no significant change in RNFL thickness. Although it wasn’t
significant, the RNFL increase was significantly correlated with IOP variation. Lesk et
al.'® reported similar results, but without association with IOP change. Sogano et al.?®
using a Rodenstock optic nerve analyzer (Rodenstock Instruments, GmbH, Munich,
Germany) demonstrated cup volume decrease and rim area increase after

trabeculectomy, but no statistically significant changes was observed in relative
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nerve fiber layer height. However, relative nerve fiber layer height increased in the 7
of the 12 patients in whom IOP was markedly reduced, and these changes were
pressure-dependent. Chang et al.?” did not find any significant change in RNFL
thickness after IOP reduction, as measured by Stratus OCT 3. Recently, Maneesang
et al.?® also did not find any significant change in RNFL thickness 3 months after

glaucoma surgery in 19 patients, measured by Stratus OCT 3.

Less posterior bowing of the lamina cribrosa after IOP reduction may explain
changes in ONH parameters,® however it cannot explain the RNFL thickness
increase. One possible theory to explain that is a peripapillary structures swelling
after lowering 10P, particularly during the first few postoperative weeks. Another
explanation is a recovery of the compressed nerve fiber layer after IOP reduction,

regaining, at least in part, its original thickness.

In conclusion, the current study revealed a significant increase only in the
temporal quadrant RNFL thickness after trabeculectomy in advanced glaucoma
patients. We also found an increase in the mean overall RNFL thickness and in the
superior and nasal quadrants, although not significant. Nonetheless, more evidence

is needed to corroborate these results.
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ANEXO C — Parecer do Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da Universidade

Federal de Minas Gerais (UFMG)

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Parecer n2. ETIC 022/09

Interessado(a): Prof. Sebastido Cronemberger Sobrinho

Departamento de Oftalmologia e Otorrinolaringologia
Faculdade de Medicina - UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 29 de abril de 2009, apos atendidas as solicitagbes de diligéncia, o
projeto de pesquisa intitulado "Analise da camada de fibras nervosas
da retina e do disco o6ptico pela tomografia de coeréncia optica,
antes e apos a trabeculectomia, em portadores de glaucoma
‘primario de angulo aberto” bem como o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto.

-

rofa. Maria Teresa Marques Amaral
Coordenadora do COEP-UFMG
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ANEXO D — Aprovagéo do Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

PARECER CONSUBSTANCIADO DE PROJETO DE PESQUISA

1- Titulo:

Andlise da camada de fibras nervosas da retina e do disco 6ptico pela tomografia
de coeréncia optica, antes e apos a trabeculectomia, em portadores de glaucoma
primario de angulo aberto.

Interessado:
Prof. Dr. Sebastido Cronemberger Sobrinho

2- Historico:

Serdo selecionados pacientes portadores de glaucoma primario de angulo aberto
admitidos no Departamento de Glaucoma do Hospital Sdo Geraldo, Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais e no Centro de Oftalmologia
Avancada (COA), e que serdao submetidos a trabeculectomia. Os pacientes serao
estadiados em portadores de glaucoma inicial e moderado (MD entre -0,7 e 9,5dB),
e avancado (MD maior que 9,5dB), com base na severidade das alteracbes
funcionais do campo visual, e submetidos a tomografia de coeréncia éptica (Stratus
OCT 3) 1 semana antes, e 3 meses ap0s a trabeculectomia. Sera necessaria uma
amostra de 20 olhos em cada grupo para obtencédo de resultados estatisticamente

significativos.

Os objetivos deste estudo séo:1) Medir a espessura da camada de fibras
nervosas da retina pela tomografia de coeréncia optica (Stratus OCT 3) antes e ap0s
a trabeculectomia em cada grupo, 2) Avaliar a morfometria do nervo Optico pela
tomografia de coeréncia optica antes e apos a trabeculectomia, 3) Comparar estes
parametros 1 semana antes e 3 meses apo0s a trabeculectomia em cada grupo, 4)
Avaliar se ha alguma correlagdo entre a variacdo da pressdo intra-ocular e as

eventuais alteracdes destes parametros antes e ap0s a trabeculectomia em cada

grupo.



103

3- Mérito:

A importancia deste estudo €, pelo menos, dupla. Em primeiro lugar, se houver
uma mudanca significativa em quaisquer dos parametros analisados apos a reducao
da presséao intra-ocular, novos parametros de referéncia deverao ser estabelecidos
no pds-operatorio para seguimento dos pacientes. Em segundo lugar, um eventual
aumento significativo na espessura da camada de fibras nervosas ou na rima neural
do disco Optico pode sugerir que alguma reversdo do dano estrutural pode ser
possivel, mormente se o glaucoma ndo for muito avancado. Ademais, ndo ha na
literatura nenhum estudo desta natureza feito com OCT 3 Stratus correlacionando os

parametros analisados com o estadiamento funcional do glaucoma.

4- Parecer:
Favoravel. Solicitamos, sem perda de aprovacao do projeto, que sejam seguidas
as normas da carta circular n® 11 CONEP/CSN/MS de 20 de abril de 2006.

PARECER APROVADO PELA CAMARA DO DEPARTAMENTO DE
OFTALMOLOGIA E OTORRINOLARINGOLOGIA DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UFMG EM 07/04/2009

PROFESSOR JOEL EDMUR BOTEON

RELATOR
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FACULDADE}DE MEDICINA N o3
CENTRO DE POS-GRADUACAO o4
Av. Prof. Alfredo Balena 190/ sala 533 p

Belo Horizonte — MG - CEP 30.130-100
Fone: (031) 3409.9641 FAX: (31) 3409.9640

UEANG

ATA DA DEFESA DE TESE DE DOUTORADO DE NIKIAS ALVES DA SILVA, n°
de registro 2009656223.

As Dez horas do dia 01 de novembro de dois mil e doze, reuniu-se na Faculdade
de Medicina Universidade Federal de Minas Gerias, a Comissao Examinadora de
tese indicada pelo Colegiado do Programa, para julgar, em exame final, o trabalho
intitulado:  “AVALIACAO DA ESPESSURA DA CAMADA DE FIBRAS
NERVOSAS DA RETINA APOS A TRABECULECTOMIA.”, requisito final para a
obtengao do grau de Doutor em Ciéncias Aplicadas.a Cirurgiae a Oftalmologia,
pelo Programa de P¢s-Graduagdo em Ciéncias Aplicadas a Cirurgia e a
Oftalmologia. Abrindo a sessdo, o Presidente da Comiss&o, Prof. Sebastiao
Cronemberger Sobrinho, apés dar a conhecer aos presentes o teor das normas
regulamentares do trabalho final passou a palava ac candidato para
apresentacdo de seu trabalho. Seguiu-se a arguigéo pelos examinadores, com a
respectiva defesa do candidato. Logo apds, a Comiss&o se reuniu sem a presenca
do candidato e do plblico para julgamento e expedi¢ao do resultado final. Foram
atribuidas as seguintes indicagbes:

Prof. Sebastiao Cronemberger Sobrinho Instituicéo: UFMG Indicagao: :E ﬁ"%
Prof. Marco Aurélio Lana Peixoto {nstituicdo: UFMG Indicagao: > L v
Prof. Homero Gusmao de Almeida Instituicéo: UFMG indicagao: Jd/ Mapodk il

Prof. Augusto Paranhos Junior Instituicdo: UNIFESP Indicagaozgg !gwﬁ*z?;

Prof. Carlos Akira Omi Instituicio: UNIFESP  Indicagéo: C{[ HUV40C

Pelas indicacbes, o candidato foi considerado PP LONNDO

O resultado final foi comunicado publicamente ao candidato pelo Presidente da
Comissao. Nada mais havendo a tratar, o Presidente encerrou a sesséo e lavrou a
presente ATA, que serd assinada por todos 0s membros participantes da
Comissao Examinadora. Belo Horizonte, 01 de N

Prof. Sebastifio Cronemberger Sobrinho/Orientador

Prof. Marco Aurélio Lana Peixoto /W—rd‘—“ i A
Prof. Homero Gusméo de Almeida__, 1 /]! mﬁ%/ \\

. { { \
Prof. Augusto Paranhos Junior /‘7‘ W "

Prof. Carlos Akira Omi Q A= 4 /#

Prof. Marcelo Dias Sanches/Coordenador ./')L/ ‘YW/C/("'

/ Prof. Marcelo Dias Sanches

l @ %c Tocudae de MeCna/SNG
CONFERE COMORIGINAL

Centro de Pés-Graduagdo
Faculdade de Medicina - UFMG
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