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INTRODUCAO

O ceratocone (KC) foi descrito pela primeira vez ha
mais de 150 anos como uma “cérnea conica’, por John
Nottingham." Trata-se de uma distrofia corneana ecta-
sica progressiva bilateral, geralmente assimétrica, sem
inflamacdo aguda, caracterizada por insuficiéncia biome-
canica e afinamento estromal, com subsequente abau-
lamento e distor¢do da cérnea, causando astigmatismo
irregular e deficiéncia visual.®3

A tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) Cirrus 5000
(Zeiss, Alemanha) pode ser utilizada para avaliacdo da
espessura corneana (paquimetria), incluindo medidas de
diferentes areas da superficie da cérnea (mapa paquimé-
trico). Em doencas como o KC, a espessura do epitélio cor-
neano torna-se alterada em um estroma irregular, e eles
ndo podem ser mensuraveis pela topografia da superficie
frontal. Assim, analisar a espessura corneana de maneira
segmentar (total e epitelial) separadamente pode facilitar
a deteccdo da doenca nas fases iniciais.”) O diagnéstico
precoce de ectasias corneanas se faz cada vez mais neces-
sario pela crescente procura por cirurgias da superficie
ocular e também pelo surgimento de novos tratamentos
menos invasivos para essa doencga, como o crosslinking e
o implante de anel intraestromal.®) Ao mesmo tempo, o
diagnostico equivocado de uma doenca crénica, progres-
siva e eventualmente grave pode evoluir para a necessida-
de de transplante de cérnea.

Assim, excluir o KC em olhos suspeitos e, principal-
mente, detectar a doenca em estagios precoces (forma
“frustra” ou subclinica) permanece como importante
desafio clinico. Com isso, o reconhecimento de padrdes
a partir da Inteligéncia Artificial e a criacdo de indices
diagnosticos objetivos cresce em relevancia, propiciando
andlise rapida e confidvel de um conjunto de informa-
¢Oes muitas vezes ndo completamente dominadas pelo
examinador.

Os diagnosticos oftalmolégicos necessitam de eleva-
da confiabilidade em relacdo ao aparelho utilizado; por
exemplo, a OCT permite a diferenciagdo e a quantificagdo
das diferentes camadas da cérnea. Sabe-se que a espessu-
ra da cornea estd alterada com a progressdo de doencas
como o KC, sendo importante que o exame identifique
essa alteracdo de espessura devido a doenca e ndo devido
avariagdes indesejaveis por parte do aparelho de diagnés-
tico.l®

A OCT tem alta resolucéo, o que permite uma quanti-
ficagdo segura da natureza e do curso cronolégico da do-
enca corneana. No entanto, protocolos diferentes podem
afetar a estimativa do valor médio da espessura central. A
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otimizacdo dos pardmetros de imagem na OCT é essen-
cial para estudos experimentais de medic¢des repetidas
da espessura da cérnea, uma vez que o erro ou a variabili-
dade da medicdo influenciam diretamente o tamanho da
amostra necessaria e também a pratica clinica.”

A avaliacdo darepetibilidade da OCT do segmento an-
terior gera informacodes que precisam ser avaliadas, para
fornecer a confiabilidade do exame para o diagnostico de
KC e, muitas vezes, também para o acompanhamento do
mesmo.

Este trabalho objetivou avaliar a precisdo da tomo-
grafia de coeréncia 6ptica com Cirrus 5000 em pacientes
com ou sem KC, para medi¢des paquimétricas por pa-
droes de escaneamento de imagens.

METODOS

Foi realizado um estudo prospectivo, transversal e misto,
composto de duas partes, sendo uma revisao da literatu-
ra cientifica de estudos com metodologia similar e outra
analitica observacional realizada no Departamento de
Oftalmologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle,
vinculado a Universidade Federal do Estado do Rio de
Janeiro (UNIRIO). Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Ftica em Pesaquisa (CAAE: 64581822.5.0000.5258).

Um breve questionario foi aplicado com objetivo de
avaliar a histéria de doenca e/ou cirurgia ocular prévia, e
os pacientes que ja tinham sido submetidos a cirurgia cor-
neana foram excluidos da participacao.

Foram realizados exames de OCT com o Cirrus 5000
em 11 pacientes (20 olhos) entre 18 e 30 anos de idade, sen-
do 5 pacientes com cérneas normais (que tiveram ambos
os olhos incluidos) e 6 com KC (4 desses tiveram ambos
os olhos incluidos). Dessa forma, foi avaliada a confiabi-
lidade das afericdes paquimétricas (totais e segmentares)
da OCT, visando, assim, melhorar e aumentar a eficacia
do diagnéstico e acompanhamento do KC. Com isso, fo-
ram realizadas 5 repeti¢cdes de cada exame com o0 mesmo
profissional, e cada uma teve 37 parametros de espessura
analisados.

A andlise estatistica foi realizada com o teste de
Friedman e o teste de Wilcoxon Rank Sum.

RESULTADOS

Foram testados 20 olhos (10 normais + 10 KC) de 11 pes-
soas, sendo 6 mulheres. Cada olho foi submetido a 5 re-
peticoes dos exames, e cada teste aferiu 37 pardmetros
de espessura corneana entre totais e epiteliais. Os par-
ticipantes ndo necessitaram de nenhum preparo espe-
cial para realizar o teste. O Ginico aspecto importante foi
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manter a posicdo correta da cabeca durante a realizacdo
das medidas.

A tabela 1 mostra os valores dos resultados sociode-
mograficos da populacdo selecionada, agrupada em olhos
normais e em olhos com KC.

Tabela 1. Valores sociodemograficos da populagdo selecionada

Caracteristicas Valor de p*
Sexo 0.6
Feminino 6 (54.55) 4 (66.67) 2 (40.00)

Masculino 5 (45.45) 2(33.33) 3 (60.00)

Idade 28.4(26.7,29.2) 27.7(20.8,29.1) 28.4(27.4,29.1) 0.8

* Teste exato de Fisher; Teste de Mann- Whitney U (Wilcoxon rank-sum)
Resultados expressos como n (%) ou média (interval interquartile)
KC: ceratocono.

Apbs a aplicacdo do teste de normalidade Shapiro-
Wilk, com um nivel de significancia de 5%, verificou-se
que as variaveis apresentavam distribuicdo assimétri-
ca ao teste. Optou-se, entdo, por uma abordagem ndo

paramétrica, utilizando o teste de Friedman para andlise
da repetibilidade geral da OCT Cirrus 5000® para aferi-
¢Oes paquimétricas (olhos normais + olhos com KC).

Em cada exame foram aferidos 37 pontos de medicao
paquimétrica, e o teste Friedman analisou arepetibilidade
dos exames de ambos os grupos simultaneamente (olhos
normais + olhos com KC), e destes pardmetros. Apenas
quatro tinham diferenca estatisticamente significativa,
como se pode ver na tabela 2. Foram eles: a paquimetria
total espessura vértice, paquimetria epitelial (5 a 7,0mm)
maxima, paquimetria epitelial (7 a 9,0mm) maxima e pa-
quimetria epitelial diferenca entre a minima e média.

Os pardmetros da tabela 2 também foram representa-
dos graficamente como se pode ver na figura 1. Os quatro
pontos que tinham valores de p significativamente infe-
riores ao valor p de 0,05 foram representados em verme-
lho; enquanto os outros 33 pontos com valores superiores
foram representados em azul.

Tabela 2. Resultados do teste Friedman na avaliagdo da repetibilidade total

Caracteristicas Valor de p
1 3 4 g
Paqui espessura vértice
528um (483-565) 528 pm (480-565) 526 pm (485-564) 527 pm (486-562) 528 pm (484-564) 0,028
Epitelial (5 a 7,0) Max
53.5pm (50.8-57.2)  53.0 pm (50.0-57.0)  53.0 um (49.8-55.0)  52.0 pm (49.8-58.5)  52.5 pm (50.8-56.0) 0,039
Epitelial (7 a 9,0) Max
57 pm (53-62) 56 pm (53-61) 54 pym (51-57) 54 pm (50-58) 59 pm (53-64) 0,028
Epitelial diferenca entre paquimetria min e média
4.00 pm (4.00-6.50)  5.00 um (4.00-6.25)  4.00 pm (3.00-5.25)  4.00 um (3.00-7.00) ~ 4.50 pm (3.75-6.00) 0,038

Resultados expressos como média (intervalo interquartil).
* Teste de Friedman

Figura 1. Representacéo gréfica do teste de Friedman (olhos normais + ceratocone).
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Foi também efetuada uma comparacdo entre o olho
esquerdo e o direito, com objetivo de verificar a hipdtese
de diferenca na precisdo das aferi¢des paquimétricas en-
tre os dois grupos separadamente (objetivo secundario
deste trabalho). Os dados da tabela 3 apontam para uma
repetibilidade consistente, quando se olha para os coefi-
cientes de variacdo (p = 0,41) comparando os grupos de
olhos normais com grupo de olhos com KC (Tabela 4) por
meio do teste de Wilcoxon rank sum, sendo possivel afir-
mar que ndo houve diferencas estatisticamente significa-
tivas entre os dois grupos, p> 0,05. Portanto, Ho foi acei-
to (ndo ha diferenca entre padrdes de escaneamento de
imagens com OCT Cirrus em pessoas com e sem KC) e H1
(ha uma diferenca entre os padrdes de digitalizagcdo OCT
Cirrus em pessoas com e sem KC) é rejeitado; Ho prova a
nulidade da hipotese (hip6tese nula) e H1 simboliza a hi-
potese alternativa.

Tabela 3. Coeficiente de variacdo geral

Desvio

Variable Média e IQR 25% Mediana 75%
CV_GERAL 0,11 0,26 0,05 0,01 0,02 0,06
KC 0,10 0,23 0,05 0,01 0,02 0,05
NORMAL 0,12 0,28 0,05 0,01 0,02 0,06

*teste de Wilcoxon entre os coeficientes de variacao foi P-0,41
IQR: intervalo interquartil; CV: coeficiente de variacao; KC: ceratocone.

DISCUSSAO
Este estudo sugere que, em relacdo a paquimetria total e
epitelial por meio de OCT com Cirrus 5000, podem ser ob-
tidas medig¢des confidveis, em pessoas tanto com como sem
doenca ectasica, Nao ha diferencas estatisticamente signi-
ficativas na repetibilidade das medicdes entre os grupos de
olhos normais e olhos com KC, quando comparados entre si.
Foram escolhidos dois testes estatisticos ndo paramé-
tricos para analisar os dados obtidos dos mapas paquimé-
tricos por OCT. O primeiro foi o teste de Friedman, que foi
usado para avaliar a repetibilidade geral, ou seja, de am-
bos os grupos conjuntamente (amostra de 20 olhos) e, as-
sim, verificar a precisdo do aparelho. A escolha desse teste
foi feita baseada no fato de serem mais de duas medidas
por olho e estas serem pareadas, ou seja, fazerem parte de
uma mesma amostra. Apesar da presenca de alguns pon-
tos com diferencas estatisticamente significativas nesse
teste, acredita-se que os mesmos ndo tenham relevancia
clinica. Seria interessante o aumento da amostra para ve-
rificar se essas altera¢des ainda se mantém. Outro aspecto
relevante e que chama atencdo é avaliar o posicionamen-
to e a manutencdo da cabeca dos pacientes durante a rea-
lizacdo dos exames.
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Tabela 4. Coeficientes de variagdo comparando os grupos de
olhos normais com grupo de olhos com ceratocone

Parametros

Coeficiente de

variagdo olhos
normais

Coeficiente de
variagdo olhos com
KC

Paqui (0-2,0) Min 0,0545907980089521 0,115475375560073
Paqui (0-2,0) Med 0,0535607330437613 0,100230544815819
Paqui (0-2,0) Max 0,0554341377362226 0,0893805200179043
Paqui (2-5,0) Min 0,0591096528655816 0,116961277937493
Paqui (2-5,0) Med 0,0535931832428285 0,0975640760331131
Paqui (2-5,0) Max 0,0615402733759735 0,089099008404099
Paqui (2-5,0) assimetria sup inferior 0,837232525801659 0,920971414095113
Paqui (2-5,0) assimetria sup nasal/inf 0,584578373694678 0,580091107009918
temporal
Paqui (5-7,0) Min 0,0675793953950244 0,115551807269139
Paqui (5-7,0) Med 0,0546555411250399 0,0979776299034146
Paqui (5-7,0) Max 0,0599981783644166 0,0903709167263018
Paqui espessura minima 0,0749875612415193 0,121372798981013
Paqui desvio Y do centro cartesiano 1,40894579674094 1,31206426764135
Paqui diferenca entre espessura 0,451334122586705 0,544766570819041
minima e média
Paqui espessura vértice 0,0537071633863838 0,101883706110686
Epitelial (0 a2,0) Min 0,0526231158202546 0,133578741642456
Epitelial (0-2,0) Med 0,046747229815393 0,119389195431569
Epitelial (0-2,0) Max 0,0453271804351385 0,108706794957295
Epitelial (2-5,0) Min 0,0472487611345464 0,0929798950412825
Epitelial (2-5,0) Med 0,0445978383113072 0,0831602579050246
Epitelial (2-5,0) Max 0,0455185906337447 0,108879580248682
Epitelial (2-5,0) assimetria sup inferior 0,779220779220779 0,903926345070074
Epitelial (2-5,0) assimetria sup nasal/ 0,748867700952649 0,822433499334545
inf temporal
Epitelial (5-7,0) Min 0,049638310132159 0,0784537190896797
Epitelial (5-7,0) Med 0,0435612567350914 0,0777762471823443
Epitelial (5-7,0) Max 0,271672040102815 0,122304859604807
Epitelial (5-7,0) assimetria sup inferior 0,707478207026478 0,930460031201517
Epitelial (5-7,0) assimetria sup nasal/ 2,11080795054444 0,88627592531764
inf temporal
Epitelial (7-9,0) Min 0,219698868727169 0,106157473105157
Epitelial (7-9,0) Med 0,0758341704995461 0,0816948908743914
Epitelial (7-9,0) Max 0,480811941985793 0,540842351669912
Epitelial (7-9,0) assimetria sup inferior 1,12784321651831 0,874515235662378
)

Epitelial (7-9,0) assimetria sup nasal/
inf temporal

1,83259911091348

1,68767893112781

Epitelial espessura minima 0,237164570117979 0,12020401446891
Epitelial desvio Y do centro cartesiano 0,262668224557786 0,386492454303522
Epitelial diferenca entre espessura 0,323714849694861 0,476707270561832
minima e média

Epitelial espessura central 0,0496309537830044 0,131276026684687

Num segundo momento, utilizou-se o teste de
Wilcoxon rank sum com objetivo de comparar os dois
grupos. Isso porque esse teste é indicado para compara-
¢do de amostras independentes, ou seja, diferente da pri-
meira andlise, agora temos dois grupos, e cada um tem
uma amostra de dez olhos. Utilizou-se o coeficiente de
variacdo como parametro de comparacdo entre o grupo
normal e KC.

O coeficiente de variacdo fornece a variacdo dos da-
dos obtidos em relacdo a média. Quanto menor for seu
valor, mais homogéneos sio os resultados.

Outro topico a ser discutido é a amostra selecionada
para este trabalho. Enantiomorfismo é o fenémeno pelo
qual dois cristais se relacionam entre si como um objeto
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com sua imagem num espelho. Esse mesmo fendmeno
pode ser observado no corpo humano; por exemplo, a si-
metria entre duas maos ou entre dois olhos de um mesmo
individuo. Assim, utilizar ambos os olhos de um paciente
que pertenca ao grupo de olhos normais pode ser um viés
de selecdo a ser evitado em futuras pesquisas. No grupo
de pacientes com KC, essa preocupacao ndo é relevante, ja
que a doenca é assimétrica por definicao.

Em relacdo ao que é relatado na literatura, o estudo
de Georgeon et al.¥ procurou comparar os resultados e
a repetibilidade do mapeamento da espessura da cor-
nea total e da espessura epitelial no dominio espectral
melhorado ou na tomografia de coeréncia 6ptica de do-
minio espectral padrao em olhos normais. Constataram
que existe uma forte correlagdo entre o diagnostico da
espessura da cornea em ambas as tecnologias. No entan-
to, essas tecnologias tendem a ser fracas naidentificacdao
das espessuras epiteliais da cérnea; a reprodutibilidade
das medicdes de espessura é boa em ambos os disposi-
tivos com uma varia¢do média inferior a 6% para medi-
¢Oes de espessura do epitélio da cornea e inferior a 2%
paramedicdes de espessura da cérnea. Essas tecnologias
tendem a ser adequadas e semelhantes a utilizacao de
ultrassons digitais de alta frequéncia. Entretanto, a OCT
apresenta algumas vantagens, uma vez que nao envol-
ve uma preparagao extensiva para o doente e ndo existe
contato, pois ndo ha necessidade de uma interface liqui-
daentre a cornea e o dispositivo, além da maior precisdo
da biometria 6ptica em relacdo a ultrassonica.

Outro estudo que procurou avaliar a repetibilidade
das medicGes da espessura epitelial em doentes com KC
e em doentes saudaveis foi realizado por Vega-Estrada
et al.!” que inclufa 167 olhos, dos quais 107 eram olhos
com KC e 60 eram olhos normais. A idade média da
populacdo estudada era de 36,2 anos e 52 anos; 8% dos
participantes eram homens. A repetibilidade foi calcu-
lada por desvio-padrdo dentro das medidas dos partici-
pantes, usando duas medidas no mesmo participante:
o coeficiente de variacdo e a correlacdo interclasse. Os
resultados mostraram uma elevada repetibilidade em
KC; as melhores medidas de repetibilidade (teste- re-
teste, Coeficiente de Variacdo e Coeficiente de Variagdo
Intraclasse) foram obtidas em 6 mm nasais (3,20, 2,16%
e 0, 98) e o pior (teste-reteste e COV) em 8 mm tempo-
rais (7,47 e 5,11%) e em 8 mm superiores (ICC, 0,90).
Esses resultados demonstram elevada repetibilidade
em termos de medi¢des da espessura epitelial em olhos
com KC e em olhos saudaveis. Também foram encon-
tradas correlacdes significativas entre as medigdes da

espessura epitelial e o grau de deficiéncia visual em do-
entes com KC.

Li et al.*® também buscaram avaliar a repetibilida-
de da tomografia de coeréncia éptica. Neste estudo, fo-
ram comparadas a repetibilidade e a concordancia de
medidas biométricas utilizando OCT e Pentacam em
214 olhos, divididos em 3 grupos com diferentes graus
de KC. A repetibilidade dos dispositivos foi avaliada
mediante coeficiente de variabilidade e coeficiente de
correlacdo interclasse, por meio do teste de anélise de
variancia (Anova) unidirecional com post-hoc de Tukey.
Foi considerado significativo valor de p < 0,05. Os re-
sultados mostraram que ndo houve diferenca estatis-
ticamente significativa na repetibilidade de nenhuma
das medigoes entre os trés grupos nas comparagdes por
pares (p > 0,05), exceto nas medidas realizadas por OCT
nos diferentes graus de avango do KC.

Existe uma relacdo entre o grau de doenca e a variabi-
lidade entre a repetibilidade dos exames realizados com
tomografia de coeréncia 6ptica. A esse respeito, o estudo
de Gustafsson et al." procurou avaliar a associa¢do entre
a gravidade do KC e a repetibilidade das medicdes dos
parametros para avaliar a doenca progressiva, utilizando
61 olhos de doentes com KC, aplicando quatro medic¢des
repetitivas em cada doente num sistema tomografico ba-
sico e avaliando o coeficiente de repetibilidade. Assim, o
nivel abaixo do qual as diferencas entre duas medicoes
sdo encontradas em 95% das observacdes de parede cons-
tatou que a magnitude crescente de todos os parametros
ceratométricos investigados estava significativamente as-
sociada a erros de medicdo crescentes e, portanto, a uma
pior repetibilidade. No nosso estudo ndo comparamos a
gravidade do KC.

CONCLUSAO

Este estudo sugere que, em relagdo a paquimetria total e
epitelial por meio de tomografia de coeréncia 6tica com
Cirrus 5000, podem ser obtidas medic¢des confidveis, em
pessoas tanto com como sem doenga ectasica, apesar de 4
dos 37 parametros analisados apresentarem uma diferen-
ca estatisticamente significativa.

Em relacdo ao fato de existir ou ndo diminuicdo da
precisdo das afericdes paquimétricas entre os dois gru-
pos, ndo houve diferencas estatisticamente significativas
na repetibilidade das medicdes entre estes quando com-
parados entre si.

Asinformacdes relevantes sobre a doenca e, especial-
mente, os fatores de risco relacionados com ela devem ser
controlados com énfase na friccdo ocular e no controle
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das condi¢oes ambientais que podem causar reacdes alér-
gicas entre os doentes.

Finalmente, podemos mencionar que, com o grande
desenvolvimento tecnolégico na Oftalmologia, principal-
mente o relacionado a diagnoésticos por imagem, este es-
tudo contribuiu para testar confiabilidade da tomografia
de coeréncia 6tica Cirrus 5000 no diagnéstico e no acom-
panhamento da doenca, permitindo um maior acesso
ao conhecimento do assunto, principalmente para oftal-
mologistas. Estudos similares devem ser realizados para
complementar os achados deste trabalho, ou até mesmo
aumentar a amostra, a fim de encontrar resultados mais
robustos.

CONTRIBUI(}AO DOS AUTORES
Motta CT contribuiu na concepcdo e delineamento do
estudo, analise e interpretacdo dos resultados, redacdo
e revisao critica do contettddo do manuscrito; Carvalho
KA e Motta MM contribuiram na interpretacido dos da-
dos e redacdo do contetido do manuscrito; Ambrésio
Junior R contribuiu na andlise e interpretacdo dos
resultados.

Todos os autores aprovaram a versdo final do manus-
crito e sdo responsaveis por todos seus aspectos, incluin-
do a garantia de sua precisao e integridade.

R
1.

EFERENCIAS

Gokul A, Patel DV, McGhee CN. Dr John Nottingham’s 1854 Landmark
treatise on conical cornea considered in the context of the current
knowledge of keratoconus. Cornea. 2016;35(5):673-8.

Krachmer JH, Feder RS, Belin MW. Keratoconus and related noninflammatory
corneal thinning disorders. Surv Ophthalmol. 1984;28(4):293-322.
Rabinowitz YS. Keratoconus. Surv Ophthalmol. 1998;42(4):297-319.
Kataria P, Padmanabhan P, Gopalakrishnan A, Padmanaban V, Mahadik S,
Ambrésio R Jr. Accuracy of Scheimpflug-derived corneal biomechanical
and tomographic indices for detecting subclinical and mild keratectasia in
a South Asian population. J Cataract Refract Surg. 2019;45(3):328-36.
Carneiro-Freitas R, Salomdo MQ, Lopes BT, Ambrosio Jr R. Advanced
corneal imaging for ectasia diagnosis. ARC J Ophthalmol. 2017;2(1):1-5.
Vidal S, Viqueira V, Mas D, Domenech B. Repeatability and reproducibility
of corneal thickness using SOCT Copernicus HR. Clin Exp Optom.
2013;96(3):278-85.

Fisher D, Collins MJ, Vincent SJ. Anterior segment optical coherence
tomography scanning protocols and corneal thickness repeatability. Cont
Lens Anterior Eye. 2020;43(5):433-40.

Georgeon C, Marciano |, Cuyaubeére R, Sandali O, Bouheraoua N, Borderie
V. Corneal and epithelial thickness mapping: comparison of swept-source-
and spectral-domain-optical coherence tomography. J Ophthalmol.
2021;2021:3444083.

Vega-Estrada A, Mimouni M, Espla E, Alié Del Barrio J, Alio JL. Corneal
epithelial thickness intrasubject repeatability and its relation with visual
limitation in keratoconus. Am J Ophthalmol. 2019;200:255-62.

. LiY, Gokul A, McGhee C, Ziaei M. Repeatability and agreement of biometric

measurements using spectral domain anterior segment optical coherence
tomography and Scheimpflug tomography in keratoconus. PLoS One.
2021;16(5):e0248659. Erratum in: PLoS One. 2024;19(11):e0314484.

. Gustafsson |, Bergstrtom A, Myers AC, Ivarsen A, Hjortdal J. Association between

keratoconus disease severity and repeatability in measurements of parameters
for the assessment of progressive disease. PLoS One. 2020;15(2):e0228992.

- Rev Bras Oftalmol. 2025;84:e0086.



