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RESUMO

Descritores:
Cornea; Ceratocone; Técnicas Objetivo: Identificar perfis de espessura epitelial de cérneas normais e com ceratocone utilizando
de diagndstico oftalmoldgico; algoritmo de aprendizagem de méaquina ndo supervisionado.

Metodologias computacionais;
Tomografia de coeréncia 6ptica;
Inteligéncia artificial

Métodos: Foram analisados 496 olhos (306 normais e 190 com ceratocone) utilizando imagens de
tomografia de coeréncia optica.

Resultados: A segmentacdo epitelial revelou padrdes distintos entre os grupos, evidenciando

Keywords: alteragdes precoces na espessura epitelial em olhos com ceratocone. Os achados reforcam o potencial
Cornea; Keratoconus; da Inteligéncia Artificial na triagem da doenca, permitindo uma abordagem diagnéstica mais precisa
Diagnostic techniques in e objetiva.

ophthalmology; Computational
methods; Tomography, optical
coherence; Artificial intelligence

ao: A a i , - , ibui i ificaca
Conclusdo: A implementacdo de algoritmos, como o K-means, pode contribuir para a identificacdo
precoce do ceratocone e a otimizagdo da conduta clinica.
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INTRODUCAO

O epitélio corneano constitui a camada mais externa da
cérnea, organizado em aproximadamente cinco a sete
camadas celulares, com elevada capacidade regenera-
tiva e renovacdo completa em torno de 5 a 7 dias.”’ Em
condicoes de homeostase, a reposicdo celular é susten-
tada pela dindmica proliferativa da camada basal e pela
manutenc¢do do nicho limbar; em situagdes de estresse
ou lesdo, a participacdo do limbo tende a tornar-se mais
evidente, contribuindo para a restauracdo do revestimen-
to epitelial.”’ Em cérneas saudaveis, a espessura epitelial
central média é reportada em torno de 53,4 pm, com um
padrio espacial assimétrico, mais espessa inferiormente
em comparagao a regido superior e mais espessa nasal-
mente do que temporalmente.® Essas variacdes tém sido
atribuidas, ao menos em parte, a influéncia mecanica do
complexo palpebral durante o piscar e ao microambiente
da superficie ocular.”

O ceratocone (KC) é uma ectasia corneana progressi-
va, caracterizada por afinamento e protrusdo, levando a
astigmatismo irregular e reducdo da acuidade visual.=® A
prevaléncia global é estimada em aproximadamente 138
casos por 100 mil individuos, sem diferencas consistentes
entre os sexos. 7 Apesar dos avancos diagnésticos, a de-
teccdo nos estagios iniciais permanece desafiadora; nesse
cenario, a identificacao precoce é clinicamente relevante,
uma vez que intervengdes como o crosslinking corneano
podem retardar a progressao e reduzir a necessidade de
procedimentos mais invasivos, incluindo o transplante.
®) Na auséncia de diagnostico e manejo oportunos, esti-
ma-se que 10-20% dos pacientes possam evoluir para
ceratoplastia.® No Brasil, o KC figura entre as principais
indicagdes do procedimento, representando até 65% dos
casos reportados em séries nacionais.

A abordagem propedéutica do KC envolve anamnese,
exame oftalmolégico detalhado e o uso de tecnologias
avancadas de imagem. A topografia e a tomografia cor-
neana sao consideradas padrdes-ouro para a triagem e
monitoramento da doenca."™ A tomografia de coeréncia
6ptica (OCT) e a tomografia de Scheimpflug sdo técnicas
amplamente utilizadas para avaliacdo da cérnea. A tomo-
grafia de Scheimpflug apresenta uma resolucdo axial na
faixa de 10 a 20 pm, enquanto a OCT pode alcancar reso-
lugdes axiais entre 1 e 10 pm.

A tomografia de coeréncia éptica RTVue (Optovue)
utiliza tecnologia de dominio Fourier, baseada no prin-
cipio da OCT de dominio espectral (SD-OCT). Nesse sis-
tema, a interferéncia da luz retroespalhada pelas dife-
rentes camadas dos tecidos oculares é analisada para a
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reconstrucao de imagens com alta resolucéo axial, da or-
dem de 5 um, e elevada velocidade de aquisi¢ao. Em con-
traste com a OCT de dominio temporal, na qual a reflexdo
da luz é amostrada ponto a ponto, a FD-OCT adquire si-
multaneamente todo o espectro de frequéncias e o pro-
cessa por meio da Transformada de Fourier, o que resulta
em maior eficiéncia na coleta dos dados e sensibilidade
superior. (67

Essas caracteristicas permitem a delimitacdo precisa
das estruturas corneanas, incluindo o epitélio, viabili-
zando uma avaliacdo detalhada do segmento anterior, e,
quando aplicavel, do segmento posterior, com ampla apli-
cacdo clinica na analise corneana, na avaliacdo do angulo
da cdmara anterior e no planejamento de procedimentos
refrativos.

O mapeamento epitelial em individuos com altera-
¢cdes subclinicas pode fornecer informacdes sensiveis
para a identificacdo precoce de padrdes associados ao
ceratocone, possibilitando o diagnéstico antes do apare-
cimento de manifestagdes clinicas ou topograficas evi-
dentes." Nesse contexto, torna-se essencial refinar os
pardmetros diagndésticos tradicionais e incorporar abor-
dagens analiticas complementares, capazes de aumentar
aacurdcia e a robustez da deteccao precoce da doenca.™

A Inteligéncia Artificial (IA) tem sido amplamente
empregada na oftalmologia para aprimorar a precisao
diagnostica e reduzir a variabilidade entre analistas, tor-
nando a avaliacdo mais objetiva e reprodutivel." Modelos
baseados em redes neurais convolucionais (CNNs) tém
apresentado alta sensibilidade e especificidade na detec-
cdo de diversas condicdes oftalmolédgicas, contribuindo
para diagndsticos mais precoces e eficazes."% No en-
tanto, apesar do grande potencial das CNNs na andlise de
mapas epiteliais, desafios como a necessidade de grandes
volumes de dados rotulados e a interpretacdo dos mode-
los ainda representam obstaculos a serem superados.™”

Dentre os métodos de aprendizado de maquina
aplicados a segmentacdo de imagens biomédicas, o al-
goritmo K-means destaca-se por sua eficiéncia na clas-
sificacdo de padroes estruturais.® Embora amplamente
utilizado na andlise de imagens retinianas,* sua apli-
cacdo na segmentacao epitelial em mapas de espessura
corneana ainda ndo foi explorada. O K-means oferece
vantagens como menor custo computacional, maior
reprodutibilidade e independéncia de grandes volu-
mes de dados rotulados, tornando-o uma alternativa
promissora para analise de perfis epiteliais. Além disso,
sua implementacdo pode complementar a abordagem
das CNNs, contribuindo para a reducdo da subjetividade
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diagnéstica e favorecendo a tomada de decisdes clinicas
mais precoces e personalizadas. 2

Embora os avangos nas técnicas de imagem corneana
tenham aprimorado a deteccdo do KC, a identificacdo de
casos subclinicos ainda representa um desafio significa-
tivo. As abordagens convencionais, como a topografia e
a tomografia corneana, nem sempre conseguem detectar
variagdes epiteliais sutis que podem preceder alteracées
biomecanicas mais evidentes. Além disso, a maioria dos
estudos sobre a espessura epitelial concentra-se na ana-
lise descritiva dos padrdes observados, sem empregar fer-
ramentas quantitativas avancadas para diferenciar olhos
normais daqueles em estagios iniciais da doenga.

Nesse contexto, persiste uma lacuna no entendimen-
to de como métodos de aprendizado de maquina podem
ser aplicados de forma sistematica a segmentacdo epi-
telial e a identificagdo precoce de padrdes morfoldgicos
compativeis com a ectasia corneana. O presente estudo
propde-se a contribuir para o preenchimento dessa lacu-
na ao investigar a aplicabilidade do algoritmo K-means na
andlise da espessura epitelial corneana, explorando seu
potencial como ferramenta auxiliar para a triagem e a
estratificacdo do ceratocone. Especificamente, buscou-se
identificar e caracterizar perfis de espessura epitelial em
cérneas normais e com ceratocone por meio de um algo-
ritmo de aprendizado de maquina nao supervisionado.

METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional e
transversal, baseado na analise de exames de imagem do
segmento anterior do olho obtidos a partir de uma base
de dados anonimizada previamente disponivel. O estu-
do foi conduzido em conformidade com as diretrizes das
resolucdes 466/2012 e 510/2016 do Conselho Nacional de
(CNS), que regulamentam pesquisas com seres humanos
no Brasil. Devido a natureza da base de dados utilizada,
que contém apenas informacdes anonimizadas sem pos-
sibilidade de identificacdo dos pacientes, o estudo foi
dispensado da necessidade de aprovacdo pelo Comité
de Etica em Pesquisa (CEP), conforme estabelecido pelas
normativas vigentes.

Banco de dados

O banco de dados deste estudo foi constituido de 1.612
olhos de 806 pacientes. Entretanto, apenas 0s casos que
apresentaram mapas epiteliais e exames tomograficos da
coérnea com qualidade diagnostica adequada foram inclui-
dos na analise final. A classificacdo dos olhos foi realizada
em dois grupos distintos: olhos normais e olhos com KC.

Critérios de inclusao e exclusao

Os pacientes do grupo de olhos normais (N) foram sele-
cionados com base na auséncia de alteracdes topograficas
e tomograficas no Pentacam. Para inclusdo, era neces-
sario apresentar ceratometria maxima (Kmax) inferior
a 47,8 D, espessura corneana minima (paquimetria no
ponto mais fino) igual ou superior a 500 pm, indices do
Belin-Ambrosio Display (BAD) dentro da normalidade,
definidos por valor de D £ 1,6, bem como classificacdo to-
pografica de ceratocone (TKC) compativel com auséncia
de ectasia. Adicionalmente, foi exigida a auséncia de his-
térico de cirurgia ocular prévia.

No grupo de KC, os pacientes deveriam apresentar ec-
tasia corneana bilateral, sem histérico de cirurgia ocular.
A inclusdo foi baseada em padrdes topométricos caracte-
risticos, como presenca de astigmatismo irregular, maior
curvatura inferior e padrdo assimétrico em gravata-bor-
boleta enviesada, além de valores alterados de Kmax
(igual ou maior a 47,8D), ponto mais fino da paquimetria
abaixo de 500 pm, indices do BAD e TKC anormais.

Foram excluidos do estudo os pacientes cuja base de
dados ndo contivesse, com qualidade adequada, o mapa
epitelial da cornea (RTVue, Optovue, Oculus) e a tomogra-
fia de cornea (Pentacam, Oculus).

Instrumentos e procedimentos

Foi utilizado um sistema de tomografia de coeréncia 6p-
tica de dominio Fourier (26.000 A-scans/s), com reso-
lucdo axial de 5 um e comprimento de onda de 830 nm,
acoplado a moédulo adaptador corneano. A varredura co-
briu um didmetro de 6,0 mm, com resolucao transversal
aproximada de 15 um. O mapeamento corneano foi reali-
zado por meio do protocolo PachymetryCCpwr (6,0 mm;
8 meridianos radiais; 1024 A-scans por meridiano; cinco
aquisicdes consecutivas).

O software proprietario (versdo 5.5) realizou o pro-
cessamento automatico dos mapas paquimétricos e
epiteliais, fornecendo medidas de espessura minima
corneana, indices de assimetria I-S (inferior-superior)
e SN-IT (superonasal-inferotemporal), diferenca mini-
mo-mediana (min-med), espessura epitelial minima,
diferenca minimo-méximo (min-max) e desvio-padrao
da espessura epitelial. As analises foram conduzidas na
zona central de 5 mm, segmentada em nove regides: cen-
tral, superior, inferior, nasal, temporal, temporal superior,
temporal inferior, nasal superior e nasal inferior.

Os indices I-S e SN-IT sdo amplamente empre-
gados na pratica oftalmolégica para quantificar assi-
metrias regionais da espessura corneana e epitelial,
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desempenhando papel relevante na triagem e na detec-
¢do precoce do ceratocone.

Anilise estatistica

O processo de mineracdo de dados e a criacao das fun-
¢des de IA seguiram a metodologia de Descoberta de
Conhecimento em Bases de Dados (KDD, sigla do inglés
Knowledge Discovery in Databases). De acordo com Fayyad
et al.”? essa metodologia é composta de cinco etapas: se-
lecdo dos dados, pré-processamento e limpeza dos dados,
transformacdo dos dados, mineracao de dados e interpre-
tacdo e avaliacdo dos resultados.

Nesta pesquisa, optou-se pela aplicacdo do algoritmo
K-means para a analise dos padrdes epiteliais, devido a sua
eficicia na segmentacdo de dados. O K-means é um mé-
todo de agrupamento ndo supervisionado que particiona
um conjunto de n observagdes em k grupos, atribuindo
cada observagao ao grupo cujo centroide é mais préoximo.

O objetivo é minimizar a variabilidade dentro dos
grupos e maximizar a variabilidade entre eles. Essa abor-
dagem é particularmente adequada para a identificacdo
de padroes em dados complexos, permitindo uma anali-
se mais robusta e a extracdo de informacdes relevantes,
como a espessura epitelial em diferentes pontos do mapa
e as relacoes percentuais entre o epitélio e a paquimetria.

A programacao e a analise dos dados foram realizadas
em Python, utilizando as bibliotecas Pandas para mani-
pulacdo dos dados e scikit-learn para implementacao dos
algoritmos de aprendizado de maquina. Foram conside-
rados tanto os valores absolutos da espessura epitelial
corneana quanto sua relacdo percentual com a paquime-
tria total, definida como arazdo entre a espessura epitelial
e a espessura corneana total em cada ponto do mapa.

A andlise estatistica foi conduzida no Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 20.0. A
comparacdo das varidveis entre os grupos foi realizada
por meio do teste de Mann-Whitney, apropriado para dis-
tribui¢des ndo paramétricas, permitindo a avaliacdo das
diferencas de espessura epitelial entre olhos normais e
com ceratocone. Foram ainda calculadas medidas descri-
tivas, incluindo média, mediana e intervalo interquartil,
para cada regido epitelial analisada.

Apobs a definicdo dos clusters pelo algoritmo K-means,
foi realizada uma andlise descritiva dos perfis epiteliais
identificados, comparando padrdes estruturais entre os
grupos para caracterizar perfis distintivos associados ao
KC. A segmentacao revelou padroes epiteliais especificos,
permitindo a diferencia¢do de casos subclinicos e avan-
cados da doenca, sugerindo o potencial do método na

estratificacdo de risco e no aprimoramento da triagem
diagnostica.

RESULTADOS

Apbs a exclusdo dos dados de pacientes que nao preen-
cheram os critérios de inclusao, a amostra final consistiu
em 496 olhos, sendo 306 classificados como normais e
190 diagnosticados com KC. As medidas descritivas in-
clufram médias, medianas e intervalos interquartis para
cada pardmetro epitelial avaliado.

Avaliacao dos parametros epiteliais

Os resultados apresentados na Tabela 1 evidenciam di-
ferencas estatisticamente significativas nas medidas de
espessura epitelial entre olhos normais e olhos com cera-
tocone (KC). Na regido central da cérnea, observou-se re-
ducdo significativa da espessura epitelial nos olhos com
KC (50,40 um) em comparacdo aos olhos normais (52,70
pm; p < 0,001). Tendéncia semelhante de afinamento epi-
telial foi identificada nas regides inferior, inferotemporal
e temporal, todas com diferengas estatisticamente signi-
ficativas (p < 0,001).

Na Figura 1 é possivel observar em boxplot que apre-
senta a distribuicdo da espessura epitelial da cérnea em
diferentes regides comparando olhos normais e olhos
com KC. As anélises revelam um padrao distinto de remo-
delacgdo epitelial entre os dois grupos. Na regido inferior,
observa-se que a espessura epitelial nos olhos com KC é
ligeiramente menor em comparagao aos olhos normais,
sugerindo um leve afinamento. Em contrapartida, na re-
gido superior, a espessura epitelial no grupo KC é aumen-
tada, mas sem diferenca tao expressiva.

Em contraste, nas regides nasal, superior, superior-
-nasal e superior-temporal, os olhos com KC apresenta-
ram valores médios de espessura epitelial significativa-
mente maiores em relagio aos olhos normais (p < 0,001).
A Unica regido que ndo apresentou diferenca estatistica-
mente significativa entre os grupos foi a inferior-nasal (p
= 0,735), sugerindo que essa area pode ser menos impac-
tada pelo processo de remodelacdo epitelial caracteristico
do KC.

O epitélio minimo, que representa a menor espes-
sura epitelial encontrada em cada olho, mostra uma re-
ducdo significativa nos olhos com KC em comparacdo
ao grupo controle. Esse achado reforca a caracteristica
do KC de provocar um afinamento localizado do epité-
lio, geralmente na area da protrusdo corneana. Por outro
lado, a espessura epitelial maxima (epitélio maximo) é
visivelmente maior nos olhos com KC, em comparacio
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Tabela 1. Medidas epiteliais em olhos normais e com ceratocone

Olhos normais
Média + DP

Pardmetros .
Mediana

Olhos com ceratocone
Média + DP

Valor de p

Mediana

Central da cérnea 52,70 (48,50 - 56,90) 53,00
Regiéo inferior 53,70 (49,40 - 58,00) 54,00
Regido inferior-nasal 53,50 (49,00 - 58,00) 53,50
Regiéo inferior-temporal 52,90 (48,40 - 57,40) 53,00
Regido nasal 52,60(48,30 - 56,90) 52,00
Regido superior 51,50 (47,40 - 55,60) 51,00
Regido superior-nasal 52,10 (47,90 - 56,30) 52,00
Regido superior-temporal 51,30 (47,20 - 55,40) 51,00
Regido temporal 51,70 (47,40 - 56,00) 52,00

* Diferenca significativa entre os grupos (Mann-Whitney)

KC: ceratocone

Figura 1. Boxplots apresentando a distribuicdo da espessura
epitelial da cérnea em diferentes regides comparando olhos
normais e olhos com ceratocone.

aos olhos normais. Esse espessamento pode indicar um
mecanismo de compensacao epitelial periférico, caracte-
ristico da doenga, no qual ocorre um afinamento central e
um espessamento compensatério na periferia.

Identificacdo dos padrées por

meio do algoritmo K-means

A segmentacdo dos mapas epiteliais foi realizada utili-
zando o algoritmo K-means, aplicando-o tanto aos valo-
res absolutos da espessura epitelial quanto a relagdo entre
epitélio e paquimetria total. Essa abordagem permitiu
identificar padrdes distintos entre olhos normais e olhos
com KC.

A definicdo do ntimero ideal de clusters foi realizada
por meio do método do cotovelo (elbow method), permitin-
do identificar a configuracdo mais apropriada para a seg-
mentacdo dos dados. O ponto de inflexdo da curva indicou
que a melhor segmentacdo foi obtida com 5 clusters para
os olhos normais e 4 clusters para os olhos com KC, quando
analisados os valores absolutos da espessura epitelial.

Nos olhos normais, os clusters evidenciaram varia-
¢des fisiologicas da espessura epitelial, refletindo a diver-
sidade anatdémica natural da cérnea.

Algumas cérneas normais apresentaram um epitélio
ligeiramente mais fino ou mais espesso, mas ainda dentro
da faixa considerada saudavel. Além disso, a distribuicdo

50,40 (44,30 - 56,50) 50,00 <0,001*
52,00 (45,90 - 58,10) 52,00 < 0,001
53,00 (47,70 - 58,30) 54,00 0,735

49,20 (42,80 - 55,60) 49,00 <0,001"
54,70(49,10 - 60,30) 55,00 < 0,001
54,30 (48,40 - 60,20) 55,00 <0,001"
55,20 (49,00 - 61,40) 55,00 < 0,001
54,00 (48,00 - 60,00) 54,00 <0,001"
50,50 (43,90 - 57,10) 50,00 <0,001"

dos valores mostrou-se mais homogénea, com menor va-
riabilidade estatistica, sugerindo um padrdo estrutural
mais uniforme e estavel (Figura 2).

O cluster E, por outro lado, demonstra um padrao di-
ferenciado, com uma espessura epitelial central reduzida
(44 um) e valores periféricos variando entre 45 e 48 pum,
indicando uma variacgao estrutural dentro da faixa fisio-
logica. Essa heterogeneidade entre os clusters reflete a
diversidade anatomica natural da cérnea em olhos nor-
mais, reforcando a importancia de andlises quantitativas
detalhadas na identificacdo de padrdes estruturais e dife-
renciacdo de olhos saudaveis e ectasicos.

Por outro lado, nos olhos com KC, os clusters indicaram
uma maior heterogeneidade estrutural, sugerindo a exis-
téncia de subgrupos dentro da doenga (Figura 3). A presen-
¢a de afinamento epitelial localizado e assimetria paqui-
métrica reforca padrdes tipicos da ectasia corneana.

Adicionalmente, a clusterizacdo revelou que algumas
cérneas se encontram em estagios iniciais, com padrdes
semelhantes aos olhos normais, enquanto outras apre-
sentam graus mais avancados da doenca, com variabili-
dades estruturais mais pronunciadas. Essa segmentacao
pode contribuir para uma avaliacdo mais detalhada da
progressdo da doenca, auxiliando tanto no diagnéstico
precoce quanto no planejamento terapéutico.

As distribui¢des das varidveis nos olhos com KC apre-
sentaram desvios-padrdo mais elevados, sugerindo que
a doenca afeta cada olho de forma tinica. Além disso, a
maior dispersdo dos dados reforca a ideia de que o remo-
delamento epitelial ocorre de maneira mais pronuncia-
da em alguns casos, possivelmente como uma resposta
compensatoria ao afinamento corneano. Essa abordagem
possibilitou a identificacdo de padrdes ocultos nos dados,
que podem estar associados a subtipos de KC ou a dife-
rentes estagios da doenca. Enquanto nos olhos normais
os clusters refletem variacoes fisiolégicas esperadas, nos
olhos com KC tais varia¢cdes podem estar relacionadas a
progressdo da ectasia, a mecanismos de remodelamento
epitelial oua distintas apresentacdes clinicas da condicao.
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Figura 2. Segmentacdo dos mapas epiteliais em olhos nor-
mais utilizando o algoritmo K-means. A imagem apresenta
cinco clusters distintos (A, B, C, D e E) obtidos a partir dos
valores absolutos da espessura epitelial. Cada cluster repre-
senta um padréo especifico de distribuigdo da espessura epi-
telial ao longo da cérnea, conforme indicado pela escala de
cores ao lado direito, variando do azul (menor espessura) ao
vermelho (maior espessura).

Figura 3. Segmentagdo dos mapas epiteliais em olhos com
ceratocone utilizando o algoritmo K-means. A imagem apre-
senta quatro clusters distintos (A, B, C e D) obtidos a partir
dos valores absolutos da espessura epitelial. Cada cluster re-
presenta um padrao especifico de distribuicdo da espessura
epitelial, conforme indicado pela escala de cores ao lado di-
reito, variando do azul (menor espessura) ao vermelho (maior
espessura).

Nosclusters A e D (do grupo KC) observa-se um padréao
caracterizado por espessura epitelial central preservada
(~52 pm), com distribui¢ao relativamente homogénea,
mas com variacdes periféricas que podem refletir o inicio
de remodelamento epitelial. O cluster B apresenta um pa-
drao mais heterogéneo, com uma regido central de me-
nor espessura (47 um) e areas periféricas superiores que
atingem valores elevados (~57 um), sugerindo um perfil
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compativel com o remodelamento epitelial compensaté-
rio frequentemente descrito na ectasia corneana.

O cluster C, por sua vez, apresenta um padrao mais
assimétrico, com um acentuado afinamento epitelial na
regido temporal (44 a 45 um) e areas superiores de espes-
samento relativo (51 a 56 pm). Esse tipo de distribuicdo
sugere a presenca de padrdes estruturais mais avangados
da doenca, indicando uma remodela¢do mais pronuncia-
da da camada epitelial.

A segmentacdo por K-means evidenciou que os olhos
com ceratocone apresentam maior heterogeneidade na
distribuicao espacial da espessura epitelial, caracterizada
por combinacdes distintas de afinamento focal e espes-
samento compensatorio periférico entre os diferentes
clusters identificados. Enquanto alguns agrupamentos
exibiram padrdo compativel com o modelo classico de
afinamento sobre o dpice ectdsico, outros revelaram dis-
tribui¢des menos simétricas ou com gradientes regionais
mais acentuados, sugerindo variacdes na organizagao
morfolédgica do epitélio.

Essa diversidade de perfis reforca a hipotese de que
o0 ceratocone ndo se manifesta de forma homogénea, po-
dendo envolver fenotipos estruturais distintos, possivel-
mente relacionados a diferentes estagios evolutivos da
ectasia ou a mecanismos adaptativos variaveis do epitélio
frente ao remodelamento estromal. A identificacdo siste-
matica desses padrdes amplia a compreensdo da hetero-
geneidade da doenca e pode contribuir para uma estrati-
ficacdo clinica mais refinada, com implicacdes potenciais
na defini¢do derisco, no acompanhamento longitudinal e
na tomada de decisdo terapéutica.

DISCUSSAO
Diante da importancia do diagnéstico precoce do KC, par-
ticularmente em apresentacdes subclinicas, e da necessi-
dade de refinar a interpretacdo dos mapas epiteliais para
aumentar a sensibilidade diagndstica, este estudo avaliou
o potencial de métodos de inteligéncia artificial, com én-
fase no algoritmo K-means, para a segmentacao e andlise
de padroes de espessura epitelial. Nossos achados refor-
cam a relevancia do epitélio como marcador morfolégico
complementar, uma vez que sua remodelacdo pode re-
fletir, e em parte compensar, irregularidades estromais,
contribuindo inclusive para mascarar sinais iniciais em
avaliagdes topograficas convencionais.

A remodelacao epitelial observada nos olhos com KC
é coerente com o padrdo descrito na literatura, caracteri-
zado por afinamento localizado sobre o dpice ectdsico e
espessamento periférico compensatorio.*#) Entretanto,
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a aplicacdo do K-means evidenciou heterogeneidade in-
tragrupo, com variagdes estruturais dentro do padrdo
classico, sugerindo que diferentes conjuntos de mapas
podem representar fendétipos morfologicos distintos.
Embora a clusterizacdo nao estabeleca, por si s6, subtipos
clinicos, ela fornece uma estrutura objetiva para explorar
a hipdtese de que esses perfis se associem a estagios dife-
rentes de progressao ou a respostas adaptativas variaveis
do epitélio frente ao remodelamento corneano.

A relevancia da espessura epitelial como marcador
diagnosticojafoi destacada por Temstet et al. ), que iden-
tificaram a espessura epitelial na regido mais fina da cor-
nea como um fator preditivo para a deteccao precoce do
ceratocone frusto. Esse achado assume particular impor-
tancia clinica ao sugerir que alteragdes epiteliais podem
preceder sinais topograficos classicos, oferecendo uma
janela adicional para identificacdo de casos incipientes.

Nesse contexto, o crosslinking corneano, atualmente
a principal estratégia terapéutica para estabilizar a pro-
gressdo do ceratocone, apresenta maior eficacia quando
realizado nos estagios iniciais da doenca. Evidéncias acu-
muladas indicam que o procedimento é capaz de retardar
significativamente a progressao da ectasia, reduzindo a
probabilidade de intervenc¢des mais invasivas, como a ce-
ratoplastia.2®)

Entretanto, a definicdo do momento ideal para a in-
tervencdo permanece um desafio clinico relevante, uma
vez que uma parcela dos pacientes pode evoluir estrutu-
ralmente antes do aparecimento de altera¢des topogra-
ficas evidentes, reforcando a necessidade de marcadores
mais sensiveis e complementares para orientar a tomada
de decisdo terapéutica.

Estudos prévios revelam que a remodelagdo epitelial
ocorre coOmo um mecanismo compensatoério diante das
alteragoes estruturais da cornea, muitas vezes resultando
em afinamento localizado sobre o 4pice do cone e espes-
samento periférico correspondente.?5) Tais conclusdes
reforcam a relevancia dessa remodelagdo, destacando
que o epitélio corneano frequentemente exibe um padrao
caracteristico, com afinamento central sobre o dpice ec-
tasico, rodeado por um anel periférico mais espesso. Essa
configuragdo pode mascarar sinais precoces de KC na ava-
liacdo topografica convencional.

No presente estudo, a aplicacao de métodos baseados
em inteligéncia artificial permitiu identificar agrupa-
mentos epiteliais que corroboram o padrdo morfolégico
classico descrito na literatura, reforcando o valor agre-
gado da analise epitelial automatizada. No entanto, os
resultados também demonstraram que esse padrdo ndo

é universalmente observado em todos os casos. Foram
identificados padroes alternativos de remodelagdo epi-
telial, evidenciando uma heterogeneidade fenotipica
que pode ndo ser plenamente capturada por abordagens
diagnosticas baseadas exclusivamente no modelo classi-
co . Nesse contexto, destaca-se a importancia de ana-
lises epiteliais mais abrangentes, especialmente quando
apoiadas por técnicas de inteligéncia artificial, capazes
de reconhecer multiplos padrées morfolégicos, integrar
informacoes espaciais complexas e, consequentemente,
ampliar a sensibilidade para a deteccao precoce da ecta-
sia corneana.

Li et al. * identificaram um indice superior-inferior
(S-I) significativamente elevado em olhos com cerato-
cone unilateral, refletindo assimetria estrutural inferior
compativel com o padrdo ectasico classico. Embora o
estudo ndo tenha incluido mapeamento epitelial direto,
esses achados antecipam altera¢des inferiors que viriam
a ser posteriormente confirmadas por técnicas epiteliais
de alta resolucao.

De forma complementar, utilizando tomografia de
coeréncia 6ptica de dominio espectral (SD-OCT) com o
equipamento Revo Nx, Dhiman et al.® observaram dife-
rencas significativas no indice S-I entre olhos ceratoconi-
cos e olhos contralaterais clinicamente ndo afetados em
pacientes com ceratocone assimétrico, com aumento das
assimetrias paquimétricas nos eixos superior-inferior
(p = 0,04) e superonasal-inferotemporal (p = 0,017). Os
autores identificaram afinamento paquimétrico predo-
minante no quadrante inferotemporal; contudo, as alte-
racOes epiteliais foram menos pronunciadas e nao atin-
giram significancia estatistica quando comparadas aos
controles (p > 0,05), sendo mais discretas do que aquelas
observadas para a espessura corneana total.

Estudos prévios revelam que a remodelacao epitelial
ocorre como um mecanismo compensatério diante das
alteracoes estruturais da cornea, muitas vezes resultando
em afinamento localizado sobre o apice do cone e espes-
samento periférico correspondente. #5262 Tais conclusdes
reforcam a relevancia dessa remodelacdo, destacando
que o epitélio corneano frequentemente exibe um padrao
caracteristico, com afinamento central sobre o 4pice ecta-
sico, rodeado por um anel periférico mais espesso.

Estudos descrito na literatura sugerem que a ana-
lise de mapas epiteliais obtidos por OCT pode fornecer
informacoes adicionais relevantes para o rastreamento
da doenca. O uso da IA tem sido amplamente explorado
na oftalmologia, especialmente no diagndstico precoce
do KC. Avangos recentes demonstram que algoritmos de
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aprendizado profundo podem melhorar a identificacdo
da doenca, superando limita¢des dos métodos tradicio-
nais baseados em topografia e tomografia corneana. 83

Pagano et al."®l destacam que abordagens baseadas
em redes neurais convolucionais (CNNs) e aprendizado
de maquina alcangam acuracia superior a 99% na dife-
renciacdo entre olhos normais e ceratocénicos, demons-
trando o potencial da IA na deteccdo precoce e no esta-
diamento da doenca. Nesse contexto, o presente estudo
propde a aplicacdo do algoritmo k-means clustering para
analise automatizada de mapas epiteliais obtidos por
OCT, com o objetivo de identificar varia¢des sutis na es-
pessura epitelial, permitindo um rastreamento mais ob-
jetivo e reprodutivel do KC.

Yang et al.®” desenvolveram uma abordagem baseada
em arvore de decisdo, combinando pardmetros quantita-
tivos de espessura corneana e epitelial com inspec¢ao vi-
sual de padroes de afinamento, alcancando alta sensibili-
dade para a deteccao de KC manifesto (97,8%) e subclinico
(100,0%), mas com desempenho inferior na identificacao
de formas frustras do KC (73,7%).

Adicionalmente, Serrdo et al.*® relataram que a es-
pessura epitelial inferior, especialmente em olhos com
KC progressivo, é significativamente menor em compara-
¢do com casos estaveis (p < 0,001). Esse achado fortalece o
papel da anélise epitelial como potencial biomarcador da
progressao clinica do KC.

A analise de clusters evidenciou uma transi¢ao gradu-
al entre olhos normais e ceratocénicos, destacando que os
mapas epiteliais podem fornecer informacdes adicionais
sobre estagios iniciais da doenca. No entanto, para que
essa abordagem seja validada clinicamente, seria neces-
sario estabelecer limiares quantitativos para cada clus-
ter, além de avaliar sua reprodutibilidade em diferentes
populacoes.

A TA tem sido amplamente aplicada na oftalmologia
com o objetivo de aumentar a precisdo diagnostica e re-
duzir a variabilidade interobservador, particularmente em
cenarios de elevada complexidade morfofuncional. )
Nesse contexto, Ambrésio et al.’® demonstraram que
a otimizacdo de modelos baseados em IA pode elevar
substancialmente a sensibilidade e a especificidade na
deteccdo da ectasia corneana. Utilizando um modelo
de Random Forest (TBIv2) fundamentado na integracao
da tomografia de Scheimpflug (Pentacam) e de para-
metros biomecanicos corneanos (Corvis ST), os autores
alcancaram drea sob a curva de 0,999 para ceratocone
clinico e de 0,945 para ectasia muito assimétrica sem
sinais topogréaficos (VAE-NT), representando um avango
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significativo na acurédcia diagnostica, especialmente em
apresentacoes subclinicas da doenca.

Enquanto modelos baseados em CNNs demonstra-
ram alta acuracia na deteccdo do KC, o K-means ofere-
ce uma alternativa de baixo custo computacional, com
maior interpretabilidade dos padrdes segmentados. No
entanto, essa abordagem nao supervisionada pode ser li-
mitada pela necessidade de escolha do nimero 6timo de
clusters e pela auséncia de um mecanismo interno de va-
lidagdo da segmentacao.

Entre as limitacoes deste estudo, destaca-se a restri-
¢do da area de andlise dos mapas epiteliais obtidos pelo
OCT RTVue, que abrange apenas 6 mm da coérnea central.
Embora esse tamanho de mapeamento seja adequado
para triagem de KC, pode ser insuficiente para avaliar pa-
drdes epiteliais periféricos, relevantes em outras ectasias
corneanas. Embora esse tamanho de mapeamento seja
adequado para o planejamento de cirurgias refrativas,
bem como para a triagem de KC, dado que a maioria dos
apices conicais esta localizada dentro do didmetro central
de 5 mm, essa limitacdo pode comprometer a avaliacdo de
doencas que envolvem a cérnea periférica, como a dege-
neracao marginal peltacida®®.

A segmentacdo baseada no K-means depende da qua-
lidade dos dados adquiridos, o que pode introduzir varia-
¢Oes caso haja inconsisténcias na aquisicao dos exames.
Futuras investiga¢cdes podem se beneficiar da combina-
¢do de métodos ndo supervisionados, como o K-means,
com abordagens supervisionadas, incluindo técnicas de
aprendizado profundo, com o objetivo de refinar a acura-
cia diagnostica e aprimorar a estratificacdo do ceratoco-
ne. Adicionalmente, estudos multicéntricos envolvendo
diferentes plataformas de OCT sdo necessarios para ava-
liar a robustez e a generaliza¢do dos padrdes identifica-
dos, favorecendo sua eventual aplicabilidade clinica em
larga escala.373¢)

Além disso, a segmentacdo baseada no K-means de-
pende da qualidade dos dados adquiridos, o que pode in-
troduzir variagdes caso haja inconsisténcias na aquisicao
dos exames. Futuras investigacdes podem se beneficiar
da combinacdo de métodos ndo supervisionados, como
0 K-means, com abordagens supervisionadas, incluindo
técnicas de aprendizado profundo, com o objetivo de re-
finar a acurdcia diagnostica e aprimorar a estratificacdo
do ceratocone. Adicionalmente, estudos multicéntricos
envolvendo diferentes plataformas de OCT sdo necessa-
rios para avaliar a robustez e a generalizacdo dos padroes
identificados, favorecendo sua eventual aplicabilidade
clinica em larga escala.73®
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CONSIDERACOES FINAIS
Os achados do presente estudo reforcam a utilidade do
mapeamento epitelial por tomografia de coeréncia 6ptica
como fonte de informacao diagndstica relevante no cera-
tocone e demonstram que a clusterizacdo por K-means é
capaz de segmentar e organizar padrdes de remodelacdo
epitelial de forma objetiva, evidenciando heterogeneidade
que vaialém do modelo “classico” descrito na literatura. Ao
revelar uma transicao gradual entre olhos normais e com
KC e identificar padrdes alternativos de afinamento e es-
pessamento epitelial, a abordagem proposta apresenta po-
tencial para aprimorar a triagem e a estratificacdo de apre-
sentacdes iniciais, especialmente em cendrios nos quais
sinais topograficos isolados sdo discretos ou ausentes.
Embora a traducdo clinica dessa estratégia exija a de-
finicdo de limiares quantitativos por cluster, bem como a
validacao de sua reprodutibilidade em diferentes popu-
lagbes e plataformas de OCT, os resultados apresentados
sustentam a andlise epitelial baseada em métodos de in-
teligéncia artificial ndo supervisionados como um com-
ponente promissor de um arcabouco multimodal para a
detecgdo precoce e o monitoramento da ectasia corneana.
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