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\APRESENTACAO

No ano em que a Sociedade Brasileira de Oftalmologia (SBO) chega ao seu cente-
nario, a Revista Brasileira de Oftalmologia (RBO) completa seu 80¢ aniversario,
fazendo com que ela figure entre os periédicos cientificos mais antigos em atividade
no Brasil. Temos, entdo, motivos suficientes para estarmos em festa e propormos uma
edicdo comemorativa da RBO.

ARBO sejuntaa SBO para lancar pela primeira vez em sua histéria uma coletanea
tematica. O tema escolhido foi glaucoma. A escolha se deu em virtude da grande ne-
cessidade de atualizacdo acerca dessa patologia, cujo conhecimento avanga a passos
largos tanto na propedéutica quanto na terapéutica. Para cumprir essa empreitada,
convidamos o notavel Professor Dr. Remo Susanna Junior, Professor Titular e Chefe do
Departamento de Oftalmologia da Universidade de Sao Paulo (USP), para ser o editor
convidado e coordenar a escolha dos temas e das equipes de autores.

O resultado foi uma coletanea rica, atual e com contetido abrangente, mostrando
a forca da oftalmologia brasileira na drea do glaucoma. A escolha dos temas e dos au-
tores ndo poderia ser melhor. Os temas vao desde a analise criteriosa da progressao do
glaucoma até as cirurgias microinvasivas. Reforcando a qualidade da presente edicao,
os autores sdo eminentes professores e pesquisadores brasileiros atuando diretamen-
te na pratica clinico-cirtrgica e nas pesquisas de ponta tanto no Brasil quanto no exte-
rior. E também imperdivel o editorial do nosso editor convidado, que faz uma anélise
criativa e profunda sobre as causas de ainda termos muitos cegos por glaucoma.

Esperamos que este seja a primeira de muitas outras coletdneas temadticas, e que a
RBO possa continuar contribuindo para difusdo do conhecimento de qualidade para a
comunidade oftalmolégica brasileira e mundial.

Ricardo Augusto Paletta Guedes
Editor-Chefe da Revista Brasileira de Oftalmologia
Diretor de Publicacdes da Sociedade Brasileira de Oftalmologia.




EDITORIAL

Por que as pessoas ainda ficam cegas pelo glaucoma.
A metafora do rinoceronte cinza
Why do people still go blind from glaucoma. The Gray Rhino Metaphor
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O rinoceronte cinzento é uma metafora para as ameagas que podemos ver e reconhe-

cer, mas contra as quais ndo fazemos nada. Por que, afinal, continuamos ignorando as
ameacas mais ébvias?

Em 2003, existiam mais de 23 sinais oftalmoscépicos de neuropatia éptica glauco-
matosa descritos, o que dificultava muito a identificacdo deles durante um exame de
fundo de olho. Também nédo havia uma diferenciac¢do entre os sinais que eram impor-
tantes e os que ndo eram, gerando muita discrepancia para o diagnoéstico e na metodo-
logia das pesquisas sobre a doenca. Criei, entdo, o programa Early Diagnostic Program
(EDP), que ficou conhecido como “as cinco regras para o diagnostico do glaucoma”.
Nesse programa, selecionei os seis mais importantes sinais oftalmoscépicos de lesdo
glaucomatosa dos 23 sinais existentes, o que tornou os outros 17 sinais desnecessarios,
pois nada acrescentavam, além de serem fatores de confusdo para o diagnostico e as
pesquisas no glaucoma. Esses seis sinais sdo frequentemente referidos nas publica-
¢oes como tipicos de neuropatia 6ptica glaucomatosa, ou “a glaucomatous appearing
optic disc”. Apresentado inicialmente na Franca, o programa tornou-se mundialmen-
te conhecido e reconhecido como um dos meios mais importantes de diagnosticar
o glaucoma, sendo utilizado em véarios paises, como pode se observar na figura 1. A
figura 2 mostra esses seis sinais de lesdo glaucomatosa. Devido a esse programa e por
outras acoes, recebi o prémio da World Glaucoma Association (WGA), em Paris, e da
American Glaucoma Society (AGS), em Nova lorque.

Rev Bras Oftalmol. 2022;81:e0101.
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Figura 2. Sinais oftalmoscoépicos de lesdo glaucomatosa mais importantes para o diagndstico de glaucoma selecionados dos 23
existentes na época e usados mundialmente.

Digno de nota é que o defeito localizado na camada de fibras nervosas, um dos sinais, foi por mim nominado de sinal
de Hoyt, em homenagem a William E Hoyt, que o descreveu. Esse fato consta em sua biografia.”

Contudo, a incidéncia de cegueira causada pelo glaucoma, por meio da detec¢ao mais precoce da doenca a partir do
EDP e mesmo por meio dos novos equipamentos de tltima geracdo, como a tomografia de coeréncia éptica (OCT), ndo
resultou em diminuicao significativa da cegueira causada pela doenca. Na realidade, desde 2001, 15% dos pacientes com
glaucoma evoluem para a cegueira em um perfodo de 7 a 15 anos.*4

Em 2014, na Mayo Clinic, 15% dos pacientes dos pacientes com glaucoma tratados ficaram cegos de um olho em 7
anos e 27% em 20 anos de seguimento.

Apesar de décadas de pesquisa sobre o tratamento do glaucoma, a histéria natural da progressao do campo visual
glaucomatoso em pacientes ndo tratados e tratados permanece incerta:

- Hospital John Hopkins (2018): olhando para estatisticas, cerca de 15% (um em seis ou sete) dos pacientes tratados
com glaucoma ficardo cegos de pelo menos um olho. Isso é uma tragédia. Sem duvida, as chances de um paciente ficar
cego é a mesma de uma pessoa morrer praticando a roleta russa com uma arma cujo carregador tem sete lugares para
balas em uma arma com uma Unica bala. Essa comparagdo nos da a percepcdo do pouco controle que temos sobre a
evolucdo da doenca e de sua gravidade.

- Rev Bras Oftalmol. 2022;81:e0101.



Por que as pessoas ainda ficam cegas por conta de glaucoma.

- Glaucoma Foundation (29 de outubro de 2017): infelizmente, ndo é possivel estimar as chances de manter a visdo de
uma pessoa depois de ter sido diagnosticada com glaucoma.

- Robert Fechner, Professor e Chairman da Glaucoma University Syracuse, em Nova lorque, maio de 2018: “uma das
maiores lacunas na compreensao do glaucoma é que realmente ndo sabemos o que estd acontecendo em termos de pres-
sdo intraocular (PIO) durante o dia.”

A diretriz da European Glaucoma Society estipula que o objetivo do tratamento do glaucoma é manter a qualidade de
vida do paciente durante toda sua vida a um custo sustentavel e que determinar a taxa de progressao do campo visual é o
novo padrao no tratamento do glaucoma.”

Apesar de seruma orientacdo teoricamente valida, na pratica, é possivel prever com a precisdo necessaria a qualidade
de vida que o paciente desejaré ter no futuro (por exemplo, jogar ténis ou esquiar ou jogar cartas etc.) e o tempo de vida
do paciente?

A afirmacdo de que determinar a taxa de progressdo do campo visual é o novo padrdo no tratamento do glaucoma
deve ser questionada. O glaucoma pré-perimétrico, no qual hd perda média de aproximadamente 224 mil fibras nervosas
de 973 mil de uma pessoa normal, ndo é levado em consideracao nessa diretriz, visto que nao ha defeito de campo visual
nesses pacientes a despeito de uma perda significativa de células ganglionares.

Além do mais, as células ganglionares da retina transmitem imensa quantidade de informacao visual da retina para
0 cérebro e possuem um metabolismo extremamente ativo.

O processamento visual é responsavel por 44% do consumo de energia do cérebro. Por exemplo, ao abrir os olhos
para uma cena visual complexa, o consumo de glicose no cértex visual aumenta em até 50%. ¢

E razoavel aceitar a perda de centenas de milhares de células ganglionares baseada apenas no campo visual que é
usado para testar uma funcdo visual rudimentar como branco sobre branco?

Existe, no glaucoma, importante atrofia do corpo geniculado lateral, responsavel por determinar a posi¢do de objetos
em relacdo ao plano principal, direcionar a atengao para informacées mais importantes fornecidas pela visao e refinar os
campos receptivos.!”

Essa perda ndo deveria ser evitada e, para tanto, levada em consideracdo na indica¢do do tratamento do paciente?

Haintmerasdificuldades nas atividades dos pacientes associados ao glaucoma. A leitura é uma das queixas mais fre-
quentes entre os pacientes com glaucoma; na marcha, a base de apoio é mais ampla; no equilibrio, ocorrem pior estabili-
dade postural e maior oscilacdo; no reconhecimento facial, o que pode ser responsavel pela diminuicdo do engajamento
social e reducdo da qualidade de vida; na conducao, pois os pacientes com glaucoma tém maior movimento da cabeca e
maior varredura visual. H4 também um aumento na frequéncia de acidentes de carro e no niumero de quedas e fraturas.
Também, sdo mais frequentes a depressao e a ansiedade.

Possivelmente, existem inimeras outras dificuldades ou deficiéncias desconhecidas.

Infelizmente, a métrica para avaliar a progressdao da doenca, com a OCT e o campo visual, instrumentos mais usados
para esse fim, ndo tem a precisdo adequada para o seguimento da doenca, que é a principal causa de cegueira irreversivel
no mundo.

A espessura da camada de fibras nervosas peripapilar na OCT varia de 80 a 100um, com efeito floor (a partir desse
valor, as altera¢fes estruturais nao sdo mais detectadas) de aproximadamente sopm em individuos saudaveis. A varia-
bilidade entre visitas de sum representa mais de 10% da faixa da camada de fibras nervosas mensuravel, o que poderia
reduzir consideravelmente o valor da OCT para detectar mudancas.®

Para se detectar uma pequena piora no campo visual (1/4 do SD da variabilidade MD) com 80% de poder sdo necessa-
rios 19 exames de campos visuais.

A avaliacdo da progressao do glaucoma pelos meios disponiveis atuais é imprecisa, bem como o controle da PIO, fator
mais importante e o inico modificavel no tratamento da doenca.

Intimeras publica¢cdes mostram que o pico pressorico, a pressao ocular mais elevada do dia, é o parametro de pressao
ocular mais importante na progressao da doenca. Em 14% dos pacientes, ele é 12mmHg mais elevado que a pressao mais
alta medida no consultério. Também 529% dos picos pressoricos ocorrem fora do horario de consultas. Portanto, a ten-
tativa de deteccdo do pico pressorico por varias medidas de PIO durante o dia ou em dias alternados tem pouca chance de
detectar a pressdo mais elevada do paciente. Por esse motivo, o Professor Robert Weinreb, durante o congresso da WGA
em 2021, alertou que tentar controlar o glaucoma com medidas isoladas de pressao é um absurdo.

Rev Bras Oftalmol. 2022;81:e0101.
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Apesar de existirem intimeras publica¢cdes mostrando que o teste de sobrecarga hidrica (TSH) é o mais barato e facil
de ser realizado para estimar o pico pressorico e de ter sido aprovado pelo servi¢o de satide publica da Inglaterra (Figura
3) com as finalidades de avaliar a necessidade de se iniciar o tratamento, de muda-lo se for o caso, ou mesmo para indicar
cirurgias, esse teste, por diversa razdes, ndo é utilizado rotineiramente por varios oftalmologistas.

INHS|

Guy'’s and St Thomas’
NHS Foundation Trust

Water drinking test (WDT)

What is a WDT?

The WDT is a type of stress test for glaucoma which helps us assess the
changes in eye pressure that may occur during the day. Spikes in eye pressure
are associated with an increased risk of developing glaucoma, or of your
glaucoma getting worse even if you are on treatment.

Why you should have this test
We have arranged this test because we need more information on your eye
pressures to help determine the risk of you developing glaucoma or, if you have
glaucoma already, of it getting worse. The results of this test will help us decide
whether you:

o are at risk of developing glaucoma

« need to start eye pressure-lowering treatment

« need to have your glaucoma treatment changing

« would benefit from laser treatment or surgery.

Figura 3. Recomendacgdes do National Health System da Inglaterra.

Uma razdo referida com frequéncia é a falta de tempo do médico em sua pratica clinica.

A falta de fidelidade ao tratamento, apesar de contribuir para a cegueira, poderia ser minimizada pela melhor orien-
tacdo dada ao paciente; pelo uso de colirios mais baratos e com menos efeitos colaterais; pela realizacdo da trabeculoplas-
tia, ou ainda, se necessario, com cirurgias.

Asnovas cirurgias, chamadas minimally invasive glaucoma surgery (MIGS), embora possam trazer beneficio para o pa-
ciente, dificilmente terdo papel significativo na prevencdo da cegueira pelo glaucoma, devido a baixa reducao pressoérica
que a maioria delas proporcionam, que ¢ inferior a da trabeculectomia.

Deve-se tratar a doenca sabendo de sua gravidade e das perdas associadas que ela pode acarretar, ndo somente no
campo visual, mas em todas as funcées do corpo humano associadas a visdo. Tem-se que controlar melhor a pressdo ocu-
lar, diminuindo intensidade, frequéncia e duragdo dos picos presséricos, e manté-los dentro dos limites da pressao alvo
do paciente. Deve-se monitorar o glaucoma eficientemente.

Devido airreversibilidade da lesdo glaucomatosa, é importante mudar o paradigma do tratamento da doenca, procu-
rando evitar sua progressao, ao invés de somente se intensificar o tratamento quando esta ja ocorreu.™ Se a progressao
ocorrer, areducdo da pressdo ocular deve ser mais intensa e maior serd a possibilidade de o paciente evoluir para a ceguei-
ra ou com piora da qualidade de vida.

Gostaria de terminar com o prefacio de meu livro Simplificando o Diagnostico e Tratamento do Glaucoma, escrito
pelo Professor Ivan Goldberg, da Universidade de Sidney, na Australia: “E perturbador que metade (ou mais) das pessoas
do mundo que tém glaucoma nunca sejam diagnosticadas; é tragico que o glaucoma seja a principal causa de cegueira
irreversivel no mundo, quando a maior parte dessa miséria poderia ter sido evitada por diagndstico e tratamento adequa-
dos. Nao estamos fazendo bem nosso trabalho; ha claramente muito a aprender e muito a fazer”.
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ABSTRACT

The rate of visual field progression is an essential factor in determining risk of visual disability
or blindness in glaucoma patients. Knowledge of the rate of progression of a particular patient, in
combination with an estimation of their longevity and other clinical factors, allows clinicians to optimize
management by providing appropriately aggressive treatment. Despite decades of research on the
treatment of glaucoma, the natural history of glaucomatous visual field progression inuntreated and
treated patients remains unclear. The purpose of this review is to provide a comprehensive summary of
the literature surrounding the rate of visual field progression in glaucoma. Most of the available data
pertains to primary open angle glaucoma, but we will also review progression rates in other subtypes
of open angle glaucoma, such as pseudoexfoliative glaucoma and normal tension glaucoma, as well as
in primary angle closure glaucoma. Specifically, we will cover methods to identify rates of progression,
rates of progression in treated versus untreated patients, factors that may influence progression, and
lastly, suggest some parameters that might help clinicians in determining acceptable rates of visual field
deterioration in patients with glaucoma.

RESUMO

A taxa de progressdo do campo visual é um fator essencial para determinar o risco de incapacidade
visual ou cegueira em pacientes com glaucoma. Conhecer a taxa de progressdo de um determinado
paciente, em combinacdo com uma estimativa de sua longevidade e outros fatores clinicos, permite
que os médicos otimizem a conduta, fornecendo um tratamento adequadamente agressivo. Apesar
de décadas de pesquisa sobre o tratamento do glaucoma, a histéria natural da progressdo do campo
visual glaucomatoso em pacientes ndo tratados e tratados permanece pouco clara. O objetivo desta
revisdo é fornecer um resumo abrangente da literatura sobre a taxa de progressdo do campo visual do
glaucoma. A maioria dos dados disponiveis diz respeito ao glaucoma de angulo aberto primario, mas
também revisaremos as taxas de progressdo em outros subtipos de glaucoma de dngulo aberto, como
o glaucoma pseudoexfoliativo e o glaucoma de tensdo normal, bem como o glaucoma priméario de
angulo fechado. Especificamente, iremos cobrir métodos para identificar taxas de progressao, taxas de
progressdo em pacientes tratados versus néo tratados, fatores que podem influenciar a progresséo e,
finalmente, sugerir alguns pardmetros que podem ajudar os médicos a determinar taxas aceitaveis de
deterioracdo do campo visual em pacientes com glaucoma

- Rev Bras Oftalmol. 2022;81:e0102.
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CLINICAL IMPORTANCE OF MEASURING
RATES OF VISUAL FIELD PROGRESSION
Glaucoma is an acquired neurodegenerative optic neu-
ropathy characterizedby progressive optic nerve changes
with corresponding visual field deficits. As the most com-
mon cause of irreversible blindness in the world, glauco-
ma can pose a substantial negative impact on patients’
quality of life (QoL)."

Since glaucomais typically an insidious disease with
few, if any, clinical symptoms in its early stages, screen-
ing patients is essential for early disease detection.
Assessment for glaucoma involves careful examination
of the optic nerve, which can be aided by objective as-
sessment with imaging tools, such as optical coherence
tomography (OCT), and perimetric evaluation to deter-
mine the presence of visual field defects. In addition,
one must perform a thorough clinical examination,
including measurement of intraocular pressure (IOP),
gonioscopy and slit lamp evaluation to identify second-
ary causes of glaucoma. Intraocular pressure is the only
modifiable risk factor that has been shown to slow or
halt the progression of glaucoma.** However, patients
can still progress despite significant reduction of IOP.
Therefore, clinicians must pay close attention to signs of
visual field and/or structural deterioration, even in the
presence of well controlled IOP.

Given the progressive nature of glaucoma, it is expect-
ed that patients will exhibit some deterioration of their
visual field over long periods of time. Yet, there is a pauci-
ty of long-term data in the literature regarding the disease
trajectory in treatedpatients. Nonetheless, a retrospective
review of patients followed at the Mayo Clinic identified
that at 20 years follow-up, 27% of patients suffered legal
blindness in one eye, and 9% were blind in both eyes."
Studies have shown that the rate of progression varies
significantly among treated patients with glaucoma.®”
As such, identification as early as possible of patients pro-
gressing at a fast pace, in combination with an estimation
of their longevity, allows a clinician to optimize manage-
ment by providing appropriately aggressive treatment to
those with high rates of progression, and sparing those
with low rates of morbidity to unnecessary treatment.®
Thus, the rate of disease progression is an essential fac-
tor in determining risk of visual disability or blindness in
glaucoma. Like other chronic neurodegenerative diseas-
es, the goal of glaucoma therapy should not be to avoid
any disease progression in the long term, but rather to
prevent significant visual impairment and decreased vi-
sion-related QoL due to glaucoma progression.

The rates of visual field progression in glaucoma and its clinical importance

The purpose of this review is to provide a summary
of the literature surrounding rates of visual field progres-
sion in glaucoma. This review will focus on primary open
angle glaucoma (POAG), but we will also comment on
progression in primary angle closure glaucoma (PACG),
normal tension glaucoma (NTG), and other common
types of secondary open angle glaucoma, such as pseu-
doexfoliative glaucoma (PXG). Specifically, we will cover
methods to identify rates of progression, compare rates
of progression in treated versus untreated glaucoma,
identify factors that may influence progression, and last-
ly, suggest some parameters that might helpclinicians in
determining acceptable rates of visual field deterioration
in glaucoma patients.

METHODS TO IDENTIFY VISUAL FIELD
PROGRESSION
Since longitudinal perimetric testing continues to be the
mainstay for assessing progression of glaucoma, it is im-
portant to have methods to objectively determine visual
field progression. Currently, standard ‘white-on-white’
automated visual field testing remains the most utilized
method to assess visual fields. The Humphrey perime-
ter (Carl Zeiss Meditec, Dublin, California, United States)
and the Octopus perimeter (Haag Streit AG, Koeniz,
Switzerland) are the most frequently used devices in
clinical care and research studies. Data produced by the
machines are numeric and the sensitivity ranges of these
tests are capable of capturing glaucoma progression.
However, many factors can confound the accurate detec-
tion of progression in glaucoma: test results can be quite
variable, related to patient inattentiveness, poor perfor-
mance or inherently inconsistent results particularly for
regions of the visual field that are abnormal; other fre-
quent pathologies, such asmedia opacities from cataract
or corneal disease, as well as retinal pathology, can influ-
ence the results. As such, accurate detection of glauco-
matous visual field progression can be challenging.

Qualitative assessment of visual field progression
based on subjective comparison of series of visual fields
has been found to be very unreliable, with poor  in-
ter-observer agreement, even among glaucoma experts.
) Therefore, computer-based algorithms have been de-
veloped to optimize detection of visual field progression.
The main goal of these algorithms is to account for vari-
ability in visual field tests, which may otherwise be chal-
lenging for a clinician.

Methods to assess visual field progression can be clas-
sified as event-based and trend-based analysis. In simple

Rev Bras Oftalmol. 2022;81:e0102.



Palakkamanil MM, NicolelaMT

terms, event-based analysis asks the question “Has the
visual field defect progressed at this point in time?” by
comparing a current visual field test to a baseline test.
In general, event-based analysis defines progression if a
global index or a defined number of test locations show
decreased sensitivity that exceeds a predefined predic-
tion limit of variability.*® Trend-based analysis asks the
question: “What is the rate of progression of the disease
up to this point in time?”. It determines how fast the dis-
ease is progressing by performing regression analyses on
all the available tests and provides estimates of the rate of
change, usually described as loss or progression per year.

The event-based analysis software that is more fre-
quently used in clinical practice is the glaucoma pro-
gression analysis (GPA), which was developed from cri-
teria utilized in the Early Manifest Glaucoma Treatment
(EMGT) trial. The GPA compares each test result, point
by point, with values from two averaged baseline tests.
Points are highlighted on a probability plot if changes ex-
ceed the typical measurement variability derived from a
group of patients with stable glaucoma. If such changes
occur at three or more points and in two consecutive fol-
low-up tests, the GPA raises an alert of “possible progres-
sion”; if they occur in three consecutive tests, an alert of
“likely progression” is raised.™ Event-based analysis, giv-
enitsroots inglaucoma landmarks trials, is most useful
when the goal is to determine if a certain therapy can
reduce the number of patients reaching an endpoint of
visual field progression over a certain period of time.

However, in clinical practice, it has been suggested
that trend-based analysis may be more beneficial when
monitoring patients over a long period of time, when the
main goal is to determine the risk of patients progressing
to significant visual disability. In that kind of scenario, the
rate, or how fast, progression is occurring is critical to in-
form clinical decisions.

Global indices, such as mean deviation (MD) and pat-
tern standard deviation (PSD) have been used to estimate
the global rate of progression of visual field. MD refers
to the difference in the patient’s visual field sensitivities
compared to those expected from the age-matched nor-
mative database, presented in decibels (dB).

The MD index (MDI) expresses the slope of a simple
linear regression analysis of MD values over time. Because
anormal eye has an MD value of odB and a blind glauco-
ma eye has an MD value of less than 25 to 30dB, depend-
ing on age, an eye would progress from normal to blind
in approximately 25 to 30 years if the rate of progression
was 1dB/year, while an eye with a more rapid progression

rate of 2.5dB/year would decline from normal to blind in
10 to 12 years. Since MD can be affected by media opacity,
significant cataract formation can affect assessment of
glaucoma progression with MDI. (213l

Another global parameter commonly utilized to es-
timate rate of progression is the visual field index (VFI).
Visual field index assigns a number between 1% and
100% based on aggregate percentage of visual function,
with 100% being a perfect age-adjusted visual field.
Unlike MDI, central visual field points are more heavily
weighted, and the percentage of visual field loss is calcu-
lated based on the depth of loss according to total or pat-
tern standard deviation. After a minimum of five visual
field tests are completed, the VFI values are plotted as a
function of the patient’s age. The rate of progression can
be derived (percentage of VFI loss per year) and extrapo-
lated to help guide clinical decisions. Compared to MDI,
some studies suggest VFI is less affected by cataract de-
velopment and cataract surgery.' Yet, VFI has been asso-
ciated with issues with discontinuity at advanced stages
oflossand can also miss early diffuse visual field damage
due to a ceiling effect.t)

Several studies have compared event-based analysis
such as GPA with trend-based analysis using VFI or MDI
in their sensitivity and specificity to detect visual field
progression. These studies are somewhat plagued in that
we donothave anindependent, validated, and objective
marker of disease progression in order to assess the sensi-
tivity and specificity of these methods. Another consider-
ation is that the definition of progression for trend-based
analysis is not uniformly accepted, with progression
being defined as any slope that is significantly different
than zero or any other minimal slope value defined in the
study. Notwithstanding these limitations, studies tend to
show that GPA may detect progression earlier, however,
with longer follow-up or individuals with more advanced
disease, trend-based analysis tend to detect a larger num-
ber of progressing cases.’® In a study that rigorously
controlled for specificity by using a simulation technique,
Wu and Medeiros showed similar sensitivity in detecting
progression between GPA and trend-based analysis, uti-
lizing VFI or MDL®® Studies have also showed only fair
to moderate agreement between event-based and trend-
based analysis, suggesting that both methods offer com-
plementary information on progression, and could be
combined in clinical practice. )

In patients followed for longer periods of time, event-
based analysis can become less relevant, and trend-based
analysis might provide a more accurate information of what
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Figure 1. Example of visual field tests from a female 73 year-old patient with glaucoma actively managed for 21 years with reg-
ular visits at least every 6 months. (A) The two baseline 24-2 SITA standard visual field tests; (B) the graph of the mean deviation
rate of change, which was relatively slow at -0.2+0.0dB/year (the visual field index rate of change during the same period was
-0.5£0.1%/year — data not shown); (C) the latest visual field test with the results of the glaucoma progression analysis, labelled
as "likely progression”. The interpretation is that even though the glaucoma progression analysis shows clear progression of the
inferior visual field defect compared to baseline tests from 21 years ago, the rate of change for this patient is slow enough and
the defect is still relatively modest at -4.68dB (visual field index of 87%), that this patient is unlikely to experience any significant

visual disability during her lifetime.

is happening with the patient. Figure 1 shows an example
of possibly conflicting information from event-based and
trend-based analysis in a patient followed for 21 years.
Other modalities of determining glaucoma pro-
gression have been proposed. Point-wise linear regres-
sion (PLR) has been used frequently in research set-
tings to detect visual field progression. It examines the
trend of threshold sensitivity at each test location over
time and provides an estimate for the rate of change at

each location.™ Glaucoma rate index (GRI) uses a lin-
ear trend as a first step to categorize each location as
improving or decaying, after which it utilizes pointwise
exponential regression (PER) to model visual field
change. Itis proposed by some studies to provide better
future predictions and be effective over a wide range
of disease severities.?) Permutation of pointwise lin-
ear regression (PoPLR) builds on PLR. It combines the
significant deterioration at each location into a single
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statistic and uses a permutation analysis to present a
p-value for overall change using only the patient’s own
data. Since these different methods are not yet widely
utilized in clinical practice, we will not expand on their
utility in this article.

RATES OF CHANGE IN UNTREATED
GLAUCOMA (NATURAL HISTORY)

Given the progressive nature of glaucoma, therapy is usu-
ally instituted withoutdelay in newly diagnosed patients
and, therefore, there is limited information in the litera-
ture regarding rates of visual field progression in untreat-
ed glaucoma.

Nonetheless, the few prior studies on this topic pro-
vide meaningful information on the natural history of
glaucoma.

The Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study
(CNTGS) described the effect of IOP lowering therapy on
visual field progression in NTG patients with high risk
for progression. In this study, patients with NTG were
observed until they showed confirmed visual field or
optic disc progression, or a new optic disc hemorrhage
(ODH). At that point, they were randomized to IOP low-
ering therapy or observation, except for patients en-
rolled with visual field defects threatening fixation, who
were randomized right away. The natural history of NTG
was assessed by evaluating the visual field date from pa-
tients randomized to observation, in combination with
data from all patients prior to randomization and with
data from patients who were never randomized, since
they never showed confirmed progression. The authors
reported that only approximately half of the patients
showed visual field progression within five to seven
years. The mean progression rate in this untreated co-
hort of NTG patients was -0.41dB /year.?V

The EMGT trial randomized patients with open angle
glaucoma, including POAG, NTG and PXG, to IOP reduc-
tion or an untreated control arm to evaluate the effects
of IOP reduction in open angle glaucoma. After a median
follow-up of 6 years, progression was less frequent in the
treatment group (58/129; 45%) than in controls (78/126;
62%) and occurred significantly later in treated patients.
1 Among untreated patients, the median rates of visual
field loss were -0.40dB /year overall, with large differences
between the subtypes of open angle glaucoma (-0.22dB/
year in NTG, -0.46dB /year in high tension glaucoma and
-1.13dB/year in PXG)."

Perhaps the only placebo-control trial on the effect of
IOPlowering onvisual field preservation in glaucomawas
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conducted by Garway-Heath et al.*” This triple-masked,
multicenter trial enrolled newly diagnosed glaucoma
patients who were randomized to topical latanoprost or
placebo. Visual field preservation was significantly longer
in the latanoprost group compared to the placebo group,
with an adjusted hazard ratio of 0.43.%? The rate of visual
field change was significantly faster in the placebo group
when compared to the treatment group (-0.29dB/year
versus +0.03dB/year).

RATES OF VISUAL FIELD CHANGE IN
TREATED GLAUCOMA

Several studies have investigated the rate of visual field
progression in treated glaucoma patients, with a large
variability of the reported average rate of change among
the various studies. It is worthwhile reviewing some of
the large studies that reported progression rates in treat-
ed glaucoma, as this information can help us determine
the expected average rate of change in patients under
active care, which can guide us in determining clinically
meaningful rates of change.

Alarge Swedish retrospective chart review study on
583 patients with POAG and PXG with at least five visu-
al fields showed that after a mean follow-up of 7.8 years
(average of 8.9 visual fields per patient) the mean rate
of change was -0.80dB /year, with a small subset of pa-
tients (5.6%) having a rate worse than 2.5 dB/year.l>/ A
similar, multicenter, non-interventional cohort study
performed in France included 228 patients (441 eyes)
followed for at least six years. After a mean follow-up
of 8.4 years (average of 18.4 visual fields per patients)
the rate of change was -0.09dB /year in ocular hyper-
tensives, -0.32dB/year in early POAG and -0.54dB fyear
in advanced POAG." A UK study reported on the rate
of glaucoma progression among 2208 patients with
POAG and OHT followed in secondary care settings, as
opposed to tertiary settings. In this cohort, the medi-
an rate of progression was -0.1dB/year over a median
of 6.7 years, with 477 (21.2%) progressing at greater
than -0.5dB/year and 46 (2.1%) progressing at greater
than-2.0dB/year. Interestingly, of those with a final MD
worse than -10 dB in their better eye, 14.0% were ‘fast
progressors’ (greater than -2dB/year), 33.7% ‘moderate
progressors’ (-1to -2dB/year), and 28.8% ‘slow progres-
sors’ (-0.3dB to -1dB/year).?

Our group reported on rate of change in 2,324 pa-
tients with glaucoma or ocular hypertension with at
least five visual field examinations monitored in a ter-
tiary care setting. After a median follow-up of 7.1 years




The rates of visual field progression in glaucoma and its clinical importance

(eight examinations per patient), the median MD rate was
-0.05dB/year, with 4.3% classified as “fast progressors”
(-1 to -2dB/year) and 1.5% as “catastrophic progressors”
(worse than -2dB/year). Even considering only patients
in the worse tertile in terms of baseline MD (mean MD of
-7.79 dB), the median MD rate was only -0.12dB /year, but
alarger percentage of patients were classified as “fast pro-
gressors” (8.9%) and “catastrophic progressors”(2.9%,.
Tables 1 and 2 summarize pertinent studies that re-
ported on rates of progression in treated and untreated
glaucoma patients. Only studies that expressed an MDI
or VFI rate of annual progression were included in the
table. The range of MD change was between -1.08dB/
year and -0.29dB/year among untreated patients and

change is likely related to differences in the baseline vi-
sual field damage, mean age of patients, types of glau-
coma, length of follow-up and mean level of IOP during
follow-up. Moreover, there is significant variability of
study types, with some being prospective randomized
control trials, while others are retrospective cohorts.
There is also great variability within each study on the
rates of progression of treated patients, evidenced by the
large standard deviation of the mean rates of the various
studies. An overall conclusion that can be made is that
on average, treated patients tend to progress at relative-
ly slow rates, but there is a subset of patients who can
progress at fast rates, usually defined as MD rates worse
than -1dB/year. As such, determining an individualized

between -0.88dB/year and +0.03dB/year among treat- rate of progression is especially important in identifying

ed patients. The large variability in reported rate of patients at high-risk of vision loss.

Table 1. Mean rates of Visual Field Progression in Treated Patients

Average
Follow-up
Period (years)

Mean Rate of
Progression (dB/year)

Baseline Mean
MD (dB)

Number of
patients (n)

Publication
Year

Mean Follow-up IOP
(mm Hg)

Authors/Study Group

Age (years) Subtype

Smith SD et al 1996 61.8 191 - 87 +6.2 71 POAG Stable Group (+0.06)
Progressive Group
(-1.26)
Schwartz B 2004 59.0+10.0 30 18+2 18.0+£5.2*/A 6.69+2.27 POAG -0.384
Ahrlich KG et al 2010 NTG (62.7+12.8) NTG (139) NTG (13.3+2.0) NTG (-6.5£5.4)  NTG (5.2+2.0) NTG; PXG NTG (-0.35)
PXG (72.6+9.4) PXG (154) PXG (16.5+3.2) PXG (-6.7+7.0)  PXG (5.6+1.8) PXG (-0.64)
Chauhan BC et al 2010 59 81 -5.21+3.43 1" POAG Protocol A
(-0.21+0.45)
Protocol B (—0.22+0.45)
Medeiros FA et al 2010 DH (63+12) 348 (510 eyes) DH (14.1£5.1) DH (-3.69) 82 POAG DH (-0.38%)
No DH (61£13) No DH (19.7+6.7) No DH (-2.47) No DH (-0.88%)
Canadian Glaucoma 2010 65.2 216 No EP (16.3) - No EP (6.0) POAG No EP (0.06+0.47)
Study Group 1EP (16.1) 1EP(7.2) 1 EP (-0.54+1.10)
de Moraes CG et al 201 64.9+13.0 587 (587 eyes) 15.2+3.1 -7.1+5.1 6.4+17 POAG; PXG; -0.45+0.7
PACG; JOAG;
NTG; PDG
Leung CKS et al 201 49.9+/-14.0 70 (108 eyes) 75.31+£24.531 3.2% POAG -1.154
de Moraes CG et al 2012 Timolol 127 (253 eyes) Timolol 3.4+£1.0 NTG Timolol (-0.38+0.9)
(65.2 = 10.8) (13.9+2.3) Brimonidine (-0.02+0.7)
Brimonidine Brimonidine (14.1+£1.9)
(63.3+11.1)
de Moraes CG et al 2013 64.1£12.6 841 (841 eyes) POAG (15.28+2.9) 6.4+17 POAG; PXG; POAG (-0.46)
PXG (16.5£2.9) PACG; JOAG; PXG (-0.55)
PACG (16.16+2.9) NTG; PDG PACG (-0.36)
JOAG (14.96+3.7) JOAG (-0.37)
NTG (13.34+2.3) NTG (-0.45)
PDG (14.40+3.5) PDG (-0.38)
Heijl A et al 2013 71.4 583 18.1 -10.0* 7.8+1.2 POAG; PXG -0.80+-0.82
Chauhan BC et al 2014 64 £13 2324 171 -4.01+4.75 7.4+3.0 POAG; NTG -0.05
Kirwan JF et al 2014 67.3 2208 Better eye (-2.0) 6.7* POAG -0.1*
Worse eye
(-3.2)
Aptel et al 2015 659 +11.3 228 (441 eyes) Early POAG POAG 8.4+2.7 POAG Early POAG (-0.32)
(15.1+4.2) (-6.11%7.7) Moderate POAG
Moderate POAG (-0.52)
(15.0+£3.4) Advanced POAG
Advanced POAG (-0.54)
(14.1£2.9) Severe POAG (-0.45)
Severe POAG (13.2+3.1)
Yousefi S et al 2018 POAG (53.4+12.0) POAG POAG (16.0+2.8) POAG POAG (7.6) POAG; PACG  POAG (-0.23+0.38/A)
PACG (62.7+9.0) (282; 440 eyes) PACG (14.0£3.2) (-6.4+5.7) PACG (7.1) PACG (-0.29+0.45/\A)
PACG PACG (-6.4+7.3)
(49; 79 eyes)
Giammara S et al 2022 53.07* 40 15.83* -4.06 25.65 POAG; NTG -0.07

POAG = primary open angle glaucoma; NTG = normal tension glaucoma; OHT = ocular hypertension; PACG = primary angle closure glaucoma; PXG = pseudoexfoliative glaucoma; PDG = pigment dispersion glaucoma; JOAG =

juvenile open angle glaucoma; DH = disc hemorrhage; EP = end-point

* = median; A = visual Field Index (VFI); A" = mean total deviation; A*= mean threshold value
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Table 2. Reported Mean Rates of Progession In Untreated Patients

Publication Number of Mean Follo

Average

w-up IOP  Baseline Mean Mean Rate of

Authors/Study Group Age (years) o Follow-up Subtype o
Year patients (n) (mm Hg) MD (dB) Period|(years) Progression (dB/year)
CNTGS Group 2001 63.66+9.86 160 - -5.84+4.21 3.8+2.2 NTG -0.39+10.06
EMGT Group 2002 Treated (68.2+4.8) Treated (129)  Treated (15.5) Untreated Treated Treated POAG; PXG Treated (—0.36)
Untreated (68.0+5.0)  Untreated (126) (20.8) (-5.0+3.7) (5.6+1.7) Untreated (—0.60)
Untreated Untreated
(-4.4£3.3) (5.8+1.7)
EMGT Group 2009 68.0+5.1 118 21.2+4.1 6 POAG; NTG; Overall (-1.08)
PXG POAG (-1.31)
NTG (-0.36)
PXG (-3.13)
Garway-Heath DF et al 2017 Placebo Placebo Placebo (18.7) Placebo (-2.73) 2 POAG Placebo (-0.29)
(66.3*) Latanoprost (178; 264 eyes); Latanoprost (16.3) Latanoprost Latanoprost (+0.03)
(65.7%) Latanoprost (-2.57)
(183; 264 eyes)

POAG = primary open angle glaucoma; NTG = normal tension glaucoma; OHT = ocular hypertension; PACG = primary angle closure glaucoma; PXG = pseudoexfoliative glaucoma; PDG = pigment dispersion glaucoma;

JOAG = juvenile open angle glaucoma; DH = disc hemorrhage; EP = end-point
* = median; A = visual Field Index (VFI); A" = mean total deviation; A*= mean threshold value

RISK FACTORS OTHER THAN ELEVATED
INTRAOCULAR PRESSURE FOR FAST
PROGRESSION IN GLAUCOMA

Data from key landmark glaucoma trials have led to a
common conclusion: IOP is the main risk factor for pro-
gression of visual damage in glaucoma, as well asthe only
modifiable risk factor that can alter the outcome of the
disease.*¥ Further longitudinal studies have demonstrat-
ed that higher mean IOP??l maximum (peak)IOP* and
standard deviation of IOP" are associated with higher
rates of glaucoma progression. Elevated IOP is therefore
a well-established risk factor for glaucoma progression
and current proven treatment options for glaucoma all
involve lowering the IOP by means of medication, laser
treatment or surgery.

Identification of other risk factors associated with
glaucoma progression beyond IOP is important in dis-
tinguishing those patients at higher risk of visual im-
pairment and blindness, helping tailor how aggressive
clinicians should aim to reduce the IOP in certain pa-
tients. However, our ability to identify, a priori, patients
who would progress rapidly is relatively poor, and there-
fore the careful monitoring of visual function during
follow-up is paramount, to adjust and tailor treatment
appropriately.

In this section, we will review some factors that have
been identified as being possibly associated to disease
progression. This is not an exhaustive list, which is be-
yond the scope of this manuscript.

Glaucoma subtype

Numerous studies have suggested that glaucoma sub-
types have different rates of visual field progression.
The EMGT study found that untreated patients with
PXG progressed faster than patients with high tension
POAG, who progressed faster than patients with NTG.

7 Similarly, De Moraes et al. found that treated PXG had
the fastest rate of global visual field change compared
to other subtypes, in addition to the highest mean, fluc-
tuation, and peak IOP during follow-up.?® The overall
impression from these reports is that patients with PXG
tend to progress faster than those with POAG (including
NTG), but likely most of these differences are attribut-
ed to higher IOP in the PXG group. Nevertheless, these
studies suggest that patients with PXG should be mon-
itored closely and possibly treated more aggressively
to lower IOP and prevent IOP fluctuation. On the other
hand, most studies show that patients with NTG tend
to have slow rates of progression,”#3° even when left
untreated, suggesting that less aggressive or even no ini-
tial therapy, coupled with frequent surveillance of visu-
al function and other parameters, could be an adequate
strategy for selected patients with NTG.

Disease severity

There are conflicting reports regarding the association
between severity of visual field damage at presentation
and rate of change. Two multicenter, randomized con-
trol trials reported that there was a positive correlation
between the severity of visual field damage at baseline
and the rate of glaucoma progression.®3? Yet, other
studies did not find this correlation.®*34 Furthermore,
some studies found that visual field damage at presen-
tation was inversely related to rate of progression.®*7
Rao et al. showed in a retrospective, clinic-based study
including 310 patients (512 eyes) that there was an over-
all increase in the rate of progression by 0.02% per year,
for every dB of worse MD at presentation. Specifically,
in early stages of glaucoma, the rate of progression in-
creased as the severity increased; however, in later stag-
es of the disease the rate of progression decreased with
increased severity.®®) Garg et al. showed that having
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baseline central visual field damage (defined as affected
points within the central 10°) is predictive of faster glob-
al MD progression.® Based on the literature presented,
itis generally accepted that baseline visual field damage
is associated to faster rates of visual field progression up
to a certain stage of the disease, when this relationship
might no longer be true, likely due to a ceiling effect ob-
served on visual field testing, as points already severely
affected can no longer progress.

Disc hemorrhage

The association of ODH and glaucoma damage has been
the subject of numerous publications.®44 ODH occur in
most types of glaucoma, but appear to be more frequent-
ly observed in NTG.® ODHs are a well-established risk
factor for glaucoma progression. Prata et al. reported a
mean global progression rate after a disc hemorrhage of
-1.11dB/fyear."”? Other studies have suggested that cen-
tral visual field loss is accelerated in glaucomatous eyes
with a disc hemorrhage."34 An et al reported that high
frequency disc hemorrhages in the same sector of the
optic disc have been associated with significantly worse
visual field progression compared to those patients with
fewer disc hemorrhages, " whereas de Beaufort et al did
not find difference in the rate of visual field progression
in patients with a single disc hemorrhage versus those
with recurrent disc hemorrhages.”? In summary, there
is good consensus that patients with ODHs are at higher
risk of visual field deterioration, however, there is great
variability in the rate or absolute number of patients who
progress after a single or even multiple recorded episodes
of ODHs. The evidence suggests that patients with ODHs
should be monitored more closely, and target pressure
might be adjusted in these patients.

Myopia

The role of myopia in glaucoma progression is controver-
sial. Many studies proposed that myopia is a risk factor for
visual field progression,#+ while others suggested that
myopia does not contribute to glaucoma progression,
and may, in fact, be a protective factor.“®9 The variability
in these results may be attributed to the difficulty in dis-
cerning visual field defects related to myopia from glau-
comatous visual field defects, as well as larger variability
of visual field results in highly myopic eyes.

Topical medication compliance
Although clinicians prescribe medication for treatment
of glaucoma, patient adherence to topical medication

regiments are known to be poor.5® An interesting study
utilized visual field and pharmacy data from a large co-
hort of glaucoma patients to investigate the relationship
between topical medication compliance and rate of visu-
al field progression.®¥ Among 6,343 patients with a mean
follow-up of 5.8 years, the average treatment adherence
was found to be 73%. After controlling for confounders
and the interaction between time and baseline disease
severity, the model indicated that MD progression was
significantly reduced by 0.006 dB/year for each 10% in-
crease in adherence.

Age

Several clinical trials and longitudinal studies have
identified age as an independent risk factor for pro-
gression in glaucoma.™#5253 However, when dealing
with individual patients, the consensus is not to treat
older individuals more aggressively than younger ones
but, in fact, to do the opposite. This paradoxical recom-
mendation makes sense when life expectancy is taken
into account: for instance, consider two newly diag-
nosed male patients with moderate visual field defect
and IOPs of 24mmHg, one being 50-year-old and the
other being 85-year-old. Even though studies would
suggest that the older patient has a higher likelihood to
progress over the subsequent few years than the young-
er one, the lifetime risk of visual disability is certain-
ly higher for the younger patient and, therefore, the
younger patient should be treated more aggressively to
avoid this outcome.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS AND
TOLERABLE RATES OF VISUAL FIELD
PROGRESSION

As glaucoma is a progressive disease, visual field progres-
sion may continue to occur despite appropriate treat-
ment. In fact, with longer life expectancy, it is assumed
that most patients will eventually progress during their
lifetime. In fact, when following patients over long peri-
ods of time, the most clinically relevant question is not
if progression has occurred, but, rather, if the observed
progression rate is likely going to affect patients QoL for
the remaining of their life. As such, clinicians must de-
termine the rate of change as soon as possible after ini-
tial diagnosis and establish tolerable rates of progression,
beyond which more aggressive treatment strategies,
such as surgery, should be employed. This tolerable rate
of progression should not be the same for every patient,
but rather individualized, as it would be influenced by
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baseline visual field status, age, general health status,
family history of visual disability from glaucoma, among
other factors. The goal when determining this tolerable
rate of change is to avoid significant visual impairment
and blindness for that particular patient and, at the same
time, avoid potential risks and side effects from unneces-
sary aggressive therapy.

In order to establish a baseline rate of progression
with reasonable degree ofconfidence, a sufficient number
of visual field tests are required. Chauhan et al. suggested
that at least six visual field tests in the first two years are
necessary in order to confidently identify ‘fast progres-
sors’ (rates worse than -2dB /year).* Furthermore, clini-
cians must use the same test strategy for serial perimetry
and exclude tests of poor quality to ensure accurate as-
sessment. Lastly, although visual field testing plays a piv-
otal role in clinical decision making, it must be coupled
with regular clinical examinations with specific attention
to IOP, compliance, presence ODH and objective structur-
al assessment with OCT.

Salonikiou et al. developed a model based on data
from a cross-sectional, population-based study of an
European population to estimate the maximum toler-
able rate of progression over an estimated lifetime to
avoid visual impairment, defined as a MD of -12dB or
worse, and blindness, defined as a MD deviation of -24
dB or worse.®’ Among those with a reliable visual field,
123 patients were included (average age of 73 years and
a baseline MD or -3.65 dB); 69.1% had a calculated max-
imum rate of visual progression to avoid visual impair-
ment slower than -1dB per year.

Furthermore, 72.4% had a maximum rate of pro-
gression to avoid blindness slower than -2 dB per year.
This study provides an estimate of an average rate to
avoid visual impairment and blindness in a small co-
hort. We should consider, however, that this estimation
is highly dependent on the characteristics of the popu-
lation: it should be noted, for instance, that the mean
age at baseline in this population was 73 years, which
is probably higher than the initial age at diagnosis in
many patients.

Since glaucoma, once diagnosed, is a lifetime dis-
ease, and life expectancy has increased considerably in
the last few decades, it is important to clearly under-
stand the long-term outcomes of patients under active
care. Giammaria et al. recently published the long-
term results of a prospective cohort study of patients
with open angle glaucoma actively managed (n=40)
and healthy controls (n=29) monitored with visual field

tests every 6 months for at least 15 years. After a medi-
an follow-up of 25.6 years in the glaucoma group and
19.6 years in the control group, the mean rate of MD
change was -0.07dB/year in the glaucoma group, and
0.05dB/year in the control group. After adjusting for
covariates, the mean sensitivity change was -0.032dB/
year faster in the glaucoma group than in the control
group, but the differences were not statistically signif-
icant. Of interest, 78% of individuals with glaucoma
had rates of mean sensitivity change within the range
observed in normal controls. This study confirms that
in patients with glaucoma who are actively managed
with regular visits, progression tend to be slow and not
lead to significant visual disability in most cases, even
after 25 years of follow-up.

Some practical recommendations regarding visual
field monitoring in glaucoma:

. After diagnosis and initiation of therapy, clinicians
should monitor visual fields closely to identify
as early as possible the small subset of “fast pro-
gressors”. These patients might be identified by
event-based analysis such as GPA, if progression is
detected soon in the first 2 years of follow- up, or
by trend-based analysis if you are able to perform
enough tests early on to confidently determine a
rate of change.

- With longer follow-up, we recommend that clini-
cians pay greater attention to trend-based analysis,
to determine how fast patients are progressing and
how likely they are to develop visual disability in the
future. If that is the case, therapy might need to be
augmented with the goal of achieving lower target
pressures and alter the rate of change to prevent vi-
sual disability.

- Points close to the center of the visual field flagged
on GPA can be very consequential, even if the over-
all rate of change is not alarming, as seen in Figure 2.
Localized losses close to the center of the visual field
can be clinically relevant but missed in trend-based
analysis of global indices such as VFI or MDI.

This review article attempts to guide clinicians in
determining what would be tolerable rates of progres-
sion in individual patients, to avoid unnecessarily ag-
gressive treatment for patients who are unlikely to be-
come visually disabled from glaucoma. Tolerable rates
of change need to be individualized for each patient and
will likely not achieve good agreement among clini-
cians. Clinicians should make every effort to recognize,
as early as possible, patients who are at greater risk of
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Figure 2. Example of visual field tests from a 71-years old female patient followed for 11.5 years. (A) The two baseline tests (from
2011 and 2012); (B) the graph of the mean deviation rate of change of -0.2+0.1 dB/year; visual field index rate of change was
-0.8+0.3 %/year (data not shown); (C) the latest visual field test with glaucoma progression analysis labelled likely progression,
highlighting significant change occurring at a paracentral point inferiorly; (D) a 10-2 test confirming the dense defect inferior
close to fixation. The interpretation is that despite slow rate of change observed in this patient over 11 years, the progression is
occurring predominantly close to the center inferiorly, and it was clearly picked-up by glaucoma progression analysis; the 10-2
test confirms a dense defect inferiorly, and the patient should be managed aggressively.
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ABSTRACT

Optical coherence tomography is often used for detection of glaucoma as well as to monitor progression.
This paper reviews the most common types of artifacts on the optical coherence tomography report that
may be confused with glaucomatous damage. We mainly focus on anatomy-related artifacts in which
the retinal layer segmentation and thickness measurements are correct. In such cases, the probability
maps (also known as deviation maps) show abnormal (red and yellow) regions, which may mislead the
clinician to assume disease is present. This is due to the anatomic variability of the individual, and the
normative database must be taken into account.

RESUMO

A tomografia de coeréncia optica é frequentemente usada para detectar glaucoma, bem como para
monitorar a progressao. Este artigo analisa os tipos mais comuns de artefatos no relatério de tomografia
de coeréncia optica que podem ser confundidos com danos glaucomatosos. Nés nos concentramos
principalmente nos artefatos relacionados a anatomia em que a segmentacao da camada da retina e as
medidas de espessura estdo corretas. Nesses casos, os mapas de probabilidade (também conhecidos
como mapas de desvio) mostram regides anormais (vermelho e amarelo), o que pode induzir o clinico
em erro ao supor que a doenga esta presente. Isto se deve a variabilidade anatémica do individuo, e o
banco de dados normativo deve ser levado em conta.
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INTRODUCTION

Glaucoma clinicians use optical coherence tomography
(OCT) as an important ancillary tool for the detection of
glaucoma as well as monitoring its progression. Although
the structural component of glaucoma damage, from a
historical standpoint, has been evaluated predominantly
with disc photographs and/or slit-lamp examination, these
methods have poor reproducibility and poor inter-observer
agreement.™s The advantage of OCT lies in the high-resolu-
tion and reproducible information provided about the reti-
nal nerve fiber (RNFL) and ganglion cell layers (GCL), which
are the most relevant for glaucoma evaluation.®® In addi-
tion, the test is fast, requires minimal cooperation from the
patient, and results in little to no discomfort to the patient,
which enables repeat testing as needed.

Aswith all diagnostic tests, the OCT reports can be mis-
interpreted due to the presence of artifacts.”*) In the case
of summary metrics affected by artifacts, it is possible to
avoid this confusion by simply ignoring them and review-
ing thickness and probability/deviation maps provided in
OCT reports. However, there are several types of artifacts
that can affect these maps and result in changes which re-
semble structural damage due to glaucoma. Therefore, it is
important for clinicians to become familiar with the various
sources of artifacts and be able to recognize and differentiate
them from actual signs of structural damage.

Here, we review the most common types of artifacts
that may be confused with glaucomatous damage. In the
interest of brevity, we largely ignore technical factors such
as poor scan quality and errors in segmentation. Instead,
we mainly focus on anatomy-related artifacts in which
the retinal layer segmentation and thickness measure-
ments are correct; however, due to its anatomic variabil-
ity, which must be compared to the normative database,
the probability maps (also known as deviation maps)
can show abnormal (red and yellow) regions. They may
lead the clinician to assume that the disease is present.
Moreover, we do not discuss other retinal or neuro-oph-
thalmological conditions that can mimic or confuse the
assessment of glaucomatous structural damage.

GLAUCOMA-LIKE ARTIFACTS DUE

TO VARIATION IN THE ANATOMY OF
RETINAL NERVE FIBER BUNDLES

An anatomical model for understanding
artifacts due to variation in

retinal nerve fiber bundles

To identify glaucomatous optic neuropathy (GON),
we need to distinguish artifacts from those findings

Identifying and understanding optical coherence tomography artifacts

characteristic of glaucomatous damage seen on the prob-
ability map. An arcuate-shaped RNFL defect is considered
a hallmark of glaucomatous damage."” However, in some
cases, normal variation in the location of the major nerve
fiber bundles can create a pattern on the RNFL probabil-
ity map that resembles an arcuate defect.'**1% We have
recently described a simple anatomical model to help
understand the basis for artifacts due to misalignment
of RNFL bundles.™ Qur simple model is based upon the
average RNFL thickness map of healthy eyes. This map is
shown in field view in figure 1A, oriented in the same way
as the RNFL probability maps in the lower panels of figure
1. The black arrows indicate the average location of the
major superior and inferior arcuate bundles. The black
contour indicates the boundary of the thickest part of
these arcuate bundles which was arbitrarily defined as the
border between blue and green, an iso-thickness contour
for RNFL thickness of 75pum. Note that the RNFL probabil-
ity maps are produced by comparing local regions of an
individual's RNFL thickness map to the normative RNFL
thickness map. The probability maps show the results of
this point-by-point comparison (with age adjustment),
and the statistically significant deviation from the nor-
mative measurements are color coded as indicated below.

The black contour helps to understand the cause of
arcuate-like artifacts. The probability maps indicate the
statistical probability of the RNFL thickness for each loca-
tion that is being decreased by a continuous color scale.
In this scale, dark green is 10% and dark red, 0.1% (red
and yellow indicate significantly thinner areas at 1% and
5%, respectively). If an eye had an average thickness at
every location and had bundles that aligned with the av-
erage location of the healthy population, then the map
would be all green. However, when the measured RNFL
bundles do not align within this contour, the map is likely
to produce an artifact on the probability map, despite hav-
ing normal RNFL thickness. Three common causes for
such misalignment are illustrated in figure 1: variation in
RNFL bundle location (Figure 1B), displacement of optic
disc center (Figure 1C) and cyclo-rotation due to head-tilt
(Figure 1D).

Because of this contour shape, these artifacts tend to
have an arcuate-like shape, which can be mistaken for
glaucomatous damage. However, as illustrated in figures
1B to 1D, these arcuate-like artifacts will fall largely with-
in the black contour derived from the average RNFL. We
say “largely” because the black borders are arbitrary and
could be extended slightly in order to encompass thinner
regions of the average RNFL thickness. On the other hand,
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Thickness map

PrObablllty ” -

Figure 1. Proposed anatomical model. Simulated examples of arcuate-like artifacts due to misalignment of the average norma-
tive data with the measured retinal nerve fiber thickness. (A) Average thickness from normative data with proper alignment. (B)
Simulation of nasal shift of superior retinal nerve fiber bundle. (C) Simulation of temporal shift of the disc center. (D) Simulation

of cyclorotation (head tilt).

most glaucomatous arcuate-like defects are extended be-
yond the contour and may even cross the vertical midline
of the probability map.™ In Hood et al., we proposed that
a healthy eye with an RNFL bundle of relatively normal
thickness, but with an aberrant location of this bundle,
will show an arcuate-like artifact on the RNFL probabili-
ty map that falls within the black contour, as opposed to
glaucomatous defects which usually extend outside of
the contour.™

A detailed explanation of these three types of mis-
alignments with case examplesis described in the follow-
ing sections.

Retinal nerve fiber bundle/ blood

vessel position (classic false positive)

The RNFL probability maps are produced by comparing
the thickness map of the patient with that of an “average”
derived from the normative database. In some eyes, there
is a variation in the location of the major nerve fiber bun-
dles — which tend to align with the major temporal blood
vessels during eye development.®”*9 This variation caus-
es misalignment with the normative data and can create
a pattern on the RNFL probability map that resembles an
arcuate defect as illustrated in figure 1B.t35 The location
of the artifact will be dependent upon whether the indi-
vidual's bundles are more temporal or more nasal relative
to average of the normative database and the extent of the
artifact will depend on the distance between the patient’s
bundles and the normative database. For example, consid-
er the OCT reports of a 23-year-old subject in figure 2. The
right eye was scanned with two OCT devices on the same
day: the Triton’s Swept Source (SS) OCT (Topcon, Inc) and
Heidelberg Spectralis spectral-domain (SD; Heidelberg
Engineering, GmBH). In the Topcon report (Figure 2A), the

Rev Bras Oftalmol. 2022;81:e0103..

RNFL probability map shows regions in both the superior
and inferior hemifield that resemble an arcuate defect.
Notice, however, the close proximity between the peaks of
RNFL thickness on the cpRNFL plot (black arrows). They
correspond to the narrow angle between the superior and
inferior RNFL bundles on the RNFL thickness map as well
as thickest regions in the RNFL thickness plot (black ar-
rows) as found in the Topcon report.

In a recent publication, La Bruna et al. found that the
prevalence of such arcuate-like artifacts in healthy eyes
in a normative dataset was about 5%. In order to dif-
ferentiate these artifacts from actual RNFL defects, they
proposed the “vertical mid-line rule,” according to which
an artifact arcuate-like defect would not be extended be-
yond the vertical mid-line of the retinal posterior pole
(i.e. through the fovea). The rule was based on the known
anatomical pattern of glaucomatous damage that follows
an arcuate course of the damaged axons and is extend-
ed beyond the vertical midline. In comparison, arcuate
artifacts that appear due to anatomical displacement of
the major temporal vessels; the associated bundles of the
RNFL in healthy eyes would respect the boundaries of the
normal thick arcuate region.(+%)

Consider the example in figure 2 again. Both the in-
ferior and superior arcuate-like defects fall within the
black outline and do not cross the midline (Figure 2A, see
vertical dashed red line on the probability map), suggest-
ing that these are most likely artifacts due to anatomical
variation of the blood vessel position and subsequent
RNFL bundles. As mentioned above, this is confirmed by
normal and thick appearing RNFL on the RNFL thickness
map showing close proximity between the two RNFL bun-
dles, as well as the lack of confirmation of damage on the
GCL maps.
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Figure 2. Arcuate-shaped retinal nerve fiber defects due to anatomic variation on major bundle location. (A) Topcon Hood report
from a 23-year-old healthy subject scanned with the Triton Swept Source optical coherence tomography device. The retinal nerve
fiber probability map shows significantly thinner arcuate-shaped areas in both the inferior and superior hemifields, resembling
retinal nerve fiber defects (red arrows). However, a carefull look at the retinal nerve fiber thickness map shows a relatively thick yet
temporally displaced retinal nerve fiber (black arrows). The black borders on both of these maps indicate an iso-thickness (75pm)
border of the average thickest retinal nerve fiber around the disc. As predicted by a simple model, these arcaute-like defects in
healthy eyes fall within this black border. This simple model also predicts that there should be a thicker than normal region. This
can be seen to be the case in the report in B which shows significantly thicker regions. (B) Heidelberg Hood report from the same
patient scanned with the Spectralis spectral-domain optical coherence tomography device on the same day. The probability
maps here also show areas of significant thickening (blue-purple). Notice that in the inferior hemifield there is a “super-thick” area
adjacent to the arcuate-shaped artifact. Both are due to the anatomical variation of major blood vessels and retinal nerve fiber

bundles. This Hood report is avialable only for research purposes in some countries (e.g., the United States).

Several studies have shown a higher prevalence of
temporal shift of the RNFL bundles with increasing myo-
pia and nasal shift in hyperopia.t”2°34 This temporal shift
results in an “increase” of the temporal RNFL at the ex-
pense of the superior/inferior regions. When compared
to the normative database, the “reduction” in superior/
inferior RNFL thickness results in an arcuate-like artifact,
as in figure 2. These artifacts stay within the black bor-
der of the region of normative RNFL and do not cross the
midline. Also notice that the Heidelberg report highlights
“significantly-thicker” regions on the probability map
(blue-purple areas). Such an area can be seen adjacent to
the area of the inferior arcuate-like defect in figure 2B (top
panel), further supporting the assumption that the arcu-
ate defect is due to an artifact.

The exact cause of the temporal shift of the RNFL bun-
dles in myopia in not completely understood. One theory
suggests that it results from temporal dragging of the ret-
ina during development or due to tilted discs, which are
more common in myopic eyes.? ?7* Interestingly, there is

also a considerable variation in the location of the major
temporal blood vessels as well as weaker correlation be-
tween the location of the superior and inferior vessels in
myopic eyes.? Similar to the shift in RNFL bundles, there
isalso alarger temporal shift of the retinal vessels in myo-
pic eyes, with a strong correlation between the peak of the
RNFL thickness and position of the retinal arteries.® This
finding is in part due to the contribution of the vessels
themselves to the RNFL thickness measurements. Hood
et al. estimated that 13% of the measured RNFL thickness
is due to the blood vessels within the RNFL." In addition,
there is a direct connection between the RNFL and blood
vessel distribution.

It should be noted that in contrast to the RNFL, the GCL
layer is thought to be less affected by such anatomic varia-
tion and therefore may be more useful for evaluating eyes
with large deviations in the pattern of RNFL bundles.®
Zemborain et al. showed that OCT can be used in most cases
with high myopia, usually by looking at the circumpapillary
b-scan itself combined with the GCL map.&®)

Rev Bras Oftalmol. 2022;81:e0103..



Leshno A, Hood DC, Liebmann JM, De Moraes CG

Centering

Because the OCT measurements of each eye are com-
pared to the average layer thickness obtained from the
normative database, proper alignment of the scan is criti-
cal. Amisalignment of the disc center will resultina com-
parison between the measured thickness to an unrelated
normative data-point. It is also important to note that
these misalignments directly affect summary metrics by
averaging the wrong regions.

The most common types of centering artifacts result
from improper centering of the disc asillustrated in figure
1C. Note that changing the location of the disc center does
not affect the scan itself, but rather, the reference point

based on which the comparison to the normative data is
made. Several studies evaluated the effect of disc-center
displacement on the cpRNFL measurements. 574!

Figure 3 shows an example of the artifacts due to cen-
tering. All three reports were produced from the same
scan, each with different disc centering. Notice how tem-
poral displacement of the disc center (Figure 3B) creates
both inferior and superior arcuate-shaped abnormali-
ties on the RNFL probability map. In addition, the nasal
average thickness on the cpRNFL pie-chart increases to
above-average-thickness at the expense of the tempo-
ral regions (especially at the 7,11 clock hours), which are
reduced below the 1% percentile. A nasal displacement

30 Wide Glaucoma Report with VF test points (HOOd report)
Creams by

ocLe n-—.umn-‘ n-q..-nyu-.

30 Wide Glaucoma Report with VE test points (Hood report)

Craated by Prot Donaid Hood - Prove G 03183533

30 Wide Giaucoma Report with V¥ test points (Hood report)
Creates by Prof Donsid Hoos

scLe wn—uv-» wnn—. o st

Figure 3. Deviation in disc centering. In order to simulate the effect of improper disc-centering on the probability map, the same
scan was used to generate three different reports. In each of the three reports, the black outline indicates the location of the
disc-center on the retinal nerve fiber maps (thickness and probability) defined for analysis and comparison with normative data.
(A) Proper disc centering. (B) Temporal displacement of disc center resulting in both arcuate-shaped artifacts as well as temporal
defects on the retinal nerve fiber probability map. Notice how the major retinal nerve fiber bundle peaks (orange arrows) move
farther apart on the cpRNFL plot (red arrows) and how the average thickness on the pie-charts changes. (C) Nasal displacement
of disc center resulting in a minor arcuate-shaped artifact in the inferior hemifield as well as some artifacts on the nasal half of
the disc. Notice how the major retinal nerve fiber bundle peaks (orange arrows) move closer to each other on the cpRNFL plot
(red arrows).
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(Figure 3C) by a similar extent creates a more subtle ar-
tifact on the RNFL probability map. Notice how in both
cases of displacement, most of the artifact falls within
the black border, similar to the arcuate-like artifacts that
result from variation in bundle position (discussed in the
previous section). The displacement is also evident in the
cpRNFL thickness plot where the two highest peaks on the
RNFL are much closer in the plot after nasal displacement
and farther apart after temporal displacement, compared
to their distance in the report with proper centering. Note
that in all three reports, the thickness map of the RNFL
remains the same and shows a normal thickness pattern
which is consistent with the probability map with correct
centering of the disc (Figure 3A).

In general, vertical displacement of the disc center
affects mostly the superior and inferior sectors of the
cpRNFL thickness, and horizontal displacement primar-
ily affects the nasal and temporal sectors; that is, increas-
ing the average thickness in the sector that is in the same
direction as the shift at the expense of the opposite sector.
Nasal displacement also has a more significant effect on
global thickness."“!

Gabriele et al. found that horizontal shifts also af-
fected the distance between the two peaks of the cpRNFL
thickness plot, which was greater with nasal displace-
ment and smaller with temporal displacement.®® These
types of misalignments should be detected during scan
acquisition by the technician, and then the centering
should be corrected manually or the scan repeated. In any
case, these shifts usually can be identified on the OCT re-
port by looking at the thickness map, which will show a
deviation of the scan area.

Rotational misalignment due to fovea-
to-disc angle and cyclotorsion

Even when the disc-center is properly aligned, there can
still be misalignment due to rotation of the scan, as illus-
trated in figure 1D. For example, consider the two OCT
reports shown in figure 4, from a 26-year-old healthy indi-
vidual. The first report (Figure 4A) shows a normal RNFL
thickness without any significant areas of abnormal thin-
ning on the probability map. On the subsequent scan,
taken less than 2 months after the initial scan, an arcu-
ate-shaped defect appears on the superior hemifield, sug-
gesting progression. However, the RNFL thickness seems
to be nearly identical in both scans. A careful comparison
shows that the scan on the second visit is slightly rotated
counterclockwise. This explains the observed changes on
the RNFL probability map. Also notice that the cpRNFL

thickness remains very similar on both scans, with only a
slight shift to the right (yellow arrow).

The most significant cause for rotation misalignment
is due to eye cyclotorsion, from either head tilt or stra-
bismus. A head tilt results in fast transient torsional eye
movement during scan acquisition.*# Although this is
followed by an immediate compensatory movement of
the eye towards the initial baseline position, the physio-
logic relative torsion compensation ranges only between
13% and 22%.% Therefore, it is not always sufficient to
correct the eye movements induced by the head tilt. This
can be particularly significant among patients with stra-
bismus, especially those suffering from conditions that
involve the oblique muscles (e.g., superior oblique palsy,
skew deviation).

Due to the nature of the shift, the thickness measure-
ments move depending on the direction of the head and
eye: a tilt to the right results with incyclotorsion of the
right eye and excyclotorsion of the left eye. Hwang et al.
showed that head tilt induced counterclockwise ~8-de-
gree rotation of the optic disc on average among healthy
controls scanned with the Cirrus HD OCT (Carl Zeiss, Inc).
This change significantly affected both RNFL and macu-
lar sector thickness metrics. s

Another common cause of rotation misalignment
comes from anatomic variability among individuals in
the position of the center of the fovea relative to the disc
commonly expressed by the fovea-to-disc angle. As pre-
viously shown, there is considerable variability among
individuals in this angle. For example, in the Beijing Eye
Study 2011, a population-based cross-sectional study in-
cluding 3,468 individuals, the mean disc-fovea angle was
7.76%3.63° (median: 7.65° range: -6.3° to 28.9°)."%) The
mean inter-eye difference was 4.01+2.94° (median: 3.49°;
range: 0.00-22.3°). Hood et al. also reported that the aver-
age angle of vertical displacement of the center of the disc
was 6.3° above the center of the fovea but can range from
-1.95° below the center of the fovea to 13.96° above. The
horizontal distance between the center of the fovea and
the disc hasanarrower range, from 11.79 t0 16.93°, with an
average of 14.8°. However, these measurements were also
affected by possible head torsion.

Both cyclorotation and fovea-to-disc angles can con-
tribute to incorrect comparisons to the machine nor-
mative database and affect both summary metrics and
probability maps. This is also important in terms of re-
peatability of the RNFL and GCL measurements as the
torsion can vary between scans and visits, which the cli-
nician might wrongly attribute to progression, as in the
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Figure 4. Artifacts due to uncorrected cyclotorsion/ head tilt. (A) Report of a healthy 26-year-old individual showing a normal
retinal nerve fiber thickness map. (B) In a subsequent visit, an arcuate-shaped retinal nerve fiber defect appears in the superior
hemifield (red arrow) suggesting progression (note also the red in the 7* clock-hour pie chart corresponding to the same loca-
tion). However, a more careful examination reveals that the retinal nerve fiber thickness did not change except for some count-
er-clockwise rotation, which resulted in an increase of the fovea-to-disc angle (white lines). Notice also that the cpRNFL thickness
line remained the same, but the thickness map appears to have shifted slightly to the right (horizontal yellow arrow). This was
most likely due to head-tilt and cyclotorsion, which resulted in the observed artifact. Moreover, most of the artifact falls within

the black outline as predicted by the anatomical model.("”

example in figure 4. However, some OCT devices auto-
matically correct for such misalignment issues. For ex-
ample, the Spectralis (Heidelberg Engineering, GmbH)
automatically tilts the scanning angle to match the fovea-
to-disc angle, measured during the baseline scan, in an
attempt to minimize the effect of the anatomic variation
among individuals. The effect of the fovea-to-disc angle
is relatively small due to the fact that this technique forc-
es the scan angle to be constant throughout all scan ses-
sions. In spite of this, it is also effective in minimizing the
effect of possible cyclotorsion due to head tilt. Ismail et
al. compared the effect of head tilt in healthy individuals
on two SD-OCT devices: the Cirrus (Carl Zeiss, Inc.) and

the Spectralis (Heidelberg Engineering, GmbH)."8) At that
time, only the Spectralis had a fovea-to-disc alignment
technology aimed to overcome errors originating from
changes in head/eye position or anatomical variations.
The study showed that while head tilt significantly affect-
ed the cpRNFL thickness measurements on the Cirrus, the
effect on the Spectralis was minimal and insignificant.
The artifacts produced by this type of misalignment
can resemble glaucomatous arcuate-shaped defects on
the RNFL probability map as illustrated in figure 1D and
in the case example of figure 4. Considering that both
the inferior and superior RNFL bundles transpose as a re-
sult of the head tilt, an area with thinner RNFL would be
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compared to the thickest portion of the RNFL on the nor-
mative data. Asaresult, the major RNFL bundles might be
considered significantly below average, depending on the
overall RNFL thickness in that region with the potential
to create a superior and/or inferior arcuate-like patterns
depending on the direction of the rotation. For example,
in figure 4 an incyclorotation (counterclockwise, curved
yellow arrow in figure 4B) resulted in a superior arcuate.
Artifacts due to rotation will fall mostly within the
black contour and respect the midline rule as described
above for artifacts due to aberrant location of the RNFL
bundle, or displacement of the disc-center. These artifacts
should be suspected when the peaks on the cpRNFL plot do
not correspond to the peaks of the normative database.

ADDITIONAL ARTIFACTS DUE TO
ANATOMIC VARIATIONS

Variation in foveal anatomy

Although in the past it was generally believed that central
field damage from glaucoma occurred only in the later
stages of the disease process, various studies have shown
that central damage (corresponding to the macula) can
occur in early stages of the disease."” However, anatom-
ical variation of the macular region (defined here within
+8° from fixation) between individuals can also produce
artifacts. Consider for example the OCT scan from a
healthy 67-year-old individual shown in figure 5A. Note
that the cpRNFL looks thick and healthy without any ar-
eas of significant thinning highlighted on the RNFL prob-
ability map or cpRNFL plot. However, the GCL probability
map shows a ring-shaped area of thinning located within
the central 5 degrees (red arrow). Also note that this “de-
fect” is quite uniform and that there are no clear signs of
focal damage on the GCL thickness map. Visual field tests
(both 24-2 and 10-2 conducted on the same day as the
scan) confirm that there is no functional damage. This is
an example of a ring artifact due to anatomical variation
in healthy eyes, as described by De Moraes et al. 9!

An abnormal probability GCL map should be scruti-
nized and correlated with the RNFL maps, clinical exam,
and functional tests. The slope and depth of the foveal
depression, as well as the overall GCL thickness, show in-
ter-individual variation that can result in circular or partial
circular abnormal regions on the GCL probability maps.

It is important to ensure that the fovea was correctly
identified and centered by the OCT analysis; otherwise,
artifactual thickening and thinning of the retina will be
displayed as abnormal (red arrow, Figure 5B). Even with
correct centering, artifacts such as that shown in figure

RNFL Probabilty and VF Test points (Fisld View)

RNFL Probability and VF Test points (Field View)

Figure 5. Example of a circum-foveal artifact. (A) Circum-fo-
veal artifact: “abnormal” regions (<1%, red) largely within the
central £4° (white dashed circle) in both hemi-retinas. Both
24-2 and 10-2 visual field test performed on the same day as
the scan verify that there is no functional abnormality scan. (B)
Example of central foveal dot-artifact (red arrow) in an other-
wise normal.

5A can occur. However, true atrophy of the GCL + inner
plexiform layer (IPL) may also cause perifoveal thinning
and enlargement of the foveal depression. This may hin-
der differentiation of focal pathological thinning in the
perifoveal inner retina compared to normal variation in
thickness in this location.

In general, it is important to always check for consis-
tency with the rest of the report. A GCL abnormality that
matches an anatomically corresponding RNFL arcuate
defect is less likely to be due to anatomical artifacts than
oneinwhich there is agreement. In addition, itis strongly
recommend to evaluate individual b-scans of the macula,
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especially when artifacts are suspected, to rule out reti-
nal abnormalities, as well as to help distinguish between
glaucoma versus other optic neuropathies. "7

Incorrect input of patient age

The probability maps on the OCT report depend upon
a comparison to an age-adjusted normative data to ac-
count for the changes in RNFL thickness that occur with
normal aging. Consequently, if the date of birth is incor-
rectly entered, this can create artifacts, including exag-
gerating the degree of the actual damage. For example,
consider the GCL probability map in Figure 6 taken from
a healthy 73-year-old individual. At first (Figure 6A), the
wrong date of birth was entered, falsely changing the
subject’s age to 22 years during scanning. This made it
seem that there was a significant thinning of the GCL,
especially within the superior hemiretina. However, af-
ter correcting the date of birth to the actual age of 73,
the significant thinning of the GCL nearly disappeared
(Figure 6B).

Lower end of normal

It is challenging to differentiate eyes with diffuse glau-
comatous damage from healthy eyes in which the mea-
surements fall within the bottom fifth percentile of the
distribution of normative database. Thus, some indi-
viduals born with an RNFL thickness at the lower end of
normal range may reveal abnormalities on probability

maps. Consider, for example, the two reports provided
in figure 7. Although one is from a scan of a healthy eye
(A) and the other from an eye with advanced glaucoma
(B), at first look, both reports look very similar, with an
almost identical pattern of mostly temporal thinning on
the RNFL probability map and the cpRNFL thickness plot.
Even though it is based on the RNFL thickness map, it can
often be difficult to determine which eye is healthy and
which suffered from diffuse damage.

Inunilateral cases, it might be possible to identify glau-
comatous axonal loss based upon interocular asymmetry.
If one assumes that both eyes had similar RNFL and GCL
thickness at birth, a significant difference might indicate
that the eye with thinner RNFL and/or GCL has been dam-
aged. However, this type of comparison is challenging, es-
pecially if both eyes have glaucomatous damage.

The GCL thickness map can also help in differen-
tiating such difficult cases. Although eyes with diffuse
glaucomatous damage and healthy eyes in the lower
end of the normal range will have thin RNFL and GCL,
the GCL of the glaucomatous eye often has a patchy pat-
tern of loss." Consider the two GCL thickness maps in
figure 7. Both are significantly thinner compared to the
normative data, as shown in the GCL probability maps;
however, while the GCL thickness map in figure 7A of
the healthy eye looks uniformly thin, the one in Figure
7B of the glaucomatous eye seems patchy with more in-
ferior than superior thinning. While we cannot be sure
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Figure 6. Artifacts due to an incorrect date of birth. Heidelberg optical coherence tomography report of a healthy 73 year old
patient. (A) The report with the proper date of birth showing a normal apearing retinal nerve fiber and ganglion cell layers without
any significantly thin areas on the probability maps. (B) The same scan but the report produced with the wrong date of birth, mak-
ing the patient “younger” by 51 years (22 instead of 73). Notice the temporal retinal nerve fiber “defects” (red arrows) become
thicker and more obvious with a more significant change on the ganglion cell layers probability map. The cpRNFL pie chart also

becomes yellow and red in the temporal half.
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Figure 7. Lower end of normal. Example of the difficulty in differentiating, glaucoma from healthy eyes that fall within the lower
fifth percentile of the normative database. The optical coherence tomography reports taken from two different individuals show
very similar patterns on the retinal nerve fiber probability map (top right) and cpRNFL thickness plot (top left). Even though it is
based on the retinal nerve fiber thickness map, it is hard to determine which eye is healthy and which one suffers from diffuse
damage. However, a closer look at the ganglion cell layers thickness reveals that while the healthy eye has a rather uniform gan-
glion cell layers (A), the glaucomatous eye (B) has a patchy pattern, suggesting areas of focal damage.

that the eye with the uniformly thin GCL is healthy, we
can be reasonably sure the one with the patchy loss of
the GCL is not. Recently, Zemborain et al. suggested a
metric based upon a comparison of the cpRNFL thick-
ness profile to differentiate the two groups.® However,
this technique is not commercially-available. Although
itwas successful in the vast majority of cases, some glau-
comatous eyes were still missed.

COMMENTS

Without scanning artifacts or segmentation errors, opti-
cal coherence tomography reports can show artifacts due
to normal anatomical variations and/or centering mis-
takes. We describe a simple anatomical mode'® and rules
that need to be followed to avoid mistakenly diagnosing
glaucoma or incorrectly assessing severity. In particular,
the clinician should evaluate all components of an OCT
report, as well as the topographical correlation between
the different portions of the report.™
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RESUMO

O éleo de silicone é um importante tampao utilizado na retinopexia cirlrgica de casos graves de
descolamento de retina. O aumento da pressdo intraocular e o desenvolvimento de glaucoma
secundario sdo frequentes complicagdes da sua utilizagdo. A depender do periodo de aparecimento,
diversos mecanismos justificam a ocorréncia de tais complicagdes. Compreender os fatores de riscos e
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INTRODUCAO

O 6leo de silicone (polidimetilsiloxano) é um polimero
sintético linear feito de unidades repetidas de siloxano
(Si-O) e quimicamente semelhante a borracha de silicone,
exceto que as cadeias de polimero de 6leo de silicone (OS)
ndo sdo reticuladas e sdo mais curtas que as da borracha.®

O OS foi introduzido pela primeira vez na cirurgia vi-
treorretiniana por Cibis et al.*3 em 1962, proporcionando
tamponamento interno por injecado intravitrea.” Seu uso
recuperou popularidade na década de 1980 com a popula-
rizacdo da vitrectomia via pars plana (VVPP) e foi aprova-
do pela Food and Drug Administration dos Estados Unidos
para uso intraocular em 1997.%

Devido a sua alta tensdo superficial, o OS recobre as
roturas retinianas e previne a transicdo de fluido para o
espaco subretiniano, por meio de defeitos retinianos,
facilitando o processo de adesdo coriorretiniana. Além
disso, o OS limita a disseminagdo livre de células prolife-
rativas e mediadores bioquimicos por meio da cavidade
vitrea, atuando como um preenchedor de espaco. Em
olhos com retinopatia diabética proliferativa, ele também
possui funcao de hemostasia.®

O OS tem sido associado a complicacdes, incluindo
catarata, ceratopatia, emulsificacdo de 6leo na cdmara an-
terior e glaucoma.”9 O glaucoma secundario pode ocor-
rer em qualquer momento no periodo pés-operatorio e
variar de aumento leve e transitério a picos muito altos e
sustentados da pressdo intraocular (PIO) - e, como conse-
quéncia, neuropatia éptica e perda visual.t'*™ O aumento
da PIO pode ocorrer por diversos mecanismos.

PATOGENESE

O glaucoma pode se desenvolver apés buckling escleral,
endofotocoagulacdo e VVPP, com ou sem OS.%2%3) Diversos
mecanismos de aumento da PIO secundaria ao OS tém
sido relatados. Sdo diferenciados em duas entidades: hi-
pertensdo ocular no pés-operatério recente e glaucoma
de aparecimento tardio.

A patogénese relacionada ao aumento precoce da PIO
pode estar relacionada a: exacerbacdo de um glaucoma
preexistente ndo detectado,™ inflamacdo induzida pelo
procedimento cirtirgico,™ secundario ao uso de corticoi-
des no pés-operatorio,* migracdo do OS para a camara
anterior causando infiltracdo da malha trabecular"” e blo-
queio pupilar.t®

A migracdo do OS para a cdmara anterior é uma grave
complicacgdo, principalmente nos casos de 6leos mais pe-
sados, devido a sua hidrodindmica. Uma gota maior que o
didmetro pupilar, em sua passagem para cimara anterior,

pode induzir ao bloqueio pupilar, impedindo a drenagem
do humor aquoso. Isso acontece, geralmente, em pacien-
tes que necessitam ficar em posi¢do supina por periodos
prolongados.™ O fechamento angular secundario ocorre,
mais frequentemente, em pacientes afacicos, contudo, ha
relatos em pacientes facicos e pseudofacicos. Nesses ca-
sos, a fragilidade zonular seria a principal causa.®!

Entre os mecanismos envolvidos no aumento tardio
da PIO, encontram-se: infiltracdo da malha trabecular por
bolhas de OS,® inflamagao cronica,® fechamento angu-
lar por sinéquias, rubeosis iridis, migracdo de OS emulsi-
ficado para a camara anterior® e glaucoma idiopatico,
provavelmente, priméario.®

Além da neuropatia 6ptica causada pelo aumento
da PIO, também pode acontecer lesdo ao nervo 6ptico,
devido a toxicidade pelo OS. A patogenia ainda é discu-
tida, porém acredita-se que o OS possa dificultar ou até
impedir a troca de oxigénio entre a superficie retiniana e
o humor vitreo, causando danos permanentes as células
do nervo 6ptico.®

Algunsautores referem que o aumento da PIO pode ser
o fator responsavel pela migracdo do OS da cavidade vitrea
para dentro do nervo 6ptico, em um mecanismo similar a
atrofia cavernosa do nervo 6ptico de Schnabel,® em que
acontece entrada de mucopolissacarideos no nervo éptico
em olhos ndo vitrectomizados e com PIO elevada.

Contudo, alguns estudos trazem a hipdtese de um
mecanismo de transporte ativo.®*?” Um modelo semi-
biolégico demonstrou que a pressdo, isoladamente, ndo
parece ser a Unica responsavel pela passagem de OS para
dentro do nervo 6ptico.?® Questiona-se também a possi-
bilidade de um dano ao nervo éptico contralateral, caso o
OS atinja o quiasma 6ptico.

GLAUCOMA INDUZIDO POR OLEO DE
SILICONE DE INiCIO TARDIO
Incidéncia e fatores de risco
A verdadeira incidéncia de glaucoma ap6s injecao de OS
é dificil de ser obtida. Em 1965, Cibis et al.!” foram os pri-
meiros a descrever o aumento da PIO apds injecdo de OS
na cirurgia de descolamento de retina, com incidéncia
variando de 2,29% em 6 meses, até 56% em 8 meses. Desde
entdo, muitos outros autores relataram diferentes inci-
déncias, variando de 20% a 50%,**?® sendo que tais valo-
res vém se apresentando menores em relatos mais recen-
tes, com incidéncias de 3% a 30%, possivelmente devido
as melhorias na técnica cirdrgica e na pratica clinica.®”
Ha relatos de elevacdo da PIO em 61,5% dos olhos
ap6s1semana, em 28,7% dos olhos de 1a 6 semanas e em
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9,8% dos olhos apds 6 semanas. Um ano apoés a cirurgia,
a taxa cumulativa estimada de hipertensao ocular foi de
28,4%.%9) A elevacdo da PIO imediatamente apds a inje-
¢do de OS também é um importante fator de risco asso-
ciado a diminuicao da acuidade visual. Picos presséricos
>2smmHg foram detectados em 73% dos pacientes que
relataram perda visual. Também foi descrito que a pre-
senca de valores de PIO de 21mmHg em duas visitas con-
secutivas ou valor de 2smmHg em uma Unica avaliacdo
podem ser considerados importante fator de risco para
a reducao da acuidade visual.®® Muitos fatores pré e pés-
-operatérios podem levar ao aumento da PIO. Fatores pré-
-operatérios que influenciam na elevagio da PIO sdo alta
miopia, afacia, diabetes, histérico de uveite ou de trauma,
cirurgia vitreorretiniana prévia e glaucoma preexistente.®”
Os fatores pés-operatérios incluem hifema (39% dos ca-
sos), bloqueio pupilar, rubeosis iridis, sinéquias anteriores,
uso prolongado de esteroides tépicos no pds-operatoério e
presenca de OS emulsificado na cdmara anterior.

Hipertensao ocular pré-operatéria

O histérico de glaucoma é considerado importante fator
de risco para elevacdo da PIO. Uma coorte de 272 pacientes
apontou a presenca de um histoérico de hipertensao ocular
ou glaucoma pré-operatério em 5,9% dos pacientes.? Foi
descrito que pacientes com elevacdo pés-operatéria pre-
coce da PIO tinham PIO pré-operatéria mais alta de forma
estatisticamente significativa e tendiam a ser mais jovens.
B Além disso, os pacientes que apresentaram aumento
pressérico ap6s 6 semanas tinham valores pré-operatérios
de PIO maiores do que aqueles que desenvolveram eleva-
¢do da PIO ap6s1semana de cirurgia, podendo entdo haver
diferentes mecanismos patogénicos envolvidos.

Cristalino
Pacientes com cirurgia de catarata prévia foram mais pro-
pensos a desenvolver aumento da PIO ap6s 6 semanas de
cirurgia e tinham mais gotas de OS na cdmara anterior."
Um estudo de longo prazo descreveu incidéncia de
hipertensdo de inicio tardio em pacientes com angulo
aberto de 15% em pacientes nao facicos contra 1,4% em
pacientes facicos ap6s VVPP.52 A afacia representa im-
portante fator de risco para glaucoma de angulo aberto
apos injecao de OS, aumentando o risco em dez vezes.
O Silicone Study relatou que todos os olhos afacicos apre-
sentaram elevacdo da PIO. O motivo pode ser o fato de
que o cristalino impede a passagem de OS para a camara
anterior. Na verdade, uma maior quantidade de OS emul-
sificado foi encontrada em olhos afacicos, enquanto era

pequena ou inexistente em olhos facicos.?* No entanto,
estudo de acompanhamento de longo prazo indicou que
a presenca do cristalino ndo previne o desenvolvimento
de glaucoma.® Foi relatado que, com o tempo, glébulos
espumosos de silicone emulsificado podem atravessar a
barreira protetora do cristalino em muitos olhos, induzin-
do a elevacdo da PIO.

Diabetes mellitus

Ainfluéncia do diabetes na elevacao da PIO apds a injecao
de OS foi estudada extensivamente, mas ainda é contro-
versa. deCorral et al. mostraram que a elevacdo pressorica
secundaria a injecdo de OS é independente de condicbes
sistémicas, como diabetes mellitus.?? Outros autores su-
geriram que pacientes com histérico de diabetes tiveram
risco menor de aumento da PIO no pés-operatério em
comparacao com os ndo diabéticos.® Por outro lado, tam-
bém houve associacdo significativa entre diabetes mellitus
e glaucoma induzido pelo OS."”#3 Framme et al.® corro-
boraram o pensamento de que, em olhos com doencas
vasculares sistémicas, como diabetes, a elevacdo da PIO
pode danificar um nervo éptico ja previamente compro-
metido, resultando em perda da func¢do visual.

OLEO DE SILICONE NA CAMARA ANTERIOR
Apresenca de OSna camara anterior, que deve ser pesqui-
sada pelo exame biomicroscoépico (Figura 1) e pela gonios-
copia (Figura 2), pode contribuir significativamente para
o aumento da PIO.5¥

Ha relatos de que 43% dos pacientes com glaucoma
secundario a injecdo de OS apresentavam goticulas de OS
no dngulo da cdmara anterior.®” Hipotetiza-se que goticu-
las de OS obstruam mecanicamente a malha trabecular,
bloqueando a via de drenagem do humor aquoso.®¥ No
entanto, apesar da presenca de emulsificacdo de OS na
camara anterior ou no angulo, pressdes normais ja foram
documentadas nesses olhos.

Outros estudos sugerem pouca ou nenhuma relacao
entre o OS emulsificado na cdmara anterior e glaucoma.©)
Segundo os autores, a elevacdo da PIO provavelmente ndo
estaria relacionada a presenca de emulsificacdo de OS, mas
poderia ser secundaria a outros mecanismos.

INFLAMAGAO OCULAR

Evidéncias sugerem que essa reacao provavelmente possa
persistir mesmo apés a remocao do OS, podendo contri-
buir para o aumento da PIO.® A porcentagem de pacien-
tes com inflamacdo ocular descrita na literatura varia de
3% a 41% em 4 meses a partir da inje¢do do OS. )
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Figura 1. Apresentacdes biomicroscépicas do 6leo de silicone (OS) na cdmara anterior. Em A observa-se gota de OS de baixo
peso molecular. Em B, notam-se diversas gotas de OS de alto peso molecular na regido inferior e goticulas de OS emulsificado
formando nivel na regido superior da cdmara anterior. O OS pode permanecer aderido a iris mesmo apds lavagem da camara

anterior, como observado em C.

Figura 2. Gonioscopia de pacientes com 6leo de silicone (OS) na cadmara anterior. Em A observa-se gota de OS e pequena

quantidade de OS emulsificado na regido angular superior. Em B nota-se grande quantidade de goticulas de OS emulsificado

no angulo.

Foi descrito que pacientes portadores do HIV apre-
sentam PIO menor do que pacientes sem HIV, com menor
aumento da PIO no primeiro dia pés-operatério. A possi-
vel explicacdo seria a diminuicdo da resposta inflamato-
ria devido ao comprometimento do sistema imunolégico
em pacientes HIV positivos.“"

PROPRIEDADES FiSICO-QUIMICAS DO
OLEO DE SILICONE
Diferentes tipos de OS estdo atualmente disponiveis para
uso na cirurgia vitreorretiniana, podendo ser classifi-
cados em agentes tamponantes “mais leves que a dgua”
e “mais pesados que a dgua”. O OS convencional, que
apresenta uma densidade menor que a da agua, fornece
um bom suporte para a retina superior. O OS pesado, com
densidade maior que a 4gua, proporciona um tampona-
mento pos-operatério eficaz dos quadrantes inferiores.
Além disso, novos OS com cadeias de silicone de
alto peso molecular, resultando em viscosidade geral de
2000 cSt, tém sido amplamente utilizados, combinando

a vantagem do menor risco de emulsificagdo com a faci-
lidade de injecdo e remocao, principalmente quando se
utilizam instrumentos minimamente invasivos.'®

Foireportado que 0 OS pesado apresentou risco maior
de hipertensdo ocular p6s-operatéria em comparac¢io ao
OS convencional.“¥ Por essa razdo, um aumento pressé-
rico acaba sendo uma complicacdo comum apos vitrec-
tomia pars plana e tamponamento com OS pesado. Wolf
et al.? mostraram que a PIO pds-operatoria aumentou
mais de 30mmHg em quatro (12%) dos 33 olhos tratados
com Oxane® HD (OS 5000 cSt + olefina parcialmente flu-
orada; Bausch Lomb, Estados Unidos). Em outro estudo
piloto, envolvendo 42 casos recrutados entre Rotterdam
e Liverpool, o Densiron® 68 (perfluorohexiloctano + OS
5000 cSt; Fluoron Co, Neu-Ulm, Alemanha) foi usado em
pacientes com descolamento de retina. Em uma semana e
um més apés a injecao do OS pesado, seis pacientes (14%)
tiveram aumento da PIO e, trés meses apds a remocao
do 6leo, trés pacientes (7%) apresentaram PIO superior a
3ommHg.*¥
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DURACAO DO TAMPONAMENTO PELO
OLEO DE SILICONE
Muitos estudos relataram que o aumento da PIO ndo é in-
fluenciado pela duracdo do tamponamento pelo OS.2°)
A emulsificacdo do OS desempenha papel importante
no aumento da PIO apés a cirurgia de descolamento de
retina, mas nédo esta relacionado com a duracdo do tam-
ponamento.®! De acordo outro estudo, o inicio do pro-
cesso de emulsificacdo do OS varia de 4,3 a 5 meses.”” No
entanto, enquanto o tamponamento estiver em vigor, os
pacientes com OS emulsificado tendem a apresentar va-
lores de PIO ligeiramente mais elevados do que pacien-
tes sem emulsificacao.™

Nowack et al.“? descreveram a normalizacao da PIO
apo6s a remocdo do OS emulsificado, a menos que outras
complica¢des, como neovascularizacao da iris ou glauco-
ma de angulo fechado, estivessem presentes.

OUTROS FATORES CIRURGICOS

Hipotonia ocular ou PIO cronicamente elevada sdo com-
plicagdes bem conhecidas no uso de OS como tamponan-
te em cirurgias de descolamentos de retina complicados
com proliferacdo vitreorretiniana (PVR).®” Foi relatado
que pacientes com PVR apresentam valores médios de
PIO pos-operatéria acima de 40mmHg.® Esses valores
foram encontrados também em pacientes submetidos a
laser intraoperatorio para tratamento de PVR, sugerindo
que esse tratamento também possa ter impacto no au-
mento da PIO poés-operatéria. Remanescentes de OS de
cirurgias prévias podem estar repetidamente em contato
com substancias de limpeza e altas temperaturas para es-
terilizacdo. Isso pode causar a quebra da extremidade das
longas cadeias de polidimetilsiloxano com formagao de
oligossiloxano resultante. Esses remanescentes de oligos-
siloxano podem persistir nos tubos e instrumentos, sen-
do mobilizados na cavidade vitrea dos pacientes durante
os procedimentos cirtrgicos consecutivos. °

TRATAMENTO
O tratamento clinico é, geralmente, a primeira op¢ao para
reduzir a PIO. Inicia-se com cicloplégicos e corticoides
paradiminuir a inflamagao, associados a firmacos que re-
duzem a producdo ou aumentam a drenagem do humor
aquoso. O uso de medicagdes topicas e sistémicas contro-
loua PIO em 30% a 78% dos olhos em estudos prévios. 2
Apesar de alguma controvérsia provocada pelo enten-
dimento antigo de que o mecanismo de agao seriaincom-
pativel com os mecanismos de elevacdo da PIO nos olhos
com OS, os analogos de prostaglandina demonstraram

eficcia e seguranca nesses pacientes, sem diferenca sig-
nificativa quanto a inflamacao, quando comparados com
betabloqueadores, como maleato de timolol.?

Em casos de bloqueio pupilar, além do tratamento clini-
co, torna-se necessaria a realizacdo de iridotomia periférica a
laser ou iridectomia cirtrgica, ambas inferiores. Uma irido-
tomia as 12h ndo é recomendada, pois a gota de 6leo tende a
ficar atrds do diafragma da {ris superiormente e bloquearia a
iridotomia."” A iridotomia deve ser feita de forma profilatica
em pacientes afdcicos e pseudofacicos. Em alguns casos, a
posicao de olhar pra baixo pode reverter o bloqueio pupilar.®

Se houver falha no tratamento da PIO clinicamente,
deve-se considerar a retirada do OS. Sua retirada melhora
o controle pressoérico na maioria dos pacientes, mas au-
menta o risco do descolamento de retina. "

Budenz et al. avaliaram o desfecho da intervencao
cirdrgica para glaucoma secundario em 43 olhos subme-
tidos a vitrectomia com OS.“¥) O sucesso foi atingido em
69%, 60%, 56% e 48% dos olhos em 6, 12, 24 e 36 meses,
respectivamente. O tratamento cirirgico consistiu na re-
tirada de OS isoladamente em 74% dos pacientes; a cirur-
gia de glaucoma (trabeculectomia com ou sem agentes
antifibréticos, implante de drenagem e/ou implante de
Schocket modificado) foirealizada associada a retirada de
OS em 19% dos pacientes. Os autores referiram que pa-
cientes que realizaram apenas a retirada de OS para con-
trole da PIO eram mais propensos a manter PIO elevada
e, possivelmente, necessitar de uma cirurgia para glau-
coma, enquanto pacientes que realizaram cirurgia com-
binada de retirada de éleo e cirurgia de glaucoma eram
mais propensos a desenvolver hipotonia. Flaxel et al. re-
lataram persisténcia da PIO elevada em todos os 62 olhos
estudados apés retirada de OS isoladamente.

Existem varios fatores que justificam o aumento da
PIO mesmo apos retirada de OS. Primeiro, o edema da
malha trabecular, resultado da inflamacdo pds-operato-
ria; segundo, o efeito mecanico da solugdo salina balance-
ada durante a retirada do OS, que pode dividir as gotas de
6leo em gotas ainda menores, que seriam mais provaveis
de obstruir a malha trabecular.

TRABECULECTOMIA

O manejo cirtrgico nos pacientes com glaucoma secunda-
rio a OS deve ser avaliado individualmente de acordo com
a fungdo visual e estagio do glaucoma, a avaliagdo gonios-
copica, a PIO e aviabilidade da conjuntiva. Com relagdo aos
tipos de cirurgia para glaucoma que podem ser realizadas,
sabe-se que a cirurgia filtrante convencional (trabeculec-
tomia) tem um papel limitado em pacientes que foram
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Figura 3. Gonioscopia de pacientes submetidos a trabeculectomia (A) e implante de drenagem (B). Mesmo apods a lavagem
pode-se observar goticulas de 6leo de silicone na camara anterior, permanecendo préximas a insergao da iris na parede angular
(seta amarela), no 6stio da trabeculectomia (seta azul) ou na ponta do implante de drenagem mesmo implantado no quadrante

nasal inferior.

submetidos a vitrectomia pars plana e a injecao de OS.®7 A
trabeculectomia é tecnicamente mais dificil, devido a cica-
triz conjuntival proveniente da cirurgia vitreorretiniana.
Além disso, observa-se maior reacao inflamatéria tecidual
relacionada a migragdo do OS para a regido subconjuntival,
via 6stio da trabeculectomia (Figura 3A), Relatos de baixo
progndstico no longo prazo de trabeculectomias com mi-
tomicina em pacientes submetidos a vitrectomia pars pla-
na associada a OS sdo bem reconhecidos.#5°

IMPLANTES DE DRENAGEM
Os implantes de drenagem fornecem boa opcédo cirtr-
gica como tratamento cirirgico de primeira escolha e
também para casos refratarios a outros procedimentos
cirargicos prévios.®® Todavia, existe a possibilidade do
OS migrar para a ponta do implante (Figura 3B) e pene-
trar no tubo.'**%, Al-Jazzaf et al. realizaram implante de
tubo de Ahmed na regido inferior, para reduzir a chance
de o OS obstruir o tubo."® Eles encontraram probabilida-
de de sucesso de 86% em 6 meses e de 76% apds 1 ano
da cirurgia. Portanto, recomenda-se o implante de tubos
de drenagem para glaucoma nos quadrantes inferiores,
preferencialmente nasal inferior, em pacientes com OS.5!
De qualquer forma, a chance de falha das cirurgias fil-
trantes é maior que em pacientes sem OS devido a maior
reacdo inflamatéria e ao aumento da fibrose, pela migracao
do OS para os espacos subtenoniano e subconjuntival.*!

TRABECULOPLASTIA SELETIVA A LASER
E CIRURGIAS MINIMAMENTE INVASIVAS
Mais recentemente, Zhang et al. reportaram controle da PIO
e reducdo do nimero de colirios por 12 meses ap6s a apli-
cacdo de trabeculoplastia seletiva a laser (SLT) em pacientes

com glaucoma de angulo aberto induzido por OS. Assim, a
SLT pode ser uma op¢ao, com menor morbidade, antes da
indicacao do tratamento cirtrgico nesses pacientes.

As cirurgias minimamente invasivas (MIGS) tém sido
reservadas para glaucoma primario de angulo aberto em
fase inicial, havendo poucas evidéncias em glaucomas
refratdrios. Ha escassa literatura sobre trabeculotomia
transluminal assistida por gonioscopia (GATT), reportan-
do controle da PIO com esse procedimento.

CICLOFOTOCOAGULACAO
Nos casos em que o paciente apresenta baixo prognéstico
visual, procedimentos ciclodestrutivos podem ser utili-
zados para diminuir a PIO. Ciclodiodo mostrou menores
taxas de complicaces quando comparado com ciclocrio-
terapia.® Ciclofotocoagulacdo transconjuntival com la-
ser diodo mostrou boa taxa de sucesso, porém alta taxa de
retratamento. Mais de 50% dos pacientes necessitaram
de uma segunda intervencdo para obter bom controle
pressorico apds 1ano. 50

Também tém sido demonstradas a seguranca e a efe-
tividade da ciclofotocoagulacdo transescleral com laser
diodo micropulsado para controle de glaucomas refrata-
rios, incluindo secundarios a OS.5”5® Outra opc¢ao é a en-
dociclofotocoagulagdo, mais limitada pelo custo.

CONCLUSAO

A necessidade do uso de 6leo de silicone associado a vi-

trectomia pars plana pode ocasionar glaucoma secunda-

rio de dngulo aberto ou fechado. Entender sua patogenia

é essencial para direcionar o melhor tratamento.
Retirada do 6leo de silicone, implantes de drenageme

procedimentos ciclodestrutivos sdo as principais opcoes
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para o controle pressorico. Contudo, o tratamento ainda
apresenta baixa eficacia e pior prognéstico quando com-

parado a pacientes com glaucomas primarios.
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INTRODUCAO

O glaucoma é a maior causa de cegueira irreversivel no
mundo, sendo que a pressdo intraocular (PIO) constitui
o principal fator de risco para seu desenvolvimento e
progressdo.” Usualmente, a estratégia terapéutica ini-
cial no manejo do glaucoma consiste no controle da
PIO por meio da administracdo de drogas hipotensoras
topicas, isoladas ou em associagdo. Na maioria dos ca-
sos, essa estratégia inicial leva a uma reducao satisfa-
téria da PIO (de 25% a 30%) e a um adequado controle
da doenga.

Entretanto, alguns estudos demonstraram que 50% a
75% dos pacientes necessitam de, no minimo, dois coli-
rios para obtencao da PIO-alvo, o que resultaria em efeitos
colaterais indesejados, custos elevados e redugdo impor-
tante na qualidade de vida.** Nesse contexto, a aborda-
gem cirtrgica do glaucoma faz-se necessaria em algumas
situagdes clinicas.

O planejamento cirtrgico deve estabelecer primei-
ramente qual a PIO-alvo a ser atingida para cada caso. O
conceito de PIO-alvo define que essa seria a estimativa
do valor pressérico para que ndo ocorra progressiao do
defeito anatémico e funcional, ou que reduza a veloci-
dade de progressdo o suficiente para que o paciente ndo
tenha prejuizo em sua qualidade de vida. Seu calculo é
baseado na severidade da lesdo glaucomatosa, na PIO
maxima, na velocidade de progressao da doenca, no es-
tadiamento do dano glaucomatoso do olho contralateral
e na expectativa de vida do paciente.

As cirurgias fistulizantes antiglaucomatosas, den-
tre as quais a trabeculectomia (TREC) e o implante de
dispositivos de drenagem, sdo as mais utilizadas para
o tratamento do glaucoma e ainda consideradas o pa-
drdo-ouro. Possuem maior eficacia na reducdo da PIO,

mas apresentam numero elevado de complicacdes,
motivo pelo qual sdo principalmente indicadas ape-
nas quando outras formas de tratamento ndo obtém
sucesso.

Os procedimentos minimamente invasivos para glau-
coma ou MIGS, sigla do inglés minimally invasive glauco-
ma surgery, vém sendo desenvolvidos nos ultimos anos
para se tentar minimizar algumas das complicagdes das
cirurgias fistulizantes antiglaucomatosas. Sdo cirurgias
pouco invasivas e propdem a reducdo da PIO de forma
mais segura e previsivel quando comparadas as tradicio-
nais técnicas cirtrgicas antiglaucomatosas.

CLASSIFICACAO
Os MIGS compartilham cinco qualidades distintas: uma
abordagem ab interno, microincisional, com minima ou
nenhuma manipulacdo conjuntival;, trauma minimo,
com a utilizacdo de dispositivos que apresentam alto
nivel de biocompatibilidade; eficicia moderada na re-
ducdo da PIO; 6timo perfil de seguranca e recuperagao
rapida pelo paciente.®

As MIGS podem ser classificadas de acordo com seu
mecanismo de acdo em procedimentos e/ou dispositivos
com drenagem trabecular (por bypass trabecular ou exci-
sdo de tecido trabecular), drenagem supracoroéidea e sub-
conjuntival (Tabelas1e 2).

PROCEDIMENTOS E/OU DISPOSITIVOS
COM DRENAGEM TRABECULAR
Compreende um grupo de técnicas e/ou dispositivos cujo
objetivo é melhorar a drenagem do humor aquoso pela
via trabecular convencional a partir de dois diferentes
mecanismos: o bypass trabecular por colocagao de stent e
a excisdo de tecido trabecular.

Tabela 1. Dispositivos para procedimentos minimamente invasivos para glaucoma

Dispositivo Fabricante Mecanismo de agao

CyPass®Micro-Stent Alcon Laboratories, Genebra, Suica Drenagem

supracordidea

Hydrus™ Microstent Ivantis, Irvine, Estados Unidos Bypass trabecular

iStent® Glaukos Corporation, San Clemente,

Estados Unidos

Bypass trabecular

Glaukos Corporation, San Clemente,  Bypass trabecular

Estados Unidos

iStent inject®

Glaukos Corporation, San Clemente,
Estados Unidos

iSTAR Medical, Wavre, Bélgica

Drenagem
supracoréidea

iStent Supra

MINlject® Drenagem

supracordidea

PreserFlo™ MicroShunt Glaukos Corporation, San Clemente,

Estados Unidos
iSTAR Medical, Wavre, Bélgica

Drenagem
subconjuntival

STARflo™ Drenagem

supracordidea

XEN®Gel Stent Allergan, Dublin, Irlanda Drenagem

subconjuntival

Material

Poliamida

Liga de niquel-titanio (nitinol)

Titanio ndo ferromagnético revestido por

Tamanho

Comprimento de 6,35mm e didmetro externo
de 510pm

Comprimento de 8mm

0,3mm de altura e Tmm de comprimento

heparina

Titanio ndo ferromagnético revestido por

Comprimento de 360pm e didmetro de 230um

heparina

Polietersulfona e titanio

Silicone microporoso (STAR), derivado do
elastémero NuSil med-6215

SIBS

Silicone microporoso (STAR), derivado do
elastémero NuSil med-6215

Gelatina de suino derivada do coldgeno com

Comprimento de 4mm e limen de 0,16 a
0,177mm

Comprimento de 5mm, seccao transversal de
1,1x0,6mm

Comprimento de 8,5mm, didmetro de 1,Tmm
e [imen de 70pm

Comprimento de 8mm, largura de 5mm e
espessura de 275um

Comprimento de émm e limen de 45pm

glutaraldeido

SIBS: poly styrene-block-isobutylene-block-styrene.
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Tabela 2. Procedimentos minimamente invasivos para glaucoma de ablagdo trabecular

Procedimento Técnica

Ab-interno canaloplasty (ABiC™) Ablacdo de tecido trabecular a partir da cateterizacdo e da viscodilatagdo do canal de Schlemm e ductos coletores via ab interno
utilizando-se o iTrack®. Visa a confeccdo de microperfuracdes na malha trabecular e a separacéo de planos aderidos ao canal, resultando
em quebra das barreiras de restricdo ao aquoso

Gonioscopy-assisted transluminal Canalizagdo e posterior ruptura da parede interna do canal de Schlemm a partir de trabeculotomia circunferencial (180" ou 360°) via ab
trabeculotomy (GATT) interno utilizando-se microcateter ou fio de sutura com a finalidade de reduzir a resisténcia oferecida pela malha trabecular
Kahook Dual Blade (KDB) O KDB é um dispositivo cirdrgico de aco inoxidavel, descartavel, cortante, desenvolvido para realizacdo de goniotomia. O KDB permite

que a goniotomia seja realizada por meio de pequenas incisdes, de forma a remover parcialmente a malha trabecular e criar uma abertura
para o canal de Schlemm. Possui uma ponta desenhada para penetrar a malha trabecular; uma rampa cujo objetivo é esticar e levantar o
tecido e duas laminas paralelas que realizam o corte e excisdo da faixa trabecular

Bent ab interno needle goniotomy (BANG) Ablagao trabecular a partir de goniotomia via ab interno. Utiliza-se agulha hipodérmica calibre 25 com extremidade angulada. A agulha é
inserida na cdmara anterior a partir de uma incisdo corneana e direcionada a regiao trabecular para realizagdo de goniotomia

Trabectome® Remocéo da malha trabecular expondo a parede posterior do canal de Schlemm por ablacéo por meio de um eletrodo bipolar de 550kHz.
O médulo é composto de cautério, caneta descartavel, pedal e sistema de irrigacdo/aspiracdo. Ao realizar aspiracdo dos debiris, evita que
restos teciduais proporcionem inflamacéo e cicatrizacdo excessivos. Goniotome®é o novo médulo utilizado para goniotomia ab interno
que possui principios semelhantes aos descritos para o KDB. A semelhanca desse tltimo, possui duas laminas paralelas, cujo objetivo é a

excisdo da malha trabecular

Bypass trabecular por colocacao de stent
Compreende uma série de procedimentos que estabele-
cem comunicacdo direta entre a cdmara anterior e o inte-
rior do canal de Schlemm. Buscam ultrapassar o obstacu-
lo trabecular e justacanalicular ao escoamento do humor
aquoso utilizando trés diferentes tipos de stents.

iStent® Trabecular (Glaukos Corporation,

San Clemente, Estados Unidos)

Implante de titanio revestido de heparina, tinico, em for-
ma de esnérquel e com limen interno (Figura 1A). E po-
sicionado entre a camara anterior e o canal de Schlemm
com suas extremidades voltadas para o interior de cada
uma dessas estruturas, permitindo livre fluxo do humor
aquoso. Esta indicado para reducao da PIO em pacientes
com hipertensdo ocular ou glaucoma de angulo aberto
(GAA)inicial amoderado, especialmente nos intolerantes
ao uso cronico de colirios antiglaucomatosos.” Pode ser

implantado de maneira isolada ou em associagdo a cirur-
gia de catarata.

Chen et al., em sua recente metandlise e revisdo siste-
matica da literatura, investigaram a capacidade do iStent”
como monoterapia em promover redu¢ao da PIO e do nu-
mero de colirios em pacientes com GAA e demonstraram
efetividade do dispositivo em atingir esses dois objetivos.
A taxa de sucesso foi considerada significativamente
boa com reducdo pressérica média de aproximadamen-
te 3mmHg. Também observaram importante reducdo do
numero de colirios (um a dois em média), com baixas ta-
xas de complicacdes. Os beneficios desse implante como
monoterapia pareceram durar, pelo menos, 42 meses.

Outra metandlise e revisdo sistematica de ensaios
clinicos randomizados e ndo randomizados contendo 77
artigos e 7.570 olhos, de Gillmann et al. constataram que
o emprego do dispositivo resulta em redugdo pressoérica
satisfatoria (aproximadamente 15,3%)."

Janelas

Vincos

Figura 1. Dispositivos para cirurgias minimamente invasivas para glaucoma com bypass trabecular: (A) iStent® Trabecular; (B)

iStent inject® e (C) Hydrus™ Microstent.
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Le et al., em uma metanalise que incluiu sete ensaios
clinicos randomizados (765 olhos de 764 participantes)
que avaliaram o iStent” em pacientes com GAA, reporta-
ram que existem evidéncias de baixa qualidade de que o
tratamento com iStent” pode resultar em uma proporg¢ao
maior de individuos que realmente fiquem livres de coli-
rios ou que consigam um melhor controle da PIO a curto,
médio ou longo prazo.®

Existe ainda evidéncia de que o uso de mais de um
iStent” no mesmo olho leva a reducdo adicional da PIO.
Foi o que demonstraram Katz et al. De acordo com esse
estudo prospectivo e randomizado, o implante de um uni-
co iStent” proporcionou queda de 30% da PIO, enquanto
que dois ou trés iStent’levaram a reducao média de 37% e
47%, respectivamente.™ Fechtner et al. observaram que o
implante de dois iStent” em olhos recém-diagnosticados
com glaucoma primario de dngulo aberto (GPAA) pode
induzir efetividade hipotensora equivalente a obtida com
uso de prostaglandinas, com bom perfil de segurancga.?

Samuelson et al. realizaram um ensaio clinico rando-
mizado com 240 olhos e 1ano de seguimento, em que ava-
liaram a efic4cia e o perfil de seguranca do implante do
iStent” combinado a facoemulsificacao (grupo tratamen-
to) em comparacao a facoemulsificacdo desenvolvida de
forma isolada (grupo controle). Ao final de 1ano, 72% dos
olhos do grupo tratamento obtiveram PIO <21mmHg sem
medicacgdes, contra 50% do grupo controle. E interessan-
te ressaltar que a reducdo média da PIO foi similar em
ambos os grupos (8,5mmHg no grupo tratamento versus
8,4mmHg no grupo controle), mas a reducdo média de
medicacdes mostrou-se maior nos casos de cirurgia com-
binada (1,4 versus 1,0)."

O implante do dispositivo tem mostrado bom per-
fil de seguranga, sendo o hifema transitério o principal
evento adverso observado. Posicionamento inadequado
e obstrucdo do stent também sdo relatados, mas, muitas
vezes, resolvidos com intervencdes a laser ou, em ultimo
caso, remocao e substituicdo dele.™ Ainda nao ha relatos
de complicagdes graves, como endoftalmite, efusdo co-
roidea ou hipotonia persistente. !

iStent inject® (Glaukos Corporation,

San Clemente, Estados Unidos)

A semelhanca do iStent®, o iStent inject” é também um
dispositivo de titdnio revestido de heparina (Figura 1B).
Consiste em dois stents partindo de um mesmo injetor,
com dimensdes menores que as do iStent” e que tam-
bém criam comunicacdo direta entre a cdmara anterior e
o canal de Schlemm, mas sem canalizd-lo. Os stents sao

posicionados a aproximadamente 60" entre si com objeti-
vo de atingir o maximo de canais coletores possivel.

Gillmann et al., em um estudo prospectivo de 2020,
demonstraram reducdo pressorica de 8,7% apos segui-
mento de 12 meses de 54 olhos submetidos ao iStent in-
ject’, com reducado de 72,5% do ntmero de colirios. Em
58,8% dos casos, observaram PIO <18mmHg na auséncia
de medicacdo. Reportaram dois casos de hifema transité-
rio, um caso de edema macular 3 meses apés a cirurgia e
um caso de hemorragia intravitrea aos 12 meses de pds-
-operatorio.

Em estudo retrospectivo de uma série de casos,
Guedes et al. avaliaram a efetividade e a seguranca dos
implantes iStent” e iStent inject” associados a cirurgia
de catarata em pacientes com GPAA, glaucoma pseudo-
exfoliativo e glaucoma pigmentdrio. Ao final de um se-
guimento de 12 meses, observaram reducdo pressoérica
percentual significativamente maior em favor do grupo
iStent inject” (19,1% versus 4,3%). Além disso, relataram
que uma maior proporc¢ao dos olhos com iStent inject”
atingiu PIO <18mmHg (100% versus 80%]); PIO <15mmHg
(73,9% versus 34,3%) e PIO <12mmHg (26,1% versus 0%).
Ambos os grupos demonstraram reducdo significativa
do numero de medicagdes em comparacdo ao baseli-
ne (94,1% no grupo iStent inject” versus 72,2% no grupo
iStent’). Poucos efeitos adversos foram encontrados no
grupo iStent inject” - dentre eles, trés casos de posicio-
namento inadequado dos dispositivos, sem sequelas ou
impactos na PIO."

Outro estudo prospectivo foi realizado com 192 indi-
viduos, dos quais 94 foram randomizados para cirurgia
com implante de dois dispositivos iStent inject” no olho
tratado e 98 para receber tratamento clinico (grupo con-
trole). Apds 12 meses, 94,7% dos olhos no grupo iStent in-
ject”e 91,8% dos olhos no grupo controle demonstraram
reducdo >20% da PIO do baseline. Considerando reducdo
>50% em relacdo a PIO basal, uma diferenca entre gru-
pos de 17,5% em favor do grupo iStent inject” foi observa-
da com significancia estatistica. Bom perfil de seguranca
foi atribuido ao dispositivo.' Uma segunda geracdo do
iStent inject” foi recentemente desenvolvida, o iStent in-
ject”W, que possui base de maior didmetro, com objetivo
de otimizar a visualizacdo e implantacao do dispositivo.

Hydrus™ Microstent (Ivantis Incorporated,

Irvine, Estados Unidos)

O Hydrus™ Microstent é feito de uma liga biocompativel
de niquel-titanio superelastica (nitinol) e tem 8mm de ta-
manho (Figura 1C). O “andaime intracanalicular”, que se
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propoe a canalizar o canal de Schlemm em uma extensao
maior do que a obtida pelo iStent’, cria uma comunica-
cdo direta entre a camara anterior e o interior do canal
de Schlemm. Ahmed et al., em um recente ensaio clinico
randomizado envolvendo 148 olhos, compararam o iS-
tent” e o Hydrus™ como alternativa isolada ao tratamento
do GAA. Apos seguimento de 12 meses, demonstraram
vantagem do Hydrus™ em obter sucesso cirtrgico (liber-
dade de novas intervengdes cirtirgicas; PIO <18mmHg e
auséncia de medicacoes topicas) e reducdao do numero de
colirios (0,6 medicacao).™

Otarola et al. realizaram revisdo sistemética e meta-
nalise, cujo objetivo foi avaliar a eficiéncia e a seguranca
do implante do Hydrus™ em pacientes com GAA leve a
moderado. Encontraram evidéncias de que a adi¢do do
Hydrus™ a cirurgia de catarata aumentou a propor¢ao de
pacientes livres de medicacdo em aproximadamente 50%
a75%, 12 meses apos o procedimento. Observaram, ainda,
que a combinacdo Hydrus™ e cirurgia de catarata reduziu
a flutuagdo média da PIO em médio prazo em 2mmHg ou
mais quando comparado a cirurgia de catarata isolada.?”

No maior estudo publicado sobre o Hydrus™, 556 pa-
cientes foram randomizados para cirurgia de catarata iso-
lada ouem associacdo ao dispositivo. Ao final de 24 meses,
uma propor¢ao significativa de olhos do grupo da cirurgia
combinada atingiu o critério de sucesso (redu¢do minima
de 20% da PIO pré-operatéria): 77,3% versus 57,8%. A PIO
média final foi 2,3mmHg mais baixa no grupo Hydrus™ A
reducdo média no numero de colirios foi de 82%.*

Um outro estudo de Fea et al. comparou a reducao
da PIO e do nimero de medicacoes em pacientes com
GAA submetidos a trabeculoplastia seletiva a laser (SLT)
e ao implante do Hydrus™ isoladamente. Ap6s acompa-
nhamento de 12 meses, houve reducao significativa da
PIO e do numero de colirios nos pacientes submetidos
ao Hydrus™, enquanto que, no grupo SLT, apenas redu-
cdo pressorica foi significativa. Observou-se redugao trés
vezes maior do numero de colirios no grupo Hydrus™ em
comparagao ao grupo SLT.?? Raros eventos adversos sdo
relatados em relacdo ao Hydrus™, o que demonstra seu
bom perfil de seguranca. Dentre os ja observados, des-
tacam-se reducdo de acuidade visual e picos presséricos
pbs-operatorios.

Excisdao de tecido trabecular

Esses procedimentos e/ou dispositivos objetivam a exci-
sdo da parede interna do canal de Schlemm, permitindo
acesso do humor aquoso diretamente da cdmara anterior
aos canais coletores. Focam nas alteracdes anatémicas

dos olhos glaucomatosos, buscando uma restauragao
mais “fisiologica” da drenagem, com minima agressdo
aos tecidos.

Ab interno canaloplasty (ABiC™)

Caracteriza-se pela cateterizacdo e pela viscodilatacdo
do canal de Schlemm e dos ductos coletores via ab inter-
no (360°), sem utilizacdo de fio de contencado.” Para sua
realizagdo, utiliza-se uma fibra 6ptica em forma de cate-
ter, o0 iTrack” (Nova Eye Medica, Inc. Adelaide, Australia),
com duas conexdes; uma se insere a uma fonte de luz,
que permite localizar o caminho percorrido pelo cateter
no interior do canal de Schlemm, e a outra ao injetor de
viscoelastico para realizagdo da viscodilatagdo. Objetiva
a confeccdo de microperfuracdes na malha trabecular e
a separacdo de planos aderidos ao canal, resultando em
quebra das barreiras de restricao ao aquoso.

Ainda existem poucos estudos robustos em relacdo a
eficicia e a seguranca dessa técnica cirargica. Em recen-
te estudo retrospectivo coordenado por Gillmann et al.,
foi demonstrada reducdo de 39,8% da PIO aos 12 meses
do acompanhamento de 54 olhos submetidos a ABiC™.
Concomitantemente, houve reducao de 79,3% do ntme-
ro de colirios necessarios ao controle pressoérico. Poucos
efeitos adversos pos-operatorios foram percebidos, sendo
0s picos pressoricos os mais frequentemente observados
(22,2%).124)

Gallardo et al. publicaram resultados de um estudo
retrospectivo envolvendo 75 olhos com GAA descontro-
lado submetidos a ABiC™ de forma isolada ou em associa-
cdo a facoemulsificacdo, apds seguimento de 12 meses.
Observaram reducao de 38,8% da PIO e de 51,1% do nu-
mero médio de medicagdes no grupo ABiC™ isolada. No
grupo cirurgia combinada, perceberam 31,7% de reducao
pressorica e 71,1% do numero de colirios. Em ambos os
grupos, uma porcentagem significativa de pacientes ob-
teve reducdo da PIO >20%. N&do foram relatados eventos
adversos significativos.® De maneira geral, os estudos in-
dicam que ABiC™ é segura e eficiente para cuidar de glau-
comas leves a moderados, seja de maneira isolada ou em
associacdo a extracao de catarata. 4%

Gonioscopy-assisted transluminal trabeculotomy (GATT)
A trabeculotomia transluminal assistida por gonioscopia
(GATT) é uma forma de trabeculotomia ab interno descri-
ta em 2014 por Grover et al.* Duas paracenteses sdo cria-
das, e um microcateter com a ponta iluminada é inserido
através deumadelas. Sob a orientacdo de umalente de go-
nioscopia, uma goniotomia de 1a 2mm é criada na malha
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trabecular, e 0 microcateter é, entdo, inserido na incisao
da goniotomia e avancado pelo canal de Schlemm em cir-
cunferénciade360". O progresso do microcateter pode ser
seguido pela ponta iluminada. Uma vez que a ponta dis-
tal do cateter retorna a incisdo inicial da goniotomia, ela
pode ser externalizada por meio da paracentese. Isso cria
os primeiros 180" da trabeculotomia. Em seguida, a ponta
proximal do cateter é levada a outra paracentese, comple-
tando 0s 360" da trabeculotomia. Os mesmos criadores da
técnica também propuseram a utilizacdo de fio de sutura
na canalizagdo trabecular, observando resultados equi-
valentes aos obtidos com o microcateter.” Sugeriram o
uso de nylon 4-0 ou 5-0, mas ja existem varios relatos da
técnica com emprego de polipropileno monofilamentar,
sendo que, atualmente, a maioria dos cirurgides tem op-
tado por esse material, com resultados satisfatérios.#2¢)
Foi uma técnica inicialmente descrita como alternativa
ao tratamento do glaucoma congénito primario mas, pos-
teriormente, foi mais relatada para o tratamento do GPAA
em adultos.

Ao avaliar o perfil de seguranca da GATT em 198 pa-
cientes portadores de GAA submetidos a técnica apés se-
guimento de 24 meses, Grover et al. relataram redugoes
pressoricas médias de 373% e 49,8%, respectivamente,
nos portadores de GPAA e glaucoma secundario de angulo
aberto, com baixas taxas de complicacoes. Observaram re-
ducdo média de 1,43 medicagdo no primeiro grupo contra
duas medicac¢des no segundo, demonstrando efetividade e
seguranca do GATT em tratar varias formas de GAA. )

Fontana et al., em um estudo coorte retrospectivo,
compararam os efeitos hipotensores do GATT em rela-
¢do a TREC com mitomicina C em 110 pacientes porta-
dores de GAA descontrolado submetidos a GATT ou a
TREC. Constataram reducdo da PIO a partir do baseline de
56,0%+17,7 no grupo TREC e 42,0%%15,6 no grupo GATT.
A reducdo média do niimero de medicacoes foi de 2,3+1,4
e 2,1+1,5 respectivamente no grupo TREC e GATT, apos se-
guimento de 18 meses.?°

Recentemente, Faria et al. publicaram os resultados de
um estudo retrospectivo cujo objetivo foi avaliar o perfil de
seguranca e os preditores de sucesso do GATT no tratamen-
to do GAA ndo controlado clinicamente. O estudo envol-
veu 58 pacientes (>18 anos) portadores de GAA submetidos
ao GATT de forma isolada ou em associacao a facoemul-
sificacdo e concluiu, apds 12 meses de seguimento, que a
idade foi o unico preditor de sucesso significativamente
associado a técnica. Pacientes acima dos 60 anos apresen-
taram chance consideravelmente maior de faléncia em
comparacao aqueles mais novos. De maneira geral, a GATT

foiassociada aumaboa reducdo pressorica e do nimero de
colirios, seja de forma isolada ou em associagdo a extragao
de catarata. Apesar disso, arealizacdo de facoemulsificacdo
em concomitancia a técnica nio resultou em reducao pres-
sorica adicional estatisticamente significativa. O procedi-
mento, seja de forma isolada ou combinada, demonstrou
bom perfil de seguranca. Hifema transitério foi o evento
adverso mais frequentemente relatado, mas nao foi rela-
cionado a maiores taxas de faléncia.®

A GATT também tem se mostrado promissora no tra-
tamento do glaucoma juvenil, inclusive em casos severos.
E o que observaram Shi et al. em recente estudo prospecti-
vo intervencionista de série de casos que avaliou os efeitos
da técnica como terapia cirtrgica inicial num grupo de 70
individuos portadores da doenga em estagio avangado.
Ao final de um acompanhamento de 12 meses, relataram
reducdes pressoricas de 44,3%*18,7 com reducdo média
de aproximadamente trés medicagdes. Sucesso cirurgico
completo, definido como PIO pés-operatéria <21mmHg
com reducdo pressorica de pelo menos 30% na auséncia
de medicacoes, foi observado em 74,3% dos pacientes.
O emprego da técnica tem se mostrado seguro e eficaz.

Kahook Dual Blade (KDB; New World Medical
Incorporated, Rancho Cucamonga, Estados Unidos)

O KDB é um dispositivo cirurgico de aco inoxidavel, des-
cartavel, cortante, desenvolvido para realizacdo de go-
niotomia (Figura 2A). O KDB permite que a goniotomia
seja realizada por meio de pequenas incisdes, de forma
a remover parcialmente a malha trabecular e criar uma
abertura para o canal de Schlemm. Possui uma ponta de-
senhada para penetrar a malha trabecular; uma rampa
cujo objetivo é esticar e levantar o tecido e duas 1aminas
paralelas, que realizam o corte e a excisdo da faixa trabe-
cular. Pode ser utilizado de forma isolada ou em associa-
cdo acirurgias de catarata.

Sieck et al. publicaram os resultados de um estudo
retrospectivo envolvendo 197 olhos em 12 meses de segui-
mento, cujo objetivo foi avaliar a efetividade e a seguranca
do KDB em reduzir PIO e o numero de medicacdes como
cirurgia isolada ou em associagdo a facoemulsificacao.
Ao término do seguimento, 71,8% dos pacientes do gru-
po KDB com facoemulsificacdo e 68,8% dos pacientes do
grupo KDB isolado obtiveram sucesso cirtrgico, definido
como reducao de pelo menos 20% da PIO inicial e/ou re-
ducdo de pelo menos uma medicagdo. As taxas de segu-
ranca foram satisfatérias nos dois grupos.=?

Em um ensaio clinico randomizado recente, Ventura-
Abreu et al. avaliaram a eficicia e a seguranca da
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Figura 2. Ferramentas/mddulos para cirurgias minimamente invasivas para glaucoma com excisdo de tecido trabecular: (A)

Kahook Dual Blade; (B) Trabectome® e (C) Goniotome®.

associacdo de KDB a facoemulsificagdo quando compara-
da a facoemulsificacdo isolada. Apds 12 meses, ndo foram
observadas diferenca estatisticamente significativa em
relacdo a reducdo da PIO e do ntmero de colirios entre
os grupos. Concluiram que, em pacientes com GAA leve
amoderado, bem controlados, adicionar KDB a facoemul-
sificacdo parece ndo contribuir significativamente para a
efetividade de reducao da PIO e de medicacdes, o que abre
questionamento acerca da validade da associacdo dessas
duas técnicas em pacientes com nessas condi¢ges.®¥

Outro ensaio clinico randomizado coordenado por
Falkenberry et al. avaliou 164 olhos submetidos a faco-
emulsificacdo com KDB e facoemulsificacao com iStent”.
Apobs seguimento de 12 meses, foi observada reducdo
pressoérica e do numero de colirios semelhante e ndo es-
tatisticamente significativa entre os grupos. Apesar disso,
uma porcentagem consideravelmente maior de pacien-
tes do grupo KDB associado a facoemulsificacdo obteve o
desfecho primario proposto pelo estudo (reducio >20%
da PIO ou redugdo >1 medicagao apos 12 meses).

O KDB tem apresentado bom perfil de seguranca.
Raras complicacdes foram associadas ao seu implante.
Edema macular cistoide foi descrito em um caso na lite-
ratura, mas acredita-se estar relacionado a uma predispo-
sicdo individual. Edema corneano foi observado em casos
de cirurgia combinada com facoemulsificagao.®"

Bent Ab interno Needle Goniotomy (BANG)
O BANG ¢ um novo procedimento minimamente inva-
sivo para tratamento do glaucoma. Tem como objetivo o

aumento do escoamento do humor aquoso por via trabe-
cular a partir de goniotomia ab interno. Para realiza¢do da
técnica, utiliza-se uma agulha hipodérmica calibre 25 cuja
extremidade dobisel é angulada em aproximadamente 90".
Aagulha é introduzida na camara anterior, a partir de uma
incisdo corneana, e direcionada a regido trabecular. Com
auxilio de um gonioprisma, o bisel angulado é inserido no
trabeculado e procede-se a goniotomia, a semelhanca do
que se realiza com o KDB. Trata-se de um procedimento ru-
dimentar, mas bastante acessivel e barato. Ainda existem
pouquissimos estudos robustos na literatura avaliando
efetividade e seguranca da técnica, mas trabalhos prelimi-
nares apontam para resultados animadores. Townsend et
al., num recente estudo retrospectivo envolvendo 43 olhos
de 33 pacientes portadores de GPAA em estagios leve, mo-
derado ou severo submetidos ao BANG associado a facoe-
mulsificacdo, relataram reducdo média de 20,8% da PIO e
de 88% do niimero de colirios.® Novos estudos ainda sdo
necessarios para melhor elucidacao do papel da técnica no
tratamento do glaucoma, mas pode vir a ser uma op¢ao in-
teressante e custo-efetiva no manejo cirtirgico da doenca.

Trabectome® (MicroSurgical Technology,

Redmond, Estados Unidos)

Possui um eletrodo bipolar de 550kHz que realiza ablacao
de uma por¢do da malha trabecular por meio de gonios-
copia. Compde-se de cautério, caneta descartavel, pedal
e sistema de irrigacdo/aspiracdo (Figura 2B). Remove a
malha trabecular expondo a parede posterior do canal
de Schlemm por ablacdo. Ao realizar aspiracdo de debris,
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evita que restos teciduais proporcionem inflamacao e ci-
catrizagao excessivos.

O Berlim Trabectome Study Group apresentou re-
sultados de 3 anos em pseudofacicos submetidos ao
Trabectome® de forma isolada. Definiu como sucesso do
procedimento PIO <21mmHg com reducdo de pelo menos
20% da PIO basal. Ao final do acompanhamento, hou-
ve 80,5% de sucesso da técnica em pacientes com GAA.
Reducdo de medicagao foi atingida em 60% dos pacien-
tes.®” Okeke et al. avaliaram o sucesso da técnica em 658
olhos facicos submetidos ao Trabectome® de forma isola-
da ou em associacdo a facoemulsificacdo. Pacientes sub-
metidosatécnica de forma combinada atingiram reducao
média da PIO de smmHg, enquanto aqueles submetidos
ao Trabectome® de forma isolada experimentaram redu-
cdo média de 1ommHg aos 12 meses de acompanhamen-
to. Apesar disso, a cirurgia combinada foi associada a um
risco de faléncia 78% menor. Em ambos os grupos, houve
reducdo de aproximadamente uma medicacdo.®®

Maiores taxas de sucesso em glaucoma pseudoexfo-
liativo foram relatadas por alguns autores, o que pode ser
justificado pela diminuicdo do acimulo de material pseu-
doexfoliativo apés a cirurgia. 4

O Trabectome” tem demonstrado bom perfil de segu-
ranca. Pequenos hifemas transitérios foram associados ao
procedimento, assim como picos presséricos >10mmHg e
sinéquias anteriores periféricas (24%).%2% O Goniotome®
é o novo maédulo utilizado para goniotomia ab interno que
possui principios semelhantes aos descritos para o KDB
(Figura 2C). A semelhanca desse tltimo, possui duas lami-
nas paralelas, cujo objetivo é a excisdo da malha trabecular.

PROCEDIMENTOS E/OU DISPOSITIVOS
COM DRENAGEM SUPRACOROIDEA

Esse grupo de procedimentos e/ou dispositivos objetiva
se aproveitar da via uveoescleral para atingir reducao da
PIO, mediante comunicacao direta entre cdmara anterior
e 0 espaco supracordidea, por meio de uma ciclodidlise
controlada.

CyPass® Micro-Stent (Alcon Laboratories
Incorporated, Genebra, Suica)

Dispositivo tubular composto de poliamida biocompati-
vel, fenestrado, com poros de 761 de didmetro ao longo de
sua extensdo (Figura 3A). E posicionado via ab interno no
espago supraciliar com auxilio de fio-guia e aplicador, em
que entdo é ancorado passivamente por anéis de reten-
cdo moldados. Estudos clinicos iniciais demonstraram
ligeira redugdo da PIO e do nimero de medicagdes obti-
dos com o implante desse dispositivo, mas, em agosto de
2018, a Alcon anunciou a retirada imediata e voluntaria
do CyPass” Micro-Stent do mercado global e aconselhou
aos cirurgides a cessarem imediatamente seu implante. A
decisdo considerou preocupacdes em relacdo a relatos de
perda estatisticamente significativa de células endoteliais
a partir de dispositivos mal posicionados.

iStent Supra (Glaukos Corporation,

San Clemente, Estados Unidos)

O iStent Supra é um dispositivo tubular feito em polie-
tersulfona e titanio, possuindo 4mm de comprimento e
ltmen de 0,16 a 0,177mm para implante ab interno (Figura
3B). O objetivo do dispositivo é criar uma ciclodialise

Figura 3. Dispositivos para cirurgias minimamente invasivas para glaucoma por drenagem supracorodidea: (A) CyPass® Micro-S-

tent; (B) iStent Supra; (C) STARflo™ e (D) MINlject®.
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controlada com escoamento para o espaco supraciliar,
de maneira bem semelhante ao CyPass’. Talvez por sua
semelhanca em relacdo ao CyPass’, o uso do iStent Supra
potencialmente levantaria a mesma preocupacao em re-
lacdo a possibilidade de perda de células endoteliais. A
literatura ainda é escassa; Junemann descreveu uma série
de 42 olhos com GPAA avancado acompanhados por 12
meses apos implante do iStent Supra. Todos os pacien-
tes foram tratados com travoprosta no pds-operatério, e
cerca de 98% dos olhos atingiram o objetivo primario de
reducdo maior que 20% na PIO. Dentre eles, 90% atingi-
ram o objetivo secunddrio de PIO <15mmHg e reducédo de
um medicamento. Nenhuma complicacdo foi relatada.
2 Em estudo semelhante, Myers et al. descreveram uma
série de 25 casos de GPAA moderado a avancado acompa-
nhados por 12 meses ap6s washout de medicacoes e im-
plante de iStent Supra. Todos os pacientes foram também
tratados com travoprosta no pés-operatorio, a menos que a
PIO fosse menor que 6mmHg. Desses, 96% apresentaram
reducdo >20% da PIO em comparac¢ao com a PIO pré-ope-
ratéria sem medicacdo, e 84% apresentaram reducao de
>20% da PIO em comparacdo com a PIO pré-operatéria
em uso de medicacdo. Poucos efeitos adversos foram as-
sociados ao implante do dispositivo. Descolamento de
coroide foi observado em um olho, mas foi resolvido no
terceiro més de pos-operatorio. PIO <smmHg foi relatada
em dois olhos na primeira semana de p6s-operatoério, mas
resolvida dentro de 1 més.

STARflo™ (iSTAR Medical, Wavre, Bélgica)
Consiste em um inovador dispositivo composto de si-
licone microporoso de nome “STAR”", derivado de um
elastémero denominado NuSil med-6215.% Possui ge-
ometria multiporosa dotada de uma rede organizada
de esferas ocas, projetada para promover biointegracao
aos tecidos adjacentes, o que, em tese, manteria eficacia
de drenagem no longo prazo.“ E composto de uma ca-
beca em formato de bigorna (Figura 3C), projetada para
manter boa fixacdo na camara anterior, e de um corpo
que fica posicionado no espaco supraciliar, por meio de
abordagem ab externo."”!

Por se tratar de um implante relativamente novo, pou-
cos ensaios clinicos existem atestando sua eficacia e segu-
ranca. Apesar disso, estudo recente com acompanhamen-
to de 24 meses revelou falha do dispositivo em fornecer
resultados satisfatérios quanto a seguranca e ao controle
pressoérico. Complica¢des indesejadas, como descompen-
sagdo corneana, hemorragia coroidea, hipotonia e altera-
¢Ges maculares inespecificas, foram relatadas.*®

MINlject® (iSTAR Medical, Wavre, Bélgica)
O MINTJject” possui estrutura microporosa e também é
composto do material “STAR” (Figura 3D). Estudos deriva-
dos de ensaios clinicos com humanos obtiveram resulta-
dos animadores ao demonstrarem reducao e estabilidade
da PIO em pacientes com glaucoma inicial a moderado
submetidos ao implante do dispositivo, sem necessidade
de drogas hipotensoras.” Apesar de constituirem impor-
tante variante de dispositivos MIGS, os implantes supra-
coroideos ainda ndo possuem resultados muito satisfato-
rios em razdo de um maior risco de fibrose tecidual e da
possibilidade de complica¢ées mais severas. )

PROCEDIMENTOS E/OU DISPOSITIVOS
COM DRENAGEM SUBCONJUNTIVAL
Compreende um grupo de técnicas cirtirgicas e dois dis-
positivos, cujo objetivo é a criagdo de uma via acessoéria de
drenagem, ndo fisiolégica, ao estabelecer comunicagdo
entre a cdmara anterior ao espaco subconjuntival/sub-
tenoniano. A eficiéncia do implante desses dispositivos
pode ser aumentada a partir de aplicacdo perioperatéria
de mitomicina C, com o intuito de reduzir o risco de fi-
brose subconjuntival e a consequente faléncia cirtirgica.

XEN® Gel Stent (Allergan

Incorporated, Dublin, Irlanda)

Dispositivo em forma de tubo (Figura 4A), composto de
uma espécie de gelatina derivada de coldgeno (obtido da
derme de suino), conhecida por induzir a baixa resposta
inflamatoria, a fibrose extraocular ou a resposta vascu-
lar." Possui formato tubular, reticulado, duro em estado
seco, mas que se torna amolecido e flexivel ap6s hidrata-
cdo. O dispositivo é introduzido em uma pequena inci-
sdo corneana, por meio de um injetor proprio, e, entao,
direcionado para o quadrante nasal superior. Penetra o
espago subconjuntival a partir da esclera e sai a 3,omm do
limbo, permitindo o fluxo de humor aquoso para espaco
subconjuntival.

Um estudo prospectivo ndo randomizado em que 49
pacientes com GPAA foram recrutados mostrou reducao
de 36,4% da PIO ap6s12 meses do implante do dispositivo.
O numero de medica¢des diminuiu de 3,0 ao baseline para
1,3 a0s 12 meses. Porém, 47% dos pacientes necessitaram
de agulhamento.“ Um outro estudo, retrospectivo de co-
orte intervencionista, incluiu 354 olhos de 293 pacientes
(185 no grupo XEN® e 169 no grupo TREC) sem cirurgia
incisional prévia. Ambos os procedimentos resultaram
em risco de faléncia e perfil de seguranca similar, porém
houve taxa de agulhamento de 43,2% no grupo XEN" e de
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Figura 4. Dispositivos para cirurgias minimamente invasivas para glaucoma por drenagem subconjuntival: (A) XEN® Gel Stent

e (B) PreserFlo™ MicroShunt.

30,8% no grupo TREC, além de maior incidéncia de atala-
mia no grupo XEN".5°)

O primeiro estudo com resultados em longo prazo,
realizado em 23 olhos de 21 pacientes com PIO pré-ope-
ratéria média de 26,4+6,5mmHg, mostrou PIO média
de 12,4+3,3mmHg 12 meses apds a insercao do XEN’ e
12,3+2,8mmHg 6 anos apos a cirurgia. Houve reducao de
aproximadamente trés medicacdes apds 12 meses e duas
medicacdes apéds 6 anos, porém o agulhamento foi reali-
zado em 83% dos olhos.

Até o momento, as complicacdes pds-operatdrias
relatadas na literatura foram, em sua maioria, brandas a
moderadas, como hipotonia transitéria pos-operatoria e
deslocamento temporario de coroide.®5? Picos presséri-
cos >10mmHg também foram relatados em alguns casos.
52 Apesar disso, niumeros preocupantes de casos de endof-
talmite foram descritos, o que sugere cautela ao implante
do dispositivo.*>% Fibrose conjuntival mesmo com uso
de mitomicina C tem sido reportada como a maior causa
da faléncia deste procedimento. s

PreserFlo™ MicroShunt (Glaukos
Corporation, San Clemente,

Estados Unidos)

Tubo flexivel composto de um material biocompativel de-
nominado SIBS (poly styrene-block-isobutylene-block-styre-
ne), conhecido por sua natureza inerte, que promete infla-
macdo e cicatrizacdo teciduais minimos, cenario ideal para
cirurgia antiglaucomatosa (Figura 4B)."” Sua implantacao
ocorre via ab externo, sem necessidade do uso de lente
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gonioscopica ou viscoelasticos. Também ndo ha necessida-
de de realizacdo de iridectomia ou esclerotomia, mas ape-
nas uma pequena via escleral para passagem do tubo que,
entdo, ganha a camara anterior, permitindo escoamento
do humor aquoso para o espaco subconjuntival. Possui um
sistema de aletas de seguranca (barbatanas) cujo objetivo
é evitar que o tubo penetre totalmente na camara anterior
(Figura 4B). Essas aletas, além de funcionarem como limi-
te de entrada para cdmara anterior, minimizam a saida de
humor aquoso ao redor do tubo, reduzindo a possibilidade
de hipotonia no pés-operatério imediato.

Os estudos clinicos desse dispositivo tém sido pro-
missores, com taxas de sucesso significativas. Batlle et al.
avaliaram a eficacia e a seguranca do dispositivo em longo
prazo e observaram reducoes pressoricas médias de apro-
ximadamente 46%, sustentadas por pelo menos 5anos de
pés operatoério. Ademais, houve redugdo significativa do
numero de colirios (aproximadamente 78% aos 4 anos e
60% aos 5anos de seguimento). Edema corneano, hipoto-
nia transitéria, complicacdes relacionadas a bolha filtran-
te e toque do dispositivo na iris foram os eventos adversos
mais frequentemente observados. Houve baixo nimero
de complicagdes graves ou necessidade de nova aborda-
gem cirtrgica.®® Da mesma forma que o XEN", faléncia
devido a fibrose conjuntival mesmo com o uso de mito-
micina C é reportada, porém com taxas bem inferiores.”

CONCLUSAO

O glaucoma permanece como uma das principais cau-
sas de cegueira irreversivel no mundo, sendo o controle




MIGS: uma revisao atualizada da literatura

da pressdo intraocular o Unico tratamento comprovada-
mente eficaz. Nesse contexto, os MIGS tém se mostrado
técnicas promissoras como opgao terapéutica cirurgica
no glaucoma. Em sua maior parte, oferecem reducdes
pressoricas discretas (em torno de 3mmHg), diminuicao
do nimero de medicacdes e um satisfatorio perfil de se-
guranca, quando comparados as cirurgias filtrantes anti-
glaucomatosas tradicionais.

Os MIGS seriam indicados em substituicdo a terapia
clinica ou a trabeculoplastia seletiva a laser ou em adicdo
a elas, pesando-se os riscos e os beneficios. Porém, ndo
substituem a trabeculectomia e os implantes de drena-
gem nos olhos que necessitam de reducdo da pressao in-
traocular maior que a oferecida pelos MIGS. A redugao do
uso de um colirio, em média, com a utilizacdo dos MIGS
deve ser considerada na realizacdo da facoemulsificacao,
sendo uma opcao a ser oferecida no momento da cirur-
gia de facoemulsificacdo em pacientes com catarata e
glaucoma que apresentem bom controle clinico e baixo
risco de progressao. Isso porque o dano glaucomatoso é
irreversivel e, quanto maior ele for, mais baixa deve ser
a pressdo intraocular-alvo e maior o risco de progressao
da doenca. Vale ressaltar que o elevado custo dos dispo-
sitivos para MIGS ainda é uma grande barreira, principal-
mente em nosso meio.

Mais ensaios clinicos ainda sdo necessarios para com-
provar a eficdcia dos dispositivos, pois os MIGS necessi-
tam de resultados consistentes a longo prazo. No futuro,
eles poderdo se consolidar como uma das principais op-
¢bes de tratamento do glaucoma.
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UM LEGADO DE EXCELENCIA

Desde que a Glaukos foi pioneira na categoria de cirurgia microinvasiva para glaucoma (MIGS), a plataforma
iStent” tem sido o padr&o ouro para oftalmologistas no mundo todo. O iStent inject” esta respaldado por
evidéncias cientificas robustas, rigor clinico e integridade de dados pelos quais nossas tecnologias sdo
mundialmente conhecidas.
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