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Avaliacao da area avascular da fovea: diferencas entre dois protocolos de
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RESUMO: O OCT-A é um exame que permite a visualizacdo da vascularizacao da retina e da
coroide, assim como a visualizacdo tridimensional dos plexos vasculares em diferentes profun-
didades, fornecendo informacao funcional sobre o fluxo sanguineo nos vasos, zonas de nao
perfusdo ou neovascularizacdo. A zona avascular da févea (FAZ) corresponde a uma zona despro-
vida de capilares na regido foveolar e pode ser detetada e medida com recurso ao OCT-A. Ao
realizar o exame é possivel optar por dois métodos com diferente resolucdo e tempo de aquisicdo,
pelo que é importante avaliar se as medi¢des efetuadas sdo comparaveis entre os dois métodos. O
objetivo do estudo foi verificar se existem diferencas na medicao da area avascular da fovea entre
dois protocolos diferentes de aquisicdo de OCT-A. O estudo realizado foi um estudo caso-controlo
transversal. A amostra foi composta por 26 participantes com diabetes mellitus. O instrumento
utilizado foi o SD-OCT HRA+OCT SPECTRALIS Heidelberg Engineering. A avaliagdo dos partici-
pantes foi constituida pela recolha de mapas de OCT-A de 10° x 10° (HR) e 20° x 20° (HS). Os mapas
foram medidos manualmente por dois observadores, sendo que cada um fez duas medicbes da
zona avascular da fovea de cada mapa (HS e HR) em cada plexo (superficial e profundo). Com
recurso ao programa SPSS efetuou-se a analise estatistica das amostras. Nao se verificaram dife-
rencas estatisticamente significativas entre as diferentes medi¢ées, podendo-se assim afirmar
que a avaliacdo com os dois protocolos é repetivel e reprodutivel, existindo uma boa concor-
dancia entre os métodos. No entanto, a utilizacdo de ambos os plexos retinianos em conjunto
para avaliagao da area avascular da fovea podera ser mais adequada.

Palavras-chave: Area avascular da févea; Angiografia por tomografia de coeréncia ética; Plexo vascular
superficial; Plexo vascular profundo; Retinopatia diabética.

Foveal avascular zone: differences between two different acquisition
protocols

ABSTRACT: OCT-A is an exam that allows visualization of the retinal and choroidal vasculari-
zation as well as the three-dimensional visualization of the vascular plexuses at different depths,
providing functional information about the blood flow in the vessels, and areas of non-perfusion
or neovascularization. The foveal avascular zone corresponds to an area deprived of capillaries in
the foveolar region that can be detected and measured using OCT-A. When performing the exam,
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itis possible to choose between two methods with different resolution and acquisition times, so it
is important to assess whether the measurements are comparable between methods. The objec-
tive of this study was to see if there are differences in the measurement of the foveal avascular
zone between two different OCT-A scanning protocols. The conducted study was a case-control
cross-sectional study. The sample consisted of 26 participants with diabetes mellitus. The instru-
ment used was the SD-OCT HRA+OCT SPECTRALIS Heidelberg Engineering. The patient asses-
sment consisted of collecting 10° x 10° high-resolution and 20° x 20° high-speed OCT-A scans.
These were manually measured by two observers, who each took two measurements of the foveal
avascular zone of each scan (high-speed and high-resolution) in each complex (superficial and
deep). Statistical analysis was performed using the SPSS program. There were no statistically signi-
ficant differences between the different measurements, and it can be stated that the evaluation of
the two protocols is repeatable and reproducible, with good agreement between the methods.
However, the use of both retinal plexuses together to evaluate the foveal avascular zone may be
more appropriate.

Keywords: Foveal avascular zone; Optical coherence tomography angiography; Superficial vascular

complex; Deep vascular complex; Diabetic retinopathy.

Introducao

A angiografia por tomografia de coeréncia 6tica (OCT-A)
é um meio complementar de diagndstico e terapéutica
(MCDT) que permite o estudo da vascularizacao da retina e
coroide, bem como a visualizagao tridimensional dos plexos
vasculares, fornecendo informacédo funcional sobre o fluxo
sanguineo, zonas de ndo perfusdo ou neovascularizacdo'3.
Com este MCDT é possivel a avaliacdo de diversas patolo-
gias retinianas, entre elas aquelas que afetam a rede vascular
macular, em particular a zona avascular da fovea (FAZ)'.

A FAZ é uma zona desprovida de capilares na regido
foveolar e a sua érea varia entre olhos saudaveis e, apesar
de controverso, alguns estudos verificaram que existe um
aumento da sua 4rea com a progressdo da idade'**. Recor-
rendo ao OCT-A é possivel a detecdo e medicao da FAZ3,

No OCT-A é possivel a separacdo entre o plexo vascular
superficial (SVC) e plexo vascular profundo (DVC) e os
vasos diferem pela sua estrutura e tortuosidade®. O SVC
compreende os vasos entre a camada de fibras nervosas e a
porcdo interna da camada plexiforme interna (CPI)°. O DVC
corresponde aos vasos entre a porcao externa da CPl e a
camada plexiforme externa®.

Existe uma maior vulnerabilidade do DVC na retinopatia
diabética (RD), estando os danos neste plexo associados com
agravidade da patologia®. Contudo, outros estudos revelaram
que tanto o DVC como o SVC sao alvo de alteracdes estru-
turais e funcionais na RD* Estas diferencas ocorrem devido
a fatores como a melhor qualidade das imagens do SVC e a
presenca de artefactos no DVC provocados pelos vasos das
camadas superficiais*>.

A RD é uma microangiopatia que afeta os capilares sangui-
neos, que sao suscetiveis a danos devido a hiperglicemia
constante®. Segundo a presenca de neovascularizagao (NV),
esta patologia pode ser classificada como ndo proliferativa
ou proliferativa’.

A RD induz um aumento patolégico da 4rea da FAZ que
pode estar relacionado com a sua severidade, podendo
existir mesmo antes do diagnéstico de RD'.

O edema macular diabético (EMD) trata-se de um aumento
da espessura da retina devido a quebra da barreira hemator-
retiniana interna (BHRI), caracterizando-se pela presenca de
quistos ou fluido na retina, deformando a sua estrutura*®.
Pode ser classificado como descolamento seroso da neurorre-
tina (DSNR), edema macular quistico (EMQ) e edema macular
difuso®.

O OCT-HRA Spectralis oferece uma flexibilidade de scans
padrao com diversas densidades e campos, dependendo
da patologia de interesse®. O protocolo HR (high resolution)
possibilita uma aquisicdo com melhor resolucao (6 um), com
maior nimero de scans-A e menor velocidade de aquisicao.
Contrariamente o protocolo HS (high speed) permite uma
aquisicdo com maior velocidade e menor resolugao (11 um)™.

Pretendeu-se com este estudo verificar se existem dife-
rencas na medicdo da drea avascular da févea entre dois
protocolos diferentes de aquisicao de OCT-A.

Adicionalmente pretendeu-se avaliar as diferencas de
medi¢des entre o protocolo HS e HR, entre os plexos DVC
e SVC, intra e interobservador e entre grupos com e sem
quistos.

Métodos

O estudo foi realizado no contexto do projeto Metilacdo
diferencial do DNA em genes inflamatérios associados ao
edema macular diabético: novas abordagens terapéuticas
(DiffMeDiME)", aprovado pela comissao de ética das enti-
dades intervenientes. O desenho de estudo foi caso-controlo
transversal.

A amostra foi composta por 26 participantes com mais de
18 anos e diagnostico de diabetes mellitus (DM) tipo 2 ha pelo



menos cinco anos, separados em trés grupos de estudo: um
grupo de controlo com doentes sem RD (n=11), um grupo
(n=8) com EMD respondedor (rEMD) e um grupo (n=7) com
EMD persistente (pEMD).

Foram excluidos pacientes com doencas sistémicas
descontroladas e/ou com afecdo oftalmica; presséo intrao-
cular >21mmHg; presenca de glaucoma, degenerescéncia
macular da idade, doencas vitreomaculares; alta ametropia
(equivalente esférico >-6.00 D e +2.00 D); historial de doenca
cardiaca isquémica.

A recolha de dados realizou-se no Instituto de Retina e
Diabetes Ocular de Lisboa, de 4 de fevereiro a 22 de abril de
2022. Foram recolhidos dados demograficos dos pacientes,
idade, sexo, duracdo do diagnéstico e tipo de DM e hemoglo-
bina glicosilada (Hb1Ac). Foi medida a melhor acuidade visual
corrigida (MAVC) com escala ETDRS. O instrumento utilizado
foi o OCT de dominio espectral (SD-OCT) HRA+OCT SPEC-
TRALIS Heidelberg Engineering. A avaliacao foi feita através
da recolha de mapas de OCT-A HR e HS. As definicoes utili-
zadas encontram-se discriminadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Defini¢coes de aquisicao de OCT-A

HS HR
Tamanho Padrdo 202 x 209 102 x 102
Numero de scans-B 512 512
Distancia entre scans-B 11 pm 6 um
ART 4 imagens 4 imagens

Legenda: HS = High-speed; HR = High-resolution; um = micras; ART = Automatic
real-time tracking.

A segmentacdo das camadas retinianas foi feita automa-
ticamente. Foi efetuada a comparacdo desta area entre os
dois tipos de scan avaliados, entre dois plexos vasculares e
entre observadores. Apenas foi analisado um olho por cada
paciente, sendo considerado o olho com MAVC.

Os mapas, HS e HR de cada paciente, foram medidos
manualmente por dois observadores, O1 e 0O2. Cada obser-
vador fez duas medicdes da area da FAZ (cf. Figura 1) em cada

Figura 1. Medi¢es da area da FAZ. A) HS SVC; B) HS DVC; C) HR SVC; D) HR DVC.

mapa (HS e HR) nos dois plexos (SVC e DVQ). Foi pré-definida
uma ordem de medicéo, evitando medicdes consecutivas da
mesma imagem. Cada observador realizou 208 medicdes e
pode variar o contraste e ampliar aimagem para uma melhor
execucao da medicdo. Todas as medicoes foram exportadas
em formato de jpg para posterior andlise e introducdo na
base de dados. Apds a medicao da area da FAZ em todos os
mapas calcularam-se novas varidveis para as diferencas de
medicdo intra e interobservador, entre os dois plexos e entre
os dois protocolos.

Para efetuar a analise estatistica foram conduzidos testes
de normalidade (Shapiro-Wilk) e comparadas as diferencas
de medicao intra e interobservador, entre os plexos e ainda
entre os protocolos usando o teste t-Student para amostras
emparelhadas com distribuicdo normal; para as amostras sem
distribuicdo normal foi utilizado o teste de Wilcoxon quando
a distribuicdo era simétrica e o Teste dos Sinais quando a

distribuicdo era assimétrica. Foram ainda construidos Bland-
-Altman Plots no sentido de verificar a concordancia entre os
métodos de medicao e calculado o coeficiente de correlacdo
intraclasse (ICC). Considerou-se baixa concordancia valores
de ICC abaixo de 0,5, concordancia moderada em valores
de ICC entre 0,5 e 0,75, para valores entre 0,75 e 0,9 concor-
dancia foi considerada boa e considerada excelente sempre
que o ICC foi superior a 0,9'. Utilizou-se o programa IBM SPSS
Statistics v. 26.0 para a analise dos dados e uma significancia
estatistica de 5%.

Resultados

Foram incluidos no estudo 26 olhos de 26 pacientes, 11
(42,3%) do sexo masculino e 15 (57,7%) do sexo feminino. A
idade variou entre os 61 e os 90 anos, com uma média de 72
+ 7,61 anos.



SAUDE & TECNOLOGIA . NOVEMBRO | 2023 | #29 | P. 603 . ISSN: 1646-9704

Tabela 2. Anadlise descritiva dos valores médios da area da FAZ

0,606 + 0,358
DVC
0,462 £0,214

0,417 £0,215

0,230; 1,705

0,135; 1,495

0,225; 1,270

0,095; 0,935

Legenda: X = Média; SD = Desvio-padrao; mm? = Milimetros quadrados; Min =
Minimo; Max = Maximo; SVC = Plexo vascular superficial; DVC = Plexo vascular
profundo; HS = High-speed; HR = High-resolution; O1 = Observador 1; 02 =
Observador 2.

Os valores médios das diferencas das medicoes da area da
FAZ, assim como os respetivos SD, intervalos de confianca
para 95% e ICC encontram-se resumidos na Tabela 3. Nas
Figuras 2, 3, 4 e 5 encontram-se representados os graficos
Bland-Altman.

Avaliando as diferencas de medicdao pode verificar-se que
ndo existiram diferencas estatisticamente significativas entre
as varias medicdes, com excecdo da avaliacdo interobser-
vador do SVC utilizando o modo HR (p=0,043). Estes resul-
tados indicaram que existe uma boa consisténcia na medicao
intra e interobservador.

Podemos aferir, pelos valores de ICC, que tanto a avaliacao
intra como interobservador tiveram uma forte correlacao,
sendo maiores que 0,75. J4 na avaliacdo entre plexos (SVC=
0,458; DVC=0,409), a correlacao foi razoavel, pois os valores
encontram-se entre 0,4 e 0,6. Contrariamente, na avaliacao
entre protocolos (HS=0,758; HR=0,691) a correlacao foi boa,
uma vez que os valores se localizam entre 0,6 e 0,75.

Tabela 3. Andlise estatistica das diferencas de medigao

0,010 + 0,052 -0,007; 0,027
-0,013 £ 0,045 -0,028; 0,002
Intraobservador
-0,008 + 0,044 -0,024; 0,006 0,332 0,990
0,000 + 0,064 -0,020; 0,020 0,115° 0,979
0,052 + 0,314 -0,054; 0,158 0,581¢ 0,755
0,042 +0,125 -0,001; 0,085 0,678 0,907
SVC vs DVC

0,064 + 0,265 -0,025; 0,153 0,229 0,409

DVC 0,117 £ 0,250 0,033; 0,201 0,556° 0,691

Legenda: X = Média; SD = Desvio-padrdo; mm? = Milimetros quadrados; IC = Intervalo de confianca; CC = Coeficiente de correlacdo intraclasse; O1 = Observador 1; 02 =
Observador 2; A = Teste t-Student de amostras emparelhadas; B = Teste dos Sinais; C = Teste de Wilcoxon; SVC = Plexo vascular superficial; DVC = Plexo vascular profundo;

HS = High-speed; HR = High-resolution.
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Figura 2. Bland-Altman Plots da comparacao da medicao da area da FAZ intraobservador.
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Legenda: Linhas vermelhas = média das diferencas; Linhas pontilhadas vermelhas = intervalos de confianca da média das diferencas; Linhas verdes = limites de
concordancia a 95%j; Linhas pontilhadas verdes = intervalos de confianca para os limites de concordancia.

Figura 5. Bland-Altman Plots da comparacdo da medicdo da area da FAZ entre os protocolos HS e HR.



Na maioria dos gréficos apresentados, mais de 95% das
observacgdes localizaram-se entre os limites de concordancia.
Foi ainda visivel que num grande nimero dos gréficos o valor
médio das diferencas encontrou-se muito préximo do 0, o
que nao significa que nao existam diferencas. Na Tabela 3
observa-se a existéncia de medi¢cdes com um grande valor
de SD, sugerindo assim que existiu maior dispersdo das dife-
rencas. Indica, assim, que os valores acima e abaixo da média
compensaram-se mutuamente, aproximando a média do
valor 0.

Discussao

No presente estudo foram incluidas todas as imagens
adquiridas, ndo tendo sido avaliada a qualidade das imagens
utilizadas. O facto dos observadores poderem alterar o
contraste e a ampliacdo das imagens durante a medicdo da
area da FAZ também pode constituir um fator indutor de dife-
rencas nas medicdes. Uma amostra reduzida (n=26) e hete-
rogénea de doentes, com e sem EMD, é também outra das
limitagdes do estudo. Estudos anteriormente realizados nao
compararam as diferencas das medicoes da area da FAZ entre
diferentes protocolos de aquisicao, e que avaliaram a drea da
FAZ, a maioria em pacientes jovens sem patologias sistémicas
e/ou oftalmoldgicas - uma limitacdo para a comparagdo dos
resultados do presente estudo com os existentes.

Avaliando os valores médios das diferencas de medicdo
intraobservador verifica-se que nenhum destes apresenta
diferencas estatisticamente significativas, independente-
mente do plexo avaliado e do protocolo de aquisicdo, com o
ICC sempre superior a 0,979, o que demonstra uma excelente
concordancia de medi¢oes™.

Estudando as diferencas de medicéo interobservador, a
Unica situacdo em que se verificaram diferencas estatistica-
mente significativas (p=0,043) foi no plexo SVC, utilizando o
protocolo HR. Ja o ICC variou entre 0,755 (plexo DVC, proto-
colo HS) e 0,930 (plexo SVC, protocolo HS), o que demonstra
uma concordancia de medicdes entre boa e excelente'.

Um fator geral de confundimento entre as diferentes
medicdes pode ser atribuido a diferencas entre os vasos dos
diferentes plexos, uma vez que diferindo na sua estrutura e
tortuosidade pode interferir na correta medicdo da area da
FAZ, sendo o plexo DVC aquele em que se verifica uma maior
irregularidade da rede capilar®. A literatura refere ainda que
podem ser observados alguns artefactos no plexo DVC, proje-
tados pelo SVC, consistindo estes outro possivel fator para a
discrepancia das medicoes®, relacionando-se ainda com uma
detecdo mais dificil dos limites da FAZ no DVC, o que pode
justificar uma menor reprodutibilidade e repetibilidade da
medicdo deste plexo comparando com o SVC3.

Comparando a area da FAZ entre os dois plexos, a concor-
dancia de medicoes foi baixa, o que era de esperar, pois em
olhos normais a drea da FAZ é maior no plexo DVC quando
comparada com a rea da FAZ no plexo SVC®. Observando os
valores médios referentes a diferenca de medicdes entre os
plexos SVC e DVC verificou-se que em média a area da FAZ foi
maior no plexo SVC que no plexo DVC; no entanto, estas dife-
rencas, apesar de ndo serem estatisticamente significativas,

SAUDE & TECNOLOGIA . NOVEMBRO | 2023 | #29 | P. 603 . ISSN: 1646-9704

vao contra o descrito na literatura®. No entanto, isto refe-
re-se a olhos normais, sendo esta diferenca possivelmente
justificada pelo facto de serem incluidos olhos com EMD na
presente amostra. A existéncia de EMD pode ser um possivel
fator de confundimento na medicdo da area da FAZ, por se
localizar nas camadas que compreendem o DVC, o que pode
provocar um aumento da drea da FAZ com a sua progressao®®.
Contrariamente a existéncia de DSNR ou de edema macular
difuso podem levar a uma diminuicdo da érea da FAZ'.

Por fim, sendo este o objetivo principal, foram comparadas
as medicdes para o mesmo plexo entre os protocolos HS e HR,
esperando-se valores de ICC elevados, pois o plexo vascular
a ser utilizado seria o mesmo, sendo apenas diferente a
resolucdo das imagens utilizadas. Apesar de ndo terem sido
encontradas diferencas estatisticamente significativas entre
as medicoes HS e HR, a area da FAZ medida em ambos os
plexos foi maior (0,112 £ 0,268mm? no plexo SVC e 0,117 +
0,250mm? no plexo DVC) quando medida através do proto-
colo HS, comparativamente com as medicbes utilizando o
protocolo HR. Analisando os valores do ICC verifica-se que a
concordancia de medig¢des foi considerada boa no plexo SVC
(ICC=0,758) e apenas moderada no plexo DVC (ICC=0,691).

Alguns autores sugerem que a FAZ nao deve ser avaliada
em cada um dos plexos vasculares da retina de forma indi-
vidual, pois desta forma existe uma maior probabilidade de
ocorrerem erros de segmentacdo entre os diferentes plexos'™.
A utilizagdo do plexo combinado SVC+DVC, em vez de uma
analise por plexo, permite resultados mais confidveis para a
avaliacdo da FAZ, pois tem em conta todas as camadas da
retina interna™.

Conclusao

No presente estudo avaliaram-se as diferencas da medicdo
da 4rea da FAZ com dois protocolos de aquisicao, o HS e o HR,
com diferentes resolugdes. Essas diferencas foram calculadas
para medicOes intra e interobservador e entre os diferentes
plexos vasculares retinianos e protocolos de aquisicdo. Na
generalidade ndo se encontraram diferencas significativas,
intra e interobservador. Relativamente aos diferentes plexos
vasculares, as medicoes da area da FAZ foram maiores no
plexo SVC quando comparadas com medi¢des da FAZ no
plexo DVC.

Comparando os dois protocolos de aquisicdo, a concor-
dancia de medicdes para 0 mesmo plexo foi maior no plexo
SVC, que apresentou uma boa concordancia, que no plexo
DVC, que apresentou uma concordancia apenas moderada.

Devem ser considerados futuros estudos para avaliacdo da
area da FAZ utilizando diferentes protocolos de aquisicao,
assim como com a combinacdo de ambos os plexos SVC e
DVC. Desta forma podera ser avaliado o impacto da segmen-
tacdo retiniana entre os plexos SVC e DVC na concordancia de
medi¢des da FAZ quando se comparam os diferentes proto-
colos de aquisicao.
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