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RESUMO

Introducdo: O Ceratocone (KC) é a doenca ectasica corneana mais comum,
considerada progressiva, bilateral e podendo ser assimétrica. Trata-se de uma doenca
ndo inflamatoria caracterizada por um afinamento focal da cdrnea associada a um
aumento da sua curvatura, através da reducdo da forca biomecénica das fibras
colagenas. Clinicamente, o KC evolui com astigmatismo irregular e perda progressiva
da acuidade visual. Devido aos avancos dos métodos diagnosticos para a sua deteccdo, €
possivel diagnosticar alteracdes ainda subclinicas, sugerindo a susceptibilidade para
ectasia. O seu tratamento estd em constante evolucdo e depende do estagio em que se
encontra a doenca. Objetivo: O presente estudo tem como objetivo avaliar através de
inimeros parametros extraidos de exames de Tomografia Corneana (Pentacam), 0s
indices diagndsticos previamente existentes para detec¢do de casos subclinicos da
doenca ou muitas vezes ainda ndo diagnosticados. Casuistica e Método: Avaliacdo
retrospectiva de exames de Pentacam de pacientes previamente divididos em trés grupos
(Cdrnea normais em ambos os olhos, corneas com Ceratocone em ambos 0s olhos-KC e
Ceratocone manifesto em um olho e subclinico no outro - VAE VAE-NT). Através dos
pardmetros da tomografia corneana foram calculados os indices diagnosticos existentes
(BAD-D e BESTI) e gerado curvas ROC para comparagdo de sensibilidade e
especificidade deles. Resultados: Foram encontradas no grupo VAE-VAE-NT uma
maior sensibilidade e especificidade no indice BESTi (V1 e V2- varidveis) comparado
ao indice BAD-D colaborando na deteccdo de casos frustos da doenca. No BESTi V1
obtivemos uma sensibilidade de 71,6%, e uma especificidade de 85,7% para
diagnostico de KC subclinico em cérneas normais e no BESTi V2. Verificamos uma
sensibilidade de 97,9 % e especificidade de 98,6%. Conclusdes: Novos estudos em
pacientes com Ceratocone subclinico sdo cada vez mais valiosos, pois 0 KC ¢é
sabidamente uma doenca com acometimento bilateral, porém comumente assimétrico. E
desejavel o diagnostico em casos iniciais, muitas vezes com topografia inalterada, uma
vez que sua taxa de morbidade é alta quando nédo tratado. Desta maneira, 0 presente
estudo ao avaliar os indices diagndsticos baseados na inteligéncia artificial; verificou a
sua sensibilidade e especificidade. Portanto, colaborando para melhorar a detecgédo
precoce da ectasia ou muitas vezes a detectacdo em suas formas subclinicas, impactando
na conducdo do tratamento do paciente e muitas vezes na recuperagéo da sua qualidade
visual.

Palavras-chave: Ceratocone, Ceratocone Subclinico, indices Diagnosticos.



ABSTRACT

Introduction: Keratoconus (KC) is the most common corneal ectatic disease,
considered progressive, bilateral, and may be asymmetric. It is a non-inflammatory
disease characterized by focal thinning of the cornea associated with an increase in its
curvature, through a reduction in the biomechanical strength of collagen fibers.
Clinically, KC evolves with irregular and progressive loss of visual acuity. (9) Due to
advances in diagnostic methods for its detection, it is possible to diagnose changes that
are still subclinical, suggesting susceptibility to ectasia. Its treatment is constantly
evolving and depends on the stage of the disease. Objective: The present study aims to
evaluate, through numerous parameters extracted from Corneal Tomography exams
(Pentacam), the previously existing diagnostic indices for detecting subclinical disease
cases or often not yet diagnosed. Casuistic and Method: Retrospective evaluation of
Pentacam exams of patients previously divided into 3 groups (Normal Corneas in both
eyes, corneas with Keratoconus in both eyes - KC and Manifest Keratoconus in one eye
and subclinical in the other - VAE VAE-NT). Using corneal tomography parameters,
existing diagnostic indices (BAD-D and BESTi) were calculated, and ROC curves were
generated to compare their sensitivity and specificity. Results: In the VAE-VAE-NT
group, greater sensitivity and specificity were found in the BESTi index (V1 and V2)
compared to the BAD-D index, helping to detect unsuccessful disease cases. In BESTi
V1 we obtained a sensitivity of 71.6% and a specificity of 85.7% for diagnosing
subclinical KC in normal corneas and BESTi V2, we found a sensitivity of 97.9% and
a specificity of 98.6%. Conclusions: New studies on patients with subclinical
keratoconus are of great value, as KC is known to be a disease with bilateral, but
commonly asymmetrical, involvement. It is advisable to diagnose it in early cases, often
with unchanged topography since its morbidity rate is high when left untreated. In this
way, this study evaluated diagnostic indices based on artificial intelligence; and verified
their sensitivity and specificity. Therefore, collaborating to improve the early detection
of ectasia or often the detection in its subclinical forms, with an impact on the
management of the patient's treatment and often the recovery of their visual quality.

Keywords: Keratoconus, Subclinical Keratoconus, Diagnostic Indexes.



1. INTRODUCAO

O Ceratocone (KC) € a doenca ectasica corneana mais comum. Trata-se de uma
doenca ndo inflamatdria caracterizada por um afinamento focal da cornea associada a
um aumento da curvatura corneana, atraves da reducdo da forca biomecénica das fibras
colagenas.¥)

A doenca foi descrita primeiramente por Benedict Dudell, sendo aperfeicoada
por John Nottingham que, em 1854, fez uma descricdo mais abrangente acerca da
patologia.®

As doencas ectasicas da cornea, incluindo o Ceratocone, continuam sendo
topicos de grande relevancia em estudos relacionados a Cdrnea e Doengas Externas.
Isso se deve ao fato de estarem entre as principais indicacdes para o transplante de
cornea, bem como para o uso de lentes de contato especiais. Esse interesse €
evidenciado por revisdes prospectivas realizadas por Rabinowitz e McGuee.?
Entretanto, com o surgimento da Cirurgia Refrativa como subespecialidade, iniciou-se
um rapido e acelerado desenvolvimento. O surgimento das cirurgias eletivas para
correcdo de erros refrativos, com o objetivo de minimizar a dependéncia de métodos
tradicionais de correcdo visual, impulsionou a necessidade de um aprofundamento
cientifico, visando aprimorar a seguranca e a eficacia desses procedimentos, geralmente
realizados em corneas normais. Essa evolugcdo no campo cientifico também trouxe
avangos importantes para o tratamento de diversas patologias, especialmente o

ceratocone e outras doencas ectasicas da cérnea. ¥

1.1 Fisiopatologia e Caracteristicas Clinicas
Ceratocone (KC) é uma doenca progressiva, especialmente, na primeira década

de vida, momento no qual a cdrnea exibe uma menor rigidez. E caracterizada pelo



afilamento do estroma central ou paracentral, resultando na alteracdo da curvatura
corneana.

Ocorre também uma diminui¢do na densidade dos queratdcitos, do numero de
lamelas e maior degradacdo de fibroblastos. Apesar de assimétrica, a doenca é
bilateral.® Em revisdes de estudos genéticos,®® a incidéncia de ceratocone familiar esta
relacionada a herancga autossdmica dominante com genémicos loci conhecidos.

A prevaléncia do Ceratocone na populacéo geral é de aproximadamente de um a
cada 2000 individuos (0,05%). No KC, existem roturas na membrana de Bowman que
sdo preenchidas por colageno derivado do estroma e o epitélio corneano central se
encontra afilado, existindo uma correlagdo positiva entre essas duas alteragdes. %

O afilamento corneano no KC é causado pela degradacdo dos componentes da
matriz extracelular (MEC) e por perda de queratdcitos.?

A etiologia é multifatorial, combinando fatores ambientais, genéticos e
comportamentais.

A reducdo das lamelas de coldgenos no KC é resultado da diminuicdo de
colageno tipo I, 1V, VII, XII e XIII no epitélio e de tipo I, Il1, V, VI e XIII no estroma.
Em todas as camadas da cdérnea, pode-se encontrar aumento das esterases, fosfatases,
metaloproteinases tipo II (MMP-2) e diminuicdo do inibidor da alfa 1 protease, alfa 2
macroglobulina e do inibidor de matriz metaloproteinase no tecido tipo 1 (TIMP-1).4"
12)

Na lagrima dos portadores, observa-se aumento da interleucina (IL) 6, IL 17 e
diminuicdo da IL-4, IL- 12 e IL-13.

No estroma, existe um aumento dos receptores de IL- 1 e dos niveis de fator

estimulador de crescimento vascular (VEGF).



A associacdo da doenca com atopia e habito de esfregar os olhos é conhecida
como gatilho para o desenvolvimento e progressdo da doenca. O microtrauma causado
no epitelio, através da friccdo corneana, gera aumento dos niveis de matriz de
metaloproteinases (MMPS) e mediadores inflamatorios, incluindo IL-6 e fator de
necrose tumoral - 5 (TNF-5).(

Esses processos causam apoptose de queratdcitos, resultando em aumento dos
niveis de IL-1 e subsequente diminuicdo do volume estromal.

O quadro clinico tipico de KC envolve visédo distorcida ou borrada, que se inicia
na época da adolescéncia e um padrdo classico de frequente troca de dculos. A
retinoscopia mais frequente mostra um astigmatismo miopico irregular, em padrdo de
"tesoura” e o reflexo da gota de 6leo (Sinal de Charleux).

A presenca do sinal de Munson ocorre em casos de KC avancados. Outros sinais
encontrados, em casos mais graves, sao Sinal de Rizzuti e anel de Fleischer. Outra
alteracdo encontrada na cOrnea sdao as estrias de Vogt, linhas verticais no estroma
profundo e membrana de Descemet.

Uma complicagdo associada a rotura e dobras na membrana de Descemet resulta
na hidropsia corneana, com o quadro clinico de edema agudo do estroma, seguido de
diminuig&o da visdo e dor ocular.

Associacdo entre KC e outras condi¢gbes como Sindrome da palpebra frouxa e
Apneia obstrutiva do sono foram descritas no encontro anual da Association for
Research in Vision and Ophthalmology (ARVO), em 2012.®?

Zadnik et al., ™ através do estudo Collaborative Longitudinal Evaluation of
Keratoconus (CLEK), analisaram prospectivamente 1209 pacientes com exame anual

por oito anos; encontraram uma diminui¢do da Acuidade Visual (AV) com alto e baixo



contraste, aumento progressivo da curvatura da cornea e uma taxa de cicatriz corneana
em torno de 20 a 25%.

Muitos termos tém sido empregados para descrever 0s estagios pré-clinicos da
doenca KC, incluindo KC subclinico, KC suspeito ou forma frustra de KC. O termo KC
suspeito é reservado para as corneas com alguma alteracdo na topografia, mas sem a
evidéncia clinica de KC.“Y KC foi descrito primeiramente por Amsler como uma forma
incompleta da doenca.®

Entretanto, pela ambiguidade de definicdo e uma sobreposicdo entre essas
designacdes, ndo existe um critério definitivo que ajude a discriminar o KC subclinico
da cornea sadia. “® No entanto, os aspectos subclinicos do KC ainda sdo obscuros em
termos de um diagndstico preciso, estimulando novas pesquisas.”

O KC pode ser classificado em quatro estagios pela sua severidade,
resumidamente classificado como estagio clinico do ceratocone pelo sistema de
classificagdo de Krumeich:*®

« Estagio 1: Curvatura excéntrica, Miopia e/ou astigmatismo Curvatura
excéntrica, Miopia e/ou astigmatismo induzido < 5,0 Dioptrias (D) e Ceratometria
média central < 48,00 D

« Estagio 2: Miopia e/ou astigmatismo induzido de 50 D até 8,0 D,
Ceratometria média central < 53,00 D, auséncia de cicatriz e espessura minima da
cornea > 400 micras (L).

« Estagio 3: Miopia e/ou astigmatismo induzido de 8,0 D até 10,0 D,
Ceratometria media central > 53,00 D e < 55,00 D, auséncia de cicatriz e espessura

minima da cornea de 300 p a 400 .



» Estagio 4: Refracdo imensuravel, Ceratometria média central > 55,00 D,
cicatriz central na cornea e espessura minima da cornea de 200L.

O diagnéstico de KC inicia-se com uma historia clinica detalhada e um exame
criterioso a lampada de fenda. Temos como desafio empregar e associar os dados das
novas tecnologias para aumentar a acurécia diagnostica.'® Dentre os métodos
diagnosticos mais relevantes podemos citar a topografia corneana com anéis de Placido,
tomografia corneana 3-D, tomografia segmentar, analise de Wavefront, contagem de
células estromais e estudo dos nervos da clrnea, avaliacdo biomecanica da cornea,
genética e testes de biologia molecular.™®

Clinicamente, o KC evolui com astigmatismo irregular e perda progressiva da
acuidade visual. ®® Devido aos avancos dos métodos diagnésticos para sua deteccdo, é
possivel diagnosticar alteracdes ainda subclinicas, sugerindo a susceptibilidade para
ectasia.®Y O seu tratamento esta em constante evolucdo e depende do estagio em que se
encontra a doenca.

Em cada fase da doenca, é fundamental que o paciente compreenda sua
condigdo, bem como, seja realizado o controle adequado da alergia e da inflamacéo na
superficie ocular. Além disso, a prescricdo de dculos pode ser considerada como uma
tentativa de restaurar a visdo. “>*® As lentes de contato podem ser indicadas em casos
de astigmatismo irregular. No entanto, se estas medidas ndo forem eficazes para
melhorar a qualidade visual, os segmentos de anéis intraestromais podem ser
considerados como uma alternativa. %

Antes do surgimento de tratamentos eficazes para tentar estabilizar a faléncia
biomecanica da cdrnea, 0 transplante penetrante de coOrnea era a Unica e principal

alternativa terapéutica disponivel. ¥



Uma abordagem utilizada para estabilizar a progressdao do ceratocone é o
procedimento de cross-linking (CXL) com riboflavina e exposicdo aos raios UVA,
descrito por Spoerl et al. ® O mecanismo de agdo envolve o fortalecimento das fibras
de colageno da cérnea, dificultando as alteracdes em sua estrutura. ¢

Sob o aspecto bioquimico, verificou-se que corneas com ceratocone produzem,
em meios de cultura, uma quantidade maior de enzimas colagenoliticas do que cdrneas
normais, o que pode contribuir para explicar as alteracbes observadas na membrana de
Bowman e na membrana basal.?*?" Além disso, sugere-se que o ceratocone pode
resultar de um defeito metabdlico em queratécitos distroficos, levando a reducdo na
sintese de coldgeno normal e ao aumento na producdo de glicosaminoglicanas, que
carecem de funcdo estrutural.®® A deficiéncia de uma enzima especifica, a glicose-6-
fosfatase desidrogenase, também pode estar envolvida na patogenia da doenca, levando
a peroxidacdo e dano, da porc¢do lipidica da membrana basal epitelial, com deterioracédo
do colageno estromal.”

Conforme ja mencionado, o ceratocone pode se apresentar em formas
subclinicas, quase imperceptiveis, até formas severas. Nos estagios iniciais, 0
astigmatismo irregular pode ser tdo leve que ndo exige correcdo Optica. Em casos mais
avancados, o diagnostico € evidente, com sinais de deformidade visiveis a olho nu,
como o sinal de Munson.®®

A ectasia provoca alteragdes no filme lacrimal, resultando no acumulo de ferro
na base do cone. Um dos primeiros sinais do ceratocone € o anel de Fleischer,
caracterizado por uma linha subepitelial de ferro. A medida que a ectasia avanca,

surgem linhas de "stress” em diferentes camadas do estroma, conhecidas como estrias



de Haab, além da possivel ruptura da membrana de Descemet, permitindo a infiltragdo
de humor aquoso no estroma, um fendmeno chamado hidropsia.?®%

Atualmente, a biotecnologia possibilita uma discussdo aprofundada sobre a
etiologia do ceratocone. Pesquisas realizadas ao longo de varias geragdes indicam uma
tendéncia de transmissdo genética dessa condicdo. A prevaléncia de ceratocone
clinicamente manifestado em familias parece ser de aproximadamente 20%.5°

Estudos classicos identificam um padrdo de heranca autossémica dominante
irregular, @3V no qual cerca de um em cada dez parentes consanguineos apresenta a
condicdo, em contraste com a expectativa de um em dois. Os autores atribuem essa
observacao a penetrancia incompleta e a expressividade variavel do gene.

A variabilidade na expressdo de um gene implica que nem todas as

caracteristicas da doencga se manifestam em todos os individuos afetados. Por sua vez, a

penetrancia incompleta indica que alguns portadores do gene ndo exibem sintomas da

condicéo. ®*3Y
Round Oval Superior Inferior Irregular
steepening steepening

» » » »
Symmetric Symmetric bowtie Asymmetric bowtie Asymmetric bowtie Asymmetric bowtie
bowtie with skewed with inferior with superior with skewed radial

radial axes steepening (AB/IS) steepening (AB/SS)  axes (AB/SRAX)

Figura 1. Padrbes Topogréaficos

Fonte: Rabinowitz et al.,®?



1.2 Associagdo com Doengas Sistémicas

O KC pode estar associado a inimeras doencas sistémicas de origem genética
que se subdividem em quatro grandes grupos, sendo eles:

1) Desordens do tecido conectivo com elasticidade anormal do colageno, entre
elas: Sindrome da cornea fragil, Displasia congénita do quadril, Hipermobilidade
articular, Sindrome de Ehlers-Danlos, Osteogénese Imperfeita, Sindrome de Marfan,
Prolapso de valvula mitral e Pseudoxantoma elastico;

2) Doencas AtoOpicas ou Eczematosas, associadas ao ato de cocar os olhos:
Sindrome de Down, Sindrome hiper-IgE, Ictiosis, Sindrome oculodentodigital,
Autografismo, Sindrome de Turner (linfagiectasia conjuntival) e Sindrome de
MulvihillSmith;

3) Funcdo retiniana anormal com estimulo éculo-digital: Albinismo, Rubéola
Congénita, Amaurose Congénita de Leber, Neurofibromatose, Retinose Pigmentar,
Sindrome de Laurence-Moon-Bardet-Biedl, Distrofia de cone, Degeneracdo
Tapetoretiniana, Sindrome de Kurz;

4) Retardo mental associado com estimulo 6culo-digital: Sindrome de Apert,
Sindrome de Crouzon, Sindrome de Angelman, Hiperornitinemia e Sindrome de
Noonan.®?

H& um debate sobre a influéncia de fatores ambientais na origem e na progressao
do ceratocone, sugerindo que essa condicdo é multifatorial. 34 A elevada incidéncia de
pessoas atopicas, que frequentemente cogam os olhos, entre aqueles com ceratocone,
destaca a relevancia desse fator. Além disso, observa-se uma maior frequéncia de

ceratocone em regides secas e quentes, que favorecem o surgimento de condic¢Oes



atopicas. Embora a progressdo do ceratocone em usuarios de lentes de contato seja um

fato reconhecido, ainda néo ha estudos conclusivos sobre esta questao. >3

1.3 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos iniciais do ceratocone incluem: erro refrativo assimétrico, com
astigmatismo progressivo ou elevado; ceratometria indicando alto astigmatismo e
irregularidades (com o eixo ndo somando 180 graus); o fenémeno de "tesoura" ao
observar o reflexo vermelho na oftalmoscopia ou retinoscopia; inclinacdo inferior dos
valores, eixo inclinado, ou ceratometria elevada nas leituras do K e na topografia
corneana computadorizada, além do afinamento corneano, especialmente na regido
inferior.®” Alguns sinais podem ser visualizados por meio da biomicroscopia: a area de
maior afinamento corresponde aquela com maior protrusdo; o sinal de Rizutti é um
reflexo conico proximo ao limbo nasal quando um feixe de luz incide na cérnea
temporal.®” O anel de Fleischer aparece como um depésito de ferro, comumente
encontrado no epitélio ao redor da base do cone; sua coloracdo marrom é melhor
evidenciada com o uso do filtro de azul de cobalto. As estrias de Vogt, localizadas no
estroma, sdo finas e verticais, geralmente desaparecendo sob presséo firme aplicada ao
globo ocular e reaparecendo quando a pressao € liberada. S

Os sinais clinicos avangados incluem: o sinal de Munson, que se caracteriza pela
protrusdo da palpebra inferior ao olhar para baixo; a presenca de cicatrizes superficiais;
a ruptura da membrana de Bowman; e a hidropsia aguda, que ocorre quando ha
rompimento da membrana de Descemet, permitindo a entrada de humor aquoso no
estroma. 1sso resulta em espessamento corneano, diminui¢cdo da visdo e dor. Além

disso, as cicatrizes estromais podem se desenvolver, apds a resolugdo do quadro de
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hidropsia aguda e, paradoxalmente, podem levar a melhoria da visdo, uma vez que
alteram a curvatura da cornea e reduzem o astigmatismo irregular.®”

Em todas as fases da doenca, € fundamental que o paciente compreenda sua
condicdo, além de haver um controle eficaz da alergia e da inflamagdo na superficie
ocular. Também é importante a prescri¢do de 6culos como uma tentativa de reabilitar a
visdo. Nos casos de astigmatismo irregular, o uso de lentes de contato pode ser uma
opcdo viavel. @ Quando essas abordagens ndo sdo suficientes para melhorar a
qualidade da visdo, a utilizacdo de segmentos de anéis intraestromais pode ser
considerada. Antes do desenvolvimento de tratamentos eficazes para estabilizar a
faléncia biomecanica da cdrnea, o transplante penetrante de cornea era a principal e
Gnica alternativa terapéutica disponivel. ¢%

Outro aspecto que merece atencdo € o numero elevado e possivelmente crescente
de pacientes com ceratocone na populacdo. ?**® Tanto a incidéncia (novos casos)
quanto a prevaléncia (total de casos) da doenca aumentaram, 0 que certamente esta
associado a maior sensibilidade diagndstica proporcionada pelos avancos nos exames de
imagem da cornea. No entanto, esse aumento também pode estar relacionado a outros
fatores ambientais e genéticos.®**? O renomado estudo de Kennedy, realizado de 1935
a 1982, em Minnesota, registrou uma incidéncia de dois casos por 100.000 habitantes
anualmente, além de uma prevaléncia de 54,5 casos por 100.000 habitantes.*? E
importante destacar que o estudo de Kennedy utilizou técnicas de exame limitadas para
o diagnostico, como a retinoscopia “em tesoura” e os reflexos irregulares da
ceratometria, que SO sdo detectaveis em estagios mais avangados da doenca. Isso pode
explicar por que 41% dos casos foram inicialmente diagnosticados como

“unilaterais”. "



11

1.4 Exames Complementares

Dois fatores distintos podem ser ressaltados na interagdo entre a cirurgia
refrativa e as doencas ectasicas da cornea: primeiro, as tecnologias desenvolvidas para a
cirurgia refrativa sdo Uteis no tratamento dessas condic@es; segundo, € crucial identificar
casos subclinicos que apresentam alto risco de desenvolver ectasia iatrogénica
progressiva, (3342-48)

Antigamente, o diagnostico do KC era feito com auxilio do ceratbmetro manual
(tipo Javal-Schiotz ou Bausch and Lomb), no qual evidenciava aumento da curvatura
corneana, alto astigmatismo ou miras formadas distorcidas. ?

No inicio da década de 1980, surgiram os primeiros dispositivos de
videoceratografia computadorizada, utilizando sistemas baseados em discos de
Placido.“® A partir dai, diversos indices foram desenvolvidos para diferenciar corneas
saudaveis das corneas afetadas pelo ceratocone.95?

Novos aparelhos foram desenvolvidos para a deteccdo do KC subclinico com o
advento da cirurgia refrativa, em 1990, e o risco de ectasia pos cirdrgica. O Orbscan,
Bausch and Lomb, Rochester, NY, USA, apresenta a tecnologia de oferecer um mapa
paquimétrico amplo, a elevacdo anterior e posterior da cornea e o mapa topogréfico.
Posteriormente, foi criado o Orbscan |1, que combina a tecnologia do primeiro aparelho
associada ao Disco de Placido, tornando, assim, a analise mais sensivel, pois conseguia
comparar a elevacdo maxima posterior com o Best Fit Sphere (BFS), otimizando a
discriminacéo de suspeitos de KC em relagdo a cérneas normais.®?

Os tomografos baseados no principio de Scheimpflug, como o Pentacam

(Oculus, Wetzlar, Alemanha), oferecem mapas tridimensionais, além de informac6es

sobre as superficies anterior e posterior da cornea, paquimetria e caracteristicas da
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camara anterior. A tecnologia Scheimpflug do Pentacam utiliza uma camera rotacional
que analisa 138 mil pontos de elevacdo reais da superficie anterior e posterior da
cornea.®¥ Diferentemente do topégrafo que utiliza o Disco de Placido, os dados obtidos
pelo Pentacam ndo dependem de um eixo de referéncia ou orientacdo, 0 que
proporciona uma representacdo mais precisa da forma real da cérnea.®>°®

O Pentacam é equipado com o software Belin/Ambrosio-enhanced Ectasia
Display (BAD), que exclui os 4 mm da area do ponto mais fino ao calcular a forma de
referéncia (BFS) e analisa a progressdo paquimétrica desse ponto em direcdo a periferia
da cornea. Assim, o software realca as elevacdes, tornando-as mais visiveis, e
possibilitando a deteccdo mais precoce dos estagios iniciais do ceratocone ou casos
subclinicos.®"¢?

Os dados coletados das elevagdes anterior e posterior através da BAD sdo muito
eficazes na diferenciacdo entre corneas saudaveis e aquelas afetadas por KC.®V As
medidas de diferencas de elevacdo sdo valiosas para aprimorar o diagndstico do
ceratocone, especialmente em estagios mais iniciais, além de auxiliar na classificacéo da
gravidade da doenca.®*¢?

Os parametros paquimétricos obtidos pelo Pentacam também sdo mais eficazes
na diferenciacdo entre corneas com ceratocone e corneas saudaveis do que um Unico
ponto paquimétrico isolado. ®® No entanto, em relacdo ao indice de progressio
paquimetrica, a especificidade para a espessura maxima é de 90%, indicando que até
10% dos casos de ceratocone subclinico podem néo ser detectados por esta tecnologia.
Além disso, outro estudo mostrou que, em olhos contralaterais ao olho com ceratocone

evidente, o programa de deteccdo do Pentacam ndo conseguiu identificar diferencas

entre essa cornea e uma cornea saudavel.



13

O Pentacam pode detectar a luz retro-refletida do sistema Optico profundo,
permitindo a geracdo de mapas de topografia, paquimetria e da cdmara anterior. Além
disso, é possivel criar um mapa da luz retro-refletida nas diversas regides da cornea,
denominado mapa de densitometria corneana. Na pratica clinica, a densitometria ja foi
documentada ap6s o tratamento do ceratocone com crosslinking do colageno corneano
(CXL).®Y

Novas tecnologias de imagem, baseadas na avaliacdo biomecéanica e tomografia,
provaram aumentar consideravelmente a capacidade de detectar doencas ectéaticas leves,
incluindo aquelas que ocorrem em olhos exibindo topografia normal de individuos com
ectasia clinica no outro olho.®® A Tomografia de Scheimpflug que revela mapas
tridimensionais, mapas das superficies posterior e anterior da cornea, paquimetria
ecaracteristicas da camara anterior, € um exemplo de técnica. Particularmente
interessante € a tecnologia Pentacam Scheimpflug, que envolve a aplicacdo de uma
camera giratoria Scheimpflug para examinar 138.000 pontos de elevagdo distintos das
superficies posterior e anterior na cérnea.®¥ O Valor de Desvio Total de Ectasia
Aprimorado Belin / Ambrdsio (BAD-D), que € derivado do Pentacam e combina mapas
de elevagdo padrio e aprimorados®®®" das superficies posterior e frontal com dados
de distribuicdo de espessura é outra ferramenta atil que foi projetada para triagem de
pacientes antes da cirurgia refrativa.®” O Pentacam apresenta uma boa reprodutibilidade
na mensuracdo da paquimetria e topografia da cornea esuperficie posterior da cornea.®®
69)

Sugere-se que o epitélio da cornea tende a dificultar o diagnostico, pois ele

mascara a curvatura mais pronunciada na area do cone, visto que as corneas, sem 0
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epitélio, submetidas ao Crosslinking (CXL), mostraram uma curvatura mais acentuada
depois da remocao do mesmo na area correspondente ao cone.’?

Outras tecnologias tém sido utilizadas, como a Tomografia de Coeréncia Optica
(OCT), a analise da histerese corneana com o ORA (Ocular Response e Analyzer), a
caracterizacdo do perfil da aberrometria, medida da deformacdo corneana usando um
tondbmetro de ndo contato com tecnologia Scheimpflug e microscopia dptica de
Brillouin11(SMILE)."*™ Sua prevencdo tem cada vez mais se tornado uma grande
preocupacao para os cirurgides refrativos.®®

Atualmente, os algoritmos de aprendizado de méaquina e Inteligéncia Artificial
(1A) desempenham um papel fundamental na melhoria da avaliagdo do risco de ectasia,
ajudando-nos a lidar com grandes quantidades de informacges.

Em 2013, ™ Jevantou-se a hipotese de uma consideravel variabilidade na
avaliacdo subjetiva de imagens topogréaficas, mesmo quando realizada por especialistas.
Isso impulsionou a busca por métodos diagndsticos mais sofisticados e menos
dependentes de andlises superficiais.

A avaliacdo da superficie posterior da cornea tornou-se vidvel com o surgimento
de tecnologias como a tomografia de Scheimpflug, o ultrassom de alta frequéncia e a
tomografia de coeréncia 6ptica (OCT).“” O primeiro método de tomografia foi o
Orbscan."

Os estudos demonstraram uma boa sensibilidade na deteccdo de formas
precoces de ceratocone, que ainda ndo sdo identificadas pela topografia convencional.
(75)

O Galilei Dual Scheimpflug Analyzer (Ziemer, Port, Suica), também empregado

para avaliar a superficie posterior da cornea, difere do Orbscan ao utilizar duas cameras
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de Scheimpflug e aneis de Placido para gerar uma imagem tridimensional da cornea.
Foram descritos indices especificos para diferenciar cérneas normais de aquelas
afetadas pelo ceratocone.

O Pentacam (Oculus, Wetzlar, Alemanha) é um sistema que combina uma
camera rotacional do tipo Scheimpflug com um sistema de iluminagdo frontal,
permitindo a reconstrucdo tridimensional da cérnea e do segmento anterior.*”
Multiplos indices foram descritos com o objetivo de diagnosticar o KC e outras doencas
ectasicas da cornea.

O Corvis ST (OCULUS Optikgerate GmbH; Wetzlar, Alemanha) também atua
como um tonébmetro sem contato, incorporando uma camera de Scheimpflug de alta
velocidade para a avaliacdo biomecanica da cornea. Embora, haja uma sobreposicéo
significativa nos parametros obtidos com este dispositivo; o uso de inteligéncia artificial
permitiu melhorar sua acuracia diagnéstica. 7%

Combinando parametros de deformagdo com a espessura horizontal da cornea,
Vinciguerra et al. " desenvolveram o indice Biomecanico Corneano (CBI). Este indice
apresentou um ponto de corte de 0,5, com 100% de especificidade e 94,1% de
sensibilidade.

O Indice Biomecénico Tomografico (TBI), desenvolvido por Ambrésio et al.,
combina dados da tomografia baseada em Scheimpflug (Pentacam) com informacdes
biomecanicas (Corvis ST).®% Esse parametro demonstrou ser eficaz na deteccio de
pacientes com topografias normais e ectasia subclinica, mostrando uma maior
capacidade diagndstica para identificar pacientes com predisposi¢cdo ao ceratocone em

comparacdo com qualquer outro indice isolado."8%?
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Com a utilizacdo de um ponto de corte de 0,29, o indice Biomecanico
Tomogréafico atingiu uma especificidade de 96% e uma sensibilidade de 90,4% para o
diagndstico de ceratocone, resultados que foram confirmados em outros estudos. /88

A aberrometria ocular, fundamentada no exame de Wavefront, é considerada
uma ferramenta valiosa para o diagnostico de casos suspeitos de ceratocone. Entre as
aberracBes de alta ordem identificadas, destacam-se o trefoil e o coma vertical, que
apresentam aumento em pacientes com formas frustras de ceratocone. P Além disso, a
refracdo manifesta, apoiada pela analise de wavefront, pode aprimorar a eficacia dos
métodos de refragdo em pacientes com ceratocone. "

A microscopia confocal revela diversas alteracdes celulares presentes em todas
as camadas da cornea de pacientes com ceratocone. ® Entre essas alteracdes, destacam-
se 0 aumento do pleomorfismo, a reducdo dos ceratocitos nas camadas estromais
superficial e profunda, o afinamento da camada basal e 0 espessamento dos nervos sub-
basais.

A andlise de outras caracteristicas do segmento anterior, como a profundidade da
camara anterior (ACD), pode ser realizada por meio da tomografia de Scheimpflug.
Embora a avaliacdo da cornea, geralmente, seja o foco principal em pacientes com
ceratocone. Uma pesquisa realizada na China observou um aumento da ACD em
pacientes com ceratocone avangado em comparacdo com olhos menos comprometidos.
®3) Este achado é presumivelmente associado a0 aumento do aspecto prolapso da
cornea. No entanto, outro estudo realizado com uma populacdo australiana revelou
diferencas na medida da ACD ao comparar pacientes com ceratocone subclinico e olhos

sem alteracoes. ¢
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A Tomografia Cornea Segmentar com Ultrassom de Alta Frequéncia é
empregada para a avaliacdo individual das camadas corneanas. Silverman et al.
correlacionaram a espessura epitelial ao diagndstico de casos iniciais de ceratocone.

No que diz respeito aos aspectos genéticos no diagndstico de ceratocone,
destaca-se a correlacdo entre a exposi¢cdo ambiental, como o habito de cocar os olhos, e
0s genes relacionados a doenca. Estima-se que mais de 700 mutacBes genéticas estejam
associadas ao ceratocone, sendo que 8% dessas mutacGes sdo consideradas causas
diretas do desenvolvimento da ectasia, enquanto 92% estdo vinculadas a fatores
ambientais.

O diagnostico do KC em sua forma inicial, subclinica, ganhou maior relevancia
com a consagracao da cirurgia refrativa como nova subespecialidade da Oftalmologia,

pois estes casos apresentam maior risco de evolucdo para doenca ectasica pos-correcao

visual a laser (LVC).
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Tabela 1. Exames para auxilio diagnostico KC

Exame Diagnostico Caracteristicas
Analisa a curvatura da superficie
Topografia anterior da cérnea e a expressa em

gréfico de cores

Proporciona reconstrugdo 3D da
Tomografia cérnea analisando superficies anterior
e posterior e mapa paquimétrico

Biomecanica (Corvis ST) Analisa a respgsta de aplanacdo
corneana a um estimulo de pulso de ar

Une as duas tecnologias criando
indices objetivos e aumentando a
sensibilidade e especificidade
diagnostica

Avaliacéo biomecénica/tomogréfica

Une as duas tecnologias criando
indices objetivos e aumentando a
sensibilidade e especificidade
diagnostica

Wavefront

Avalia camadas individuais da cornea
como epitélio e membrana de
Bowman

Tomografia segmentar por OCT ou
VHFU

Identifica alteracGes em nivel celular a

Microscopia confocal e especular : . ~
partir de imagens de alta resolugéo

Fonte: Hilgert et al.,*"

1.5 Tratamento

O tratamento do KC pode ser realizado através do manejo clinico com a
correcdo 6ptica com o uso de 6culos ou lentes de contato (Especiais- Rigidas Gas
Permeaveis- RGP) e no tratamento cirurgico com o uso do CXL do colageno, implante
de aneis intraestromais e ou implantes de lentes facicas toricas e esféricas de camara
anterior ou posterior.?*#")

O tratamento clinico do ceratocone obteve avancos substanciais, seguindo a
evolucdo nas lentes de contato. Como € de se esperar, a estabilidade de uma superficie
esférica sobre outra irregular € pequena. O aumento da area de contato periférico, como

0 que ocorre com as lentes gelatinosas, na tentativa de buscar apoio em regides menos
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irregulares, é a solucdo que aparece em combinacdes de lentes gelatinosas como base, e
rigidas por cima, ou piggyback. Tal combinacdo deve ser sempre realizada com uma
lente de contato rigida gas permeavel ao invés de acrilica, por aumentar a oxigenacédo da
cornea subjacente.Outra possibilidade € o uso de lentes de centro rigido e periferia de
grande diametro flexivel.

O transplante de cornea, quer lamelar ou penetrante, é ainda 0 método de escolha

para casos graves.

1.6 Objetivo

O presente estudo teve como objetivo avaliar, através de parametros extraidos de
exames de Tomografia Corneana (Pentacam), dois indices diagnosticos previamente
existentes (BAD-D e BESTi), para uma provavel deteccdo de casos subclinicos da

doenca ou muitas vezes ainda ndo diagnosticados.
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2. CASUISTICA E METODO

Para este estudo, foi realizada uma avaliacdo retrospectiva dos exames de
Pentacam dos pacientes com KC, KC subclinico e pacientes com corneas sadias,
atendidos no Ambulatério de Especialidades no setor de Oftalmologia do Hospital de
Base de S&o Jose do Rio Preto, SP. Para analise dos exames de Pentacam, os individuos
foram divididos em trés grupos, respectivamente:

1) Coérnea com KC subclinico em um olho e KC evidenciado em olho
contralateral;

2) KC em ambos os olhos;

3) Corneas normais em pacientes submetidos ou néo a cirurgia ceratorefrativa.

O diagnostico do KC foi realizado, baseado na topografia axial com disco de
placido e com elevacdo derivada do mapa de curvatura anterior da cérnea. © Foram
utilizados concomitantes os critérios empregados no estudo de Zadnik et al. *®

Pacientes com KC em um olho e com o olho contralateral normal foram
considerados como KC unilateral. Neste estudo, o olho contralateral foi considerado
normal, quando os indices de classificacdo topografica do Pentacam estiverem normais,
o valor D final do BAD-III for < 1,6 DP (desvio padrdo), bem como, a auséncia de
evidéncia clinica, ou seja, auséncia de sintomas. Pacientes do grupo normal deviam ter
corneas sadias clinicamente, e valores topograficos/tomograficos do Pentacam dentro da
normalidade.

Os pacientes com KC foram subdivididos de acordo com a classificacdo de
Amsler-Kumeich j& previamente citada.

Os pacientes do grupo normal, ou seja, corneas sadias e 0s pacientes com KC

foram incluidos de acordo com os critérios de exclusao deste estudo.
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2.1 Critérios de excluséo

Para este estudo, foram utilizados os seguintes critérios de excluséo:

1. Pacientes com Sindrome do Olho Seco Moderado a Grave, Acne Rosacea e
disfuncéo severa das glandulas de Meibomius;

2. Pacientes usando drogas imunossupressoras por via sistémica ou topica ou
doenca autoimune de base relatada pelo paciente;

3. Cicatriz corneana prévia como, por exemplo, Ceratite Infecciosa prévia;

4. Hidropsia corneana prévia;

5. Cirurgia intraocular prévia;

6. Trauma ocular prévio;

7. Pacientes portadores de Pterigio Nasal primario com invasdo maior que 3 mm
a partir do limbo anatdémico;

8. Uso de lente de contato Rigida Gas Permeavel (LC RGP) nas ultimas quatro
semanas antes da realizacdo do exame;

9. Uso de lente de contato (LC) Gelatinosa ou Gelatinosa Térica nas ultimas
duas semanas antes da realizacdo do exame.

Doencas Sistémicas, por exemplo, Diabetes Melittus, ndo foram consideradas

como critérios de excluséo e ndo houve restri¢cdo na idade dos pacientes envolvidos.

2.2 Aspectos éticos

O presente estudo foi submetido e analisado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) em Seres Humanos da Faculdade de Medicina de Sao José do Rio Preto, tendo
sido aprovado sob o Protocolo CAAE: 55522022.4.0000.5415 com Parecer n°.

5.286.026 em 11 de margo de 2022, em acordo com a Resolugdo CNS n°. 466, de 2012
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(Anexo A). Foi solicitada a dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

em virtude do tipo de estudo.

2.3 Procedimento

Foi realizado um estudo retrospectivo dos pacientes que se submeteram a
procedimento ceratorefrativo ou ndo, no caso do grupo de cornea normais e CXL e/ou
implante de Anel Intraestromal, no caso de KC e KC subclinico. No caso de KC
subclinico, todos os pacientes que foram atendidos de rotina e realizaram o exame do
Pentacam.

No Pentacam, foi selecionado o exame com melhor qualidade da elaboracéo dos
mapas, tendo sido avaliados os seguintes parametros: curvatura axial, elevacao anterior,
elevacdo posterior, espessura da cornea, BAD-D, aberracbes de alta ordem da cdrnea,
indices topomeétricos, curvatura anterior e posterior. Os dados da elevacdo foram
retirados de uma zona fixada em 8mm com corpo de referéncia do BFTE (“Best 5 Fit
Toric Ellipsoid” - ajustado manual, “float”, didmetro 8,0mm) e corpo de referéncia do
BFS (“Best Fit Sphere”- ajustado manual, “float”, diametro 8,0mm), ambos centrados
no apice da cornea.

Todos os dados do Pentacam analisados seguem abaixo:

1) Ceratometria mais plana (K1), ceratometria mais curva (K2) e a
ceratometria média (KM) nos 3 mm centrais da cornea;

2) Assimetria de ceratometria infero-superior nos anéis de 4 mm e 6 mm (4 mm
I-S e 6 mm I-S);

3) Assimetria de ceratometria superotemporal-inferonasal nos anéis de 4 mm e 6

mm (4 mm ST-IN e 6 mm ST-IN);
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4) Indices topométricos na zona de 8 mm — avaliando indice de Variacdo de
Superficie (IVA), Indice de Assimetria Vertical (IVA), indice de KC (K1), indice de
Descentracio da Altura, KI central, indice de Assimetria da Altura (IHA), Raio
Minimo, asfericidade da superficie posterior e anterior;

5) Valores de elevacao: BAD Ill com os valores de D, superficie anterior (Df),
superficie posterior (Db), progressdo paquimétrica (Dp), ponto mais fino (Dt),
deslocamento do ponto mais fino (Dy) e o D final (D);

6) O ART (Ambrosio’s Relative Thickness) tanto ART maximo quanto o ART
minimo;

7) Paquimetria tomografica;

8) Densitometria da cornea;

9) KMI (Keratoconus Match Index) e o KMP (Keratoconus Match Probability);

10) Holladay Report;

11) Aberrometria da cérnea.

2.4 Descricdo e Caracterizacdo da amostra

Os pacientes foram divididos em trés grupos: pacientes com KC em ambos 0s
olhos, KC subclinico em um olho e franco ceratocone no olho contralateral e pacientes
com coOrneas normais em ambos 0s olhos. Todos 0s pacientes estavam em
acompanhamento no Ambulatério de Especialidades no setor de Oftalmologia do
Hospital de Base de S&o José do Rio Preto, e foram submetidos ao exame de Pentacam
para acompanhamento anual de rotina.

Foram analisados os indices estabelecidos de algoritmos pré-existentes para
quantificacdo de sensibilidade e especificidade em cada grupo, e feita a comparagéo

entre os grupos para avaliacdo dos dados.
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A divisdo dos grupos foi feita entre cdrneas sadias (Grupo NORMAL) e cdrneas
com KC em ambos os olhos (Grupo KC) ou KC subclinico em um olho e KC franco no
contralateral (Grupo VAE-VAE NT).

O estudo retrospectivo compreendeu entre o periodo de 2012 a 2021. Os
pacientes foram considerados portadores de VAE-NT se a ectasia fosse confirmada em
um olho, com base nos critérios descritos anteriormente, e 0 olho oposto tivesse um

mapa de curvatura da superficie frontal (topométrica) normal.

2.5 Participantes do Estudo
2.5.1 Grupo normal

Este grupo compreendeu em 658 pacientes. O critério de inclusdo, para ser um
caso normal, foi a presenca de corneas normais em ambos os olhos durante o exame
ocular geral, conforme evidenciado por achados normais de biomicroscopia de lampada
de fenda, acuidade visual corrigida para longe de 20/20 ou melhor, topografia subjetiva
geral normal e achados tomograficos normais. Todas as corneas tinham critérios de

topografia normal em ambos os olhos, como critérios normais para tomografia.

2.5.2 Grupo Ceratocone em ambos os olhos (KC) - Grupo Ectasia
Este grupo compreendeu em 328 pacientes, portadores de ceratocone bilateral

clinicamente.

2.5.3 Grupo VAE (Very Assimetric Ectasia) e VAE-NT (Normal Topography)
Este grupo compreendeu em 148 pacientes com topografia normal (VAE-NT)

em um olho e ectasia franca (VAE-E) no outro olho.

2.6 Indices analisados
O primeiro indice analisado foi o indice Belin-Ambrosio Enhance Ectasis

Display (BAD). Ele utiliza mapas de elevacdo baseados a partir de uma esfera de
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melhor encaixe, Best-Fit Sphere, (BFS) e BFS aprimorado em conjunto com uma
avaliagdo paquimétrica realizada pelo préprio aparelho. ©® Os mapas de elevacdo
baseados na BFS sdo calculados a partir dos 8mm centrais da cdrnea, enquanto o0 BFS
aprimorado exclui os 3,5mm centrados no ponto mais fino. Esta técnica de calculo de
elevacdo pouco altera 0s mapas encontrados em corneas saudaveis, mas deixa possiveis
alteracBes em corneas ectasicas mais evidentes.©®

Um valor chamado de “D” ¢ calculado baseado em uma analise de regressao
linear, utilizando inimeros parametros, como elevacdo anterior e posterior no ponto
mais fino, mudanca da elevacdo anterior e posterior baseada na BFS, distribuicdo
paquimétrica, espessura relativa e curvatura maxima (Kmax).©®

Em um estudo que comparou 47 cOrneas com ectasia altamente assimétrica
(VAE) a um olho selecionado aleatoriamente de 331 pacientes com cdrneas
saudaveis,®® o ponto de corte (cut-off) do BAD-D encontrado foi de 1,22, apresentando
93,62% de sensibilidade e 94,56% de especificidade.

O segundo indice analisado foi o indice derivado BESTi (Boost Ectasia
Susceptibility Tomography Index) e suas duas variaveis (V1 e V2).

O caélculo do BESTi é baseado no MLRA (andlise de regressdo logistica
multipla) que é uma funcéo logistica que limita sua producdo dentro da faixa de 0 a 1,
nos proporcionando um resultado controlado.

Este método utiliza o conceito de minimos quadrados medios, reduzindo o erro
total quadratico suavemente e acomodando todos os dados de entrada pontos para que 0
sobreajuste seja evitado.®®

Para construir o algoritmo extraido do MLRA, foram utilizadas 22 variaveis

alguns dos quais foram extraidos da planilha citada.
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Depois de aplicar MLRA, foram obtidas estimativas de parametros para cada
variavel, e uma estimativa de parametro adicional foi fornecida como interceptacéo.
Estimativas do parametro foram multiplicadas por cada varidvel correspondente e
adicionadas a interceptacdo para obter o indice — Boosted Ectasia Susceptibility To
mography Index (BESTi).

A Tabela 2 e Tabela 3 (Anexo B) resumem as variaveis analisadas.

Tabela 2. Descrigdo das 22 variaveis utilizadas para construir o algoritmo (continua)

Variable Description of variable
Age Age of each patient on date of examination
ARTmax Ambrosio relational thickness maximum
C.Vol D 25 mm Corneal volume of 2.5-mm diameter area
C.Vol D 3.0 mm Corneal volume of 3.0-mm diameter area

Quotient of average CT of 2.4 mm circle centered on thinnest

D2.4 mm/Pachy min location/Pachy min

Quotient of average CT of 2.8 mm circle centered on thinnest

D2.8 mm/Pachy min location/Pachy min

Quotient of average CT of 3.2 mm circle centered on thinnest

D3.2 mm/Pachy min location/Pachy min

Difference of maximum value of CP minus minimum value of CP in
diameter of 6 mm of cornea back-centered in corneal apex. The
) ) location of CP evaluated were: r0.0 0°, r1.0 (0°, 45°, 90°, 135°, 180°,
Dif. max-min of CP 225°, 270°, 315°), r2.0 (0°, 30°, 60°, 90°, 120°, 150°, 180°, 210°,
240°, 270°, 300°, 330°), r3.0 (0°, 23°, 45°, 68°, 90°, 113°, 135°, 157°,
180°, 202°, 225°, 247°, 270°, 292°, 338°). The CP value was
expressed in mm.
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Tabela 2. Descrigdo das 22 varidveis utilizadas para construir o algoritmo (conclusao)

Variable

Description of variable

Dif. max-min of mean
of orthogonal CP

Ble B BFTE 8.0 mm
thinnest

IHD

IVA

Pachy min/KI
RMS HOA (CB)
RMS HOA (CF)

RMS Z3-Z6 (CB)

RMS Z3-Z6 (CF)

SD of CP

SD of the mean of
orthogonal CP

Z3-1(CB)
Z3-1 (CF)
Z3-1 (Cornea)

Difference of maximum value of mean orthogonal CP minus
minimum value of mean orthogonal CP in diameter of 6 mm of
cornea back-centered in corneal apex. The CP values evaluated
were: r0.0 (0° + 90°)/2, (45° + 135°)/2, (180° + 270°)/2, (225° +
315°)/2, r2.0 (0° + 90°)/2, (30° + 120°)/2, (60° + 150°)/2, (180° +
270°)/2, (210° + 300°)/2, (240° + 330°)/2, r3.0 (0° + 90°)/2, (23° +
113°)/2, (45° + 135°)/2, (68° + 157°)/2, (180° + 270°)/2, (202° +
292°)/2, (225° + 315°)/2, (247° + 338°)/2. The CP value was
expressed in mm.

Elevation parameter derived from the back surface centered at the
thinnest point using the 8-mm best-fit toric ellipsoid

Index of highest decentration

Index of vertical asymmetry

Quotient of Pachy min/keratoconus index

Root mean square of higher order aberration of cornea back
Root mean square of higher order aberration of cornea front

Root mean square of the following Zernike polynomials: Z3-3, Z3-
1, Z3+1, Z3+3, Z4-4, Z4-2, Z4+0, Z5-5, Z5-3, Z5-1, Z5+1, Z5+3,
76-6, 76-4, 26-2, Z6+2, Z6+4, Z6+6 of cornea back. Note that Z4-
0 and Z6-0 were excluded.

Root mean square of the following Zernike polynomials: Z3-3, Z3-
1, Z3+1, Z3+3, Z4-4, 74-2, Z4+0, Z5-5, Z5-3, Z5-1, Z5+1, Z5+3,
76-6, 76-4, 76-2, Z6+2, Z6+4, Z6+6 of cornea front. Note that
Z4-0 and Z6-0 were excluded.

SD of CP values in diameter of 6 mm of cornea back centered in
the corneal apex. The locations of CP evaluated were: r0.0 0°, r1.0
(0°, 45°, 90°, 135°, 180°, 225°, 270°, 315°), r2.0 (0°, 30°, 60°, 90°,
120°, 150°, 180°, 210°, 240°, 270°, 300°, 330°), r3.0 (0°, 23°, 45°,
68°, 90°, 113°, 135°, 157°, 180°, 202°, 225°, 247°, 270°, 292°,
315°, 338°). The CP value was expressed in mm.

SD of the mean orthogonal CP values in the diameter of 6 mm of
cornea back centered in the corneal apex. The CP values evaluated
were: r0.0 (0° + 90°)/2, (45° + 135°)/2, (180° + 270°)/2, (225° +
315°)/2, 2.0 (0° + 90°)/2, (30° + 120°)/2, (60° + 150°)/2, (180° +
270°)/2, (210° + 300°)/2, (240° + 330°)/2, r3.0 (0° + 90°)/2, (23° +
113°)/2, (45° + 135°)/2, (68° + 157°)/2, (180° + 270°)/2, (202° +
292°)/2, (225° + 315°)/2, (247° + 338°)/2. The CP value was
expressed in mm.

Third-order vertical coma aberration of cornea back
Third-order vertical coma aberration of cornea front

Third-order vertical coma aberration total cornea

CP: Cornea Power; CT: Corneal thickness; Pacy min: CT at thinnest point; All Zernike measurements
were made for corneal diameter of 6mm.
Fonte: Almeida Junior et al.,®"
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2.7 Avaliagao dos resultados

Todos os olhos foram examinados por tomografia rotativa de cornea
Scheimpflug e segmento anterior (Pentacam HR, Oculus Optikger‘ate GmbH). A
qualidade da imagem foi verificada para garantir que apenas casos com imagens de
qualidade aceitavel fossem incluidos. Como os dados brutos (arquivos ul2) foram
obtidos de todos os casos, 0 mesmo software personalizado (v. 1.20r118) foi usado para
processar todos os arquivos de exportacdo. Todas as variaveis Scheimpflug foram
baixadas diretamente do software Pentacam usando a funcdo call-all. O MLRA é
baseado na funcdo logistica que limita sua saida dentro do intervalo de 0 a 1, nos
fornecendo um resultado controlado. Este método usa o conceito de minimos quadrados
médios, reduzindo o erro total quadrado suavemente e acomodando todos 0s pontos de
dados de entrada para gue o sobreajuste seja evitado.

Para construir o algoritmo extraido do MLRA, 22 variaveis foram usadas,
algumas das quais foram extraidas da planilha. Apo6s aplicar MLRA, estimativas de
parametros foram obtidas para cada variavel, e 1 estimativa de parametro adicional foi
fornecida como intercepto. As estimativas de parametros foram multiplicadas por cada
variavel correspondente e adicionadas ao intercepto para obter o indice—Boosted
Ectasia Susceptibility Tomography Index (BESTi). As Tabelas 2 e 3 (Anexo B)
resumem as variaveis analisadas.

A distribuicao de dados foi avaliada usando o D’ Agostino-Pearson omnibus. As
comparagOes entre grupos foram realizadas usando o teste ndo paramétrico de Kruskal-
Wallis, seguido pelo teste post hoc de Dunn. As curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) foram analisadas para determinar pontos de corte ideais, sensibilidade

(Se) e especificidade (Sp). As areas sob as curvas ROC (AUROCs) foram usadas como
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uma medida de precisdo. O teste DelLong foi realizado para a comparacao pareada de
diferentes AUROC:S, e o teste exato binomial foi usado para calcular ICs de 95%.

As curvas ROC foram calculadas com ICs de 95%, e os resultados foram
relatados como porcentagens de Sp e Se e de AUROC. A significancia foi definida em a
=0,05.

As curvas ROC foram analisadas para determinar a capacidade do BESTi de
diferenciar pacientes com ectasia, aqueles com VAE-NTT e cOrneas normais. A
comparacdo pareada do teste ROC foi conduzida para comparar AUCs entre BESTi e
BAD-D. O valor de corte de cada grupo foi fornecido automaticamente pela analise do
indice Youden (J) no software MedCalc. GraphPad Prism 9 v.9.1.2 (Graphpad
Software, Inc) e MedCalc (Medcalc Software bvba) foram usados para analise

estatistica.

Curva ROC

Sensibilidade %
N

o Area sob a curva = 75%

(1 - Especifidade)%:

Figura 2. Curva ROC
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3. RESULTADOS

Entre a avaliacdo que foi tracada, baseada na configuracdo de curvas AUROC,
estabeleceu-se diferenca significativamente estatistica no Grupo Normal comparado ao
Grupo VAE-VAE NT (p< 0,005).

Foram criadas curvas AUROC em cada grupo comparando-se a sensibilidade e
especificidade dos dois indices citados (BESTi e BAD-D).

Encontrou-se, no Indice Tomografia de Suscetibilidade a Ectasia Reforcado
BESTi V1, uma sensibilidade de 71,6 % (Se) e uma especificidade (Sp) de 85,7% para
um provavel diagnostico de KC subclinico em cdrneas normais, e no BESTi V2 uma
sensibilidade de 97,9 % (Se) e especificidade de 98,6% (Sp).

O BESTI apresentou um valor significativamente maior na AUROC do que o
BA-D no grupo VAE-VAE-NT. O BESTi (V1 e V2) demonstrou maior sensibilidade e
especificidade do que BAD-D para diferenciar olhos KC subclinicos de olhos normais e
pode ser usado para triagem de KC subclinico e em casos de avaliacBes pré cirdrgicas

(principalmente cirurgia refrativa).
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Gréfico 3. Grupo Normal x Ectasia sem VAE.
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Curvas ROC comparativas no conjunto de validacdo interna. Diferenca
estatisticamente significativa entre areas para BESTi versus BAD-D.

Tabela 4. Variaveis VAE-VAE NT

Variavel 1 BAD D
Variavel 2 BESTi vl
Variavel 3 BESTi_v2

Variavel de classificacgdo ~ VAE_NTT
Prevaléncia da doenca (%) Desconhecida
Fonte: Autoria propria.

Tabela 5. Variaveis DISEASE-ECTASIA

Variavel 1 BAD D
Variavel 2 BESTi vl
Variavel 3 BESTi_v2

Variével de classificagdo ~ DISEASE
Fonte: Autoria prépria.




Tabela 6. Amostra do Grupo VAE-VAE NT
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Tamanho da amostra 770
Grupo positivo® 148 (19,22%)
Grupo negativo® 622 (80,78%)

% VAE_NTT =1; % VAE_NTT =0.
Fonte: Autoria propria.

Tabela 7. Amostra do Grupo DISEASE-ECTASIA

Tamanho da amostra 1098
Grupo positivo® 476 (42,35%)
Grupo negativo” 622 (56,65%)

% DISEASE = 1; ”: DISEASE = 0.
Fonte: Autoria propria.

Tabela 8. Comparacdo emparelhada de curvas ROC do Grupo VAE-VAE NT

Diferenca Erro Intervalo de Nivel de
Comparacgéao . x 2 confiancade EstatisticazZz . ..~ .~
entre areas padréo 95% significancia
BAD D ~ 0,0433 a -
BESTi v1 0,0889 0,0233 0,135 3,820 P =0,0001
BAD D ~
BESTi v2 0,181 0,0203 0,111a0,190 7,436 P <0,0001
BESTi_v1 ~ 0,0347 a
BESTi v2 0,0618 0,0139 0,0890 4,463 P <0,0001
% DeLong et al.,*?
Fonte: Autoria prépria.
Tabela 9. Variaveis BAD e BESTi do Grupo VAE-VAE NT.

Variavel AUC SE® 95% IC"
BAD D 0,734 0,0239 0,701 a 0,765
BESTi vl 0,823 0,0212 0,794 a 0,849
BESTi v2 0,885 0,0157 0,860 a 0,906

% DeLong et al.,®?; ®: Binomial exato; IC: Intervalo de confianga.
Fonte: Autoria prépria.
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Tabela 10. Comparacdo emparelhada de curvas ROC do Grupo DISEASE-ECTASIA.

Intervalo de

~ Diferenca Erro . o Nivel de

Comparagao entre areas padréo® Congg[)‘/‘f)a de  EstatisticaZ significancia
BAD_D ~ _
BESTi vi 0,0292 0,00811 0,0133 20,0451 3,605 P =0,0003
BAD D ~
BESTi v2 0,0504 0,00752 0,0357 a 0,0652 6,710 P <0,0001
BESTi_v1 ~
BESTi v2 0,0212 0,00484 0,0117 a 0,0307 4,385 P <0,0001
% DeLong et al.,*?
Fonte: Autoria propria.
Tabela 11. Variaveis BAD e BESTi do Grupo DISEASE-ECTASIA.

Variavel AUC SE? 95% IC°
BAD D 0,910 0,00965 0,891 a 0,926
BESTi_ vl 0,939 0,00790 0,923 a 0,953
BESTi v2 0,960 0,00573 0,947 a 0,971

% DeLong et al.,*?; ®: Binomial exato; IC: Intervalo de confianga.
Fonte: Autoria propria.

Gréfico 4. BAD-D
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Tabela 12. Area sob a curva ROC (AUC) do BAD
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% DeLong et al.,®?; : Binomial exato.
Fonte: Autoria propria.

Area sob a curva ROC (AUC) 0,734

Erro padrdo® 0,0239

Intervalo de confianca de 95%" 0,701 a 0,765

Estatistica Z 9,779

Nivel de significancia P (Area=0,5)  <0,0001
Tabela 13. indice de Youden do BAD

Indice de Youden J 0,3556

Critério associado >1,43

Sensibilidade 50,70

Especificidade 84,90

Fonte: Autoria propria.

Grafico 5. BESTi vl
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Tabela 14. Area sob a curva ROC (AUC) do BESTi v1.

Area sob a curva ROC (AUC) 0,823

Erro padrdo? 0,0212

Intervalo de confianca de 95%" 0,794 a 0,849

Estatistica Z ) 15,214

Nivel de significancia P (Area=0,5) <0,0001

% DeLong et al.,®?; *: Binomial exato.
Fonte: Autoria propria.
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Tabela 15. Indice de Youden do BESTi v1.

Indice de Youden J 0,5731
Critério associado >-2,357674582
Sensibilidade 71,62
Especificidade 85,69

Fonte: Autoria propria.

O indice BESTi demonstrou uma maior especificidade na deteccdo de KC
subclinico em corneas consideradas normais.

Através do estudo, conseguiu-se concluir que o indice BESTi demonstrou uma
maior sensibilidade e especificidade no grupo VAE-VAE NT, impactando na melhoria
do diagnostico, no diagndstico precoce ou muitas vezes impossibilitado de cdrneas
suscetiveis a doenca ectasica, resultando assim efetividade no seguimento e conducéo
do tratamento no Ceratocone. No entanto, novos estudos sdo necessarios com amostra

maior e aprimoramento de novos parametros a serem estudados.



Grafico 6. BESTi v2 do Grupo VAE-VAE NT
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Tabela 16. Area sob a curva ROC (AUC) do BESTi

v2 do Grupo VAE-VAE NT

Area sob a curva ROC (AUC)

Erro padrao®

Intervalo de confianca de 95%"
Estatistica Z

Nivel de significancia P (Area=0,5)

0,885

0,0139

0,860 a 0,906
4,463
<0,0001

% DeLong et al.,®?; *: Binomial exato.
Fonte: Autoria propria.

Tabela 17. indice de Youden do BESTi v2 do Grupo VAE-VAE NT

indice de Youden J
Critério associado
Sensibilidade
Especificidade

0,6436
<0,451152221
77,70
86,70

Fonte: Autoria prépria.



Grafico 7. BESTi v2 de DISEASE-ECTASIA
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Tabela 18. Area sob a curva ROC (AUC) do BESTi v2.

Area sob a curva ROC (AUC) 0,995
Erro padrao® 0,00246
Intervalo de confianca de 95%" 0,988 a 0,998
Estatistica Z 200,983
Nivel de significancia P (Area=0,5) <0,0001

& DeLong et al.,®?; *: Binomial exato.
Fonte: Autoria propria.

Tabela 19. indice de Youden do BESTi v2.

Indice de Youden J 0,9642
Critério associado <-0,557596499
Sensibilidade 97,87
Especificidade 98,55

Fonte: Autoria prépria.

38
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4. DISCUSSAO

Através dos parametros exportados dos exames de Pentacam de cada grupo
citado, foram criadas planilhas com algumas variaveis, dentre elas:

1. BAD-D Load

2. COR-PWR-Load

3. INDEX Load

4. KEIO-Load

5. PACHY-Load

6. SUMMARY - Load

7. ZERNIKE- WFA

A partir das planilhas, foi feito o calculo dos indices descritos (BAD-D e BESTi)
de cada grupo; geradas as curvas ROC para determinar a capacidade do BESTi e o
BAD-D para diferenciar pacientes com ectasia, daqueles com VAE-NTT e clrneas
normais.

No grupo VAE-VAE NT, observou-se uma maior sensibilidade e especificidade
no indice BESTi em comparagdo ao BAD-D, com significancia estatistica.

Em estudos descritos anteriormente, pode-se verificar também uma maior
sensibilidade e especificidade no indice BESTi, comparado aos demais indices
previamente conhecidos, na deteccdo de cOrneas ectasicas comparados aos grupos com

corneas normais.>%
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5. CONCLUSOES
O estudo das doencas ectasicas da cornea juntamente com o KC tém ganhado

cada vez maior relevancia devido ao aumento no namero de cirurgias refrativas
acompanhado do refinamento dos métodos diagndsticos. E ideal se pensar na
investigacdo desta patologia como uma abordagem multimodal, algo as vezes
desafiador, tendo em vista tantos recursos disponiveis.

Novos estudos em pacientes com VAE sdo cada vez mais valiosos, pois o KC é
sabidamente uma doenca com acometimento bilateral, porém, comumente assimétrico.
E desejavel o diagndstico em casos iniciais, muitas vezes com topografia inalterada;
uma vez que sua taxa de morbidade é alta quando nao tratado.

Este estudo demonstrou que tanto o BESTi V1 quanto o V2 apresentaram alta
sensibilidade (Se) e especificidade (Sp) para detectar cérneas com Ceratocone
subclinicos e Ceratocones clinicos.

Comparado com o relatado anteriormente, o BESTi demonstrou maior
sensibilidade e especificidade para dinstinguir entre KC subclinico e olhos normais
comparados com o indice tomogréafico e biomecanico.

A tomografia de cdrnea é uma ferramente mais sensivel para detectar ectasia
corneana do que a topografia baseada em Disco de Placido.

O impacto do ceratocone na qualidade de vida dos pacientes é consideravel, pois
interfere diretamente na acuidade visual e na capacidade de realizar atividades
cotidianas. A distor¢do visual, o astigmatismo irregular e a sensibilidade a luz podem
comprometer a independéncia e a autoestima dos individuos afetados. Diante esse
cenario, a busca por avancos na abordagem terapéutica torna-se imperativa, visando nao
apenas conter a progressdo da doenca, mas também restaurar e aprimorar a

funcionalidade visual e, por conseguinte, a qualidade de vida destes pacientes.
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Desta maneira o presente estudo, ao avaliar os indices diagnosticos baseados na
inteligéncia artificial, verificou a sensibilidade e especificidade deles, colaborando para
melhorar a deteccdo precoce da ectasia ou muitas vezes detectacdo em formas
subclinicas da mesma impactando na conducdo do tratamento do paciente e muitas
vezes na recuperacdo da sua qualidade visual.

Uma possivel integracdo futura entre os indices diagndsticos, inteligéncia
artificial, investigacdo genética e biologia molecular apresentam um grande potencial de

melhora na sensibilidade e especificidade para a detec¢cdo de KC.
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Anexo B — Tabela Suplementar 1

Tabela 3. Suplementar 1: Sensitivity and specificity of significant Scheimpflug variables used to differentiate study populations (all variables)

Control Group (N = 1,148) x VAE-NTT Group (N = 94)

Indexes and variables AUC SE*? 959% CI ° Cut-off Value Se (%) Sp (%)
Age 0.613 0.0309 0.586-0.641 <24 36.17 79.01

ART Max. 0.787 0.0279 0.763-0.809 <401 74.47 77.96
C.Vol.D2.5mm 0.681 0.0271 0.654-0.707 <2.6 58.51 66.46
C.Vol. D 3.0 mm 0.684 0.0278 0.657-0.710 <3.8 59.57 64.98
D2.4 mm/Pachy Min: 0.754 0.0304 0.729-0.777 >1.026 67.02 76.22
D2.8 mm/Pachy Min: 0.755 0.0306 0.730-0.779 >1.035 71.28 72.30
D3.2 mm/Pachy Min: 0.758 0.0300 0.733-0.782 >1.047 63.83 80.92
Dif. Max—Min of CP 0.652 0.0300 0.625-0.679 >0.78 48.94 75.17
Dif. Max—Min of the mean of orthogonal CP 0.721 0.0282 0.695-0.746 >0.41 58.51 75.96
Ele B BFTE 8 mm Thinnest 0.719 0.0326 0.693-0.744 >3 58.51 81.71
IHD: 0.694 0.0314 0.668-0.720 >0.012 54.26 77.44

IVA: 0.692 0.0310 0.665-0.717 >0.1 74.47 52.23

Pachy Min./Kl 0.739 0.0276 0.714-0.763 <511.88 65.96 71.08

RMS HOA (CB) 0.530 0.0335 0.501-0.558 >0.94 39.36 73.00
RMS HOA (CF) 0.674 0.0318 0.647-0.700 >0.46 46.81 85.71
RMS Z3-Z6 (CB) 0.775 0.0284 0.751-0.798 >0.02 67.02 79.09
RMS Z3-76 (CF): 0.735 0.0291 0.709-0.759 >0.07 60.64 78.22

SD of CP: 0.671 0.0297 0.644-0.697 >0.17 60.64 66.20

SD of the mean of orthogonal CP 0.722 0.0276 0.697-0.747 >0.11 51.06 81.71
Z 3-1(CB): 0.764 0.0296 0.740-0.788 >0.01 61.70 81.97

Z 3-1 (CF): 0.724 0.0302 0.698-0.748 <-0.12 63.83 71.69

Z 3-1 (Cornea): 0.691 0.0306 0.665-0.717 <-0.18 51.06 79.97




Control Group (N = 1,148) x Disease (VAE-NTT Group + Ectasia Group, N = 299)

Variables AUC SE? 95% CI ° Cut-off Value Se (%) Sp (%)

Age 0.607 0.0189 0.582-0.633 <25 40.80 74.74

ART Max. 0.923 0.0110 0.908-0.936 <350 79.60 93.12
C.Vol.D2.5mm 0.819 0.0141 0.799-0.839 <25 60.54 86.59
C.Vol. D 3.0 mm 0.821 0.0141 0.800-0.841 <3.7 67.56 80.14
D2.4 mm/Pachy Min: 0.907 0.0127 0.891-0.922 >1.03 77.93 94.16
D2.8 mm/Pachy Min: 0.907 0.0128 0.891-0.922 >1.041 77.59 95.38
D3.2 mm/Pachy Min: 0.908 0.0125 0.892-0.923 >1.052 78.26 93.99
Dif. Max—Min of CP 0.886 0.0136 0.868-0.902 >0.94 74.58 94.16
Dif. Max—Min of the mean of orthogonal CP 0.905 0.0119 0.889-0.920 >0.57 74.25 97.39
Ele B BFTE 8 mm Thinnest 0.902 0.0133 0.886-0.917 >6 74.58 97.82
IHD: 0.902 0.0129 0.885-0.917 >0.017 77.26 94.86

IVA: 0.902 0.0128 0.885-0.917 >0.18 75.92 95.30

Pachy Min./KI 0.907 0.0114 0.891-0.922 <490.2 77.93 90.24

RMS HOA (CB) 0.827 0.0172 0.807-0.846 >1.23 61.87 99.30
RMS HOA (CF) 0.896 0.0133 0.879-0.911 >0.59 72.24 97.91
RMS Z3-Z6 (CB) 0.925 0.0110 0.910-0.938 >0.034 82.61 92.60
RMS Z3-Z6 (CF): 0.916 0.0116 0.900-0.930 >0.085 82.61 89.29

SD of CP: 0.892 0.0131 0.875-0.908 >0.25 72.24 96.86

SD of the mean of orthogonal CP 0.906 0.0117 0.890-0.921 >0.14 76.25 96.08
Z 3-1(CB): 0.903 0.0133 0.887-0.918 >0.057 75.25 97.91

Z 3-1 (CF): 0.898 0.0133 0.881t0 0.913 <-0.29 75.92 96.25

Z 3-1 (Cornea): 0.886 0.0140 0.868 to 0.902 <-0.27 75.92 92.25
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Control Group (N = 1,148) x Ectasia Group (N = 205)

Indexes AUC SE? 95% CI ° Cut-off Value Se (%) Sp (%)

Age 0.605 0.0225 0.578-0.631 <27 50.24 65.94

ART Max. 0.985 0.00580 0.977-0.991 <320 94.63 97.30

C.Vol. D2.5mm 0.883 0.0134 0.865-0.900 <25 73.66 86.59
C.Vol. D3.0mm 0.884 0.0132 0.866-0.901 <3.6 68.29 91.38
D2.4 mm/Pachy Min: 0.978 0.00829 0.968-0.985 >1.033 93.17 99.04
D2.8 mm/Pachy Min: 0.977 0.00856 0.968-0.984 >1.045 92.20 99.39
D3.2 mm/Pachy Min: 0.977 0.00844 0.968-0.985 >1.056 93.17 98.69
Dif. Max—Min of CP 0.993 0.00478 0.987-0.997 >1.06 97.07 97.65
Dif. Max—Min of the mean of orthogonal CP 0.990 0.00456 0.983-0.995 >0.64 96.59 99.04
Ele B BFTE 8mm Thinnest 0.986 0.00670 0.978-0.992 >7 95.61 99.04
IHD: 0.997 0.00222 0.992-0.999 >0.022 98.54 98.61

IVA: 0.998 0.000871 0.994-1.000 >0.21 98.54 98.43

Pachy Min./KIl 0.984 0.00417 0.976-0.990 <475.67 91.22 96.17

RMS HOA (CB) 0.964 0.0101 0.952-0.973 >1.13 91.22 96.25
RMS HOA (CF) 0.998 0.00118 0.993-0.999 >0.043 97.07 98.17
RMS z23-76 (CB) 0.994 0.00406 0.988-0.997 >0.132 98.05 99.65
RMS Z3-76 (CF): 0.999 0.000536 0.995-1.000 >0.654 97.56 99.13

SD of CP: 0.994 0.00458 0.988-0.997 >0.25 99.02 97.30

SD of the mean of orthogonal CP 0.991 0.00463 0.984-0.995 >0.173 97.56 99.22
Z3-1(CB): 0.967 0.0114 0.956-0.976 >0.068 93.17 98.95
Z3-1(CF): 0.978 0.00929 0.969-0.985 <041 95.61 99.65

Z 3 -1 (Cornea): 0.975 0.00976 0.966-0.983 <-0.46 93.17 99.74

% DeLong et al.,®”/° Binomial exact; Age: age of each patient on the date of the examination; AUC: area under the curve; ARTmax: Ambrésio relational thickness
maximum; BAD-D: Belin/Ambrosio Enhanced Ectasia Total Deviation Value; BESTi: Boosted Ectasia Susceptibility Tomography Index; ; Cl: Confidence interval;
C. Vol D 2.5 mm: Corneal volume of 2.5-mm diameter area; C. Vol D 3 mm: corneal volume of 3-mm diameter area; D2.4 mm/Pachy Min: quotient of average
corneal thickness of 2.4-mm circle centered on the thinnest location/Pachy Min (corneal thickness at the thinnest point); D2.8 mm/Pachy Min: quotient of average
corneal thickness of 2.8-mm circle centered on the thinnest location/Pachy Min; D3.2 mm/Pachy Min: quotient of average corneal thickness of 3.2-mm circle centered
on the thinnest location/Pachy Min; Dif. max—min of CP: difference of maximum value of cornea power (CP) minus minimum value of CP in 6-mm diameter of cornea
back centered in the corneal apex; Dif. Max—Min of the mean of orthogonal CP: difference of maximum value of the mean orthogonal CP minus minimum value of the
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mean orthogonal CP in 6-mm diameter of cornea back centered in the corneal apex; Ele B BFTE 8 mm thinnest: elevation parameter derived from the back surface
centered at the thinnest point using the 8-mm best-fit toric ellipsoid; IHD: index highest decentration; IVA: index of vertical asymmetry; Max: maximum; Min:
minimum; Pachy Min/KI: quotient of Pachy Min/KI (Keratoconus index); PRFI: Pentacam Random Forest Index; RMS HOA (CB): root mean square of high order
aberration of cornea back; RMS HOA (CF): root mean square of high order aberration of cornea front; RMS Z3-Z6 (CB): root mean square of the following Zernike
polynomials: Z3 3 until Z6-6 of cornea back; RMS Z3-Z6 (CF): root mean square of the following Zernike polynomials: Z3 3 until Z6-6 of cornea front; SD: standard
deviation; SD of CP: standard deviation (SD) of CP values in 6-mm diameter of cornea back centered in the corneal apex; SD of the mean of orthogonal CP: SD of the
mean orthogonal CP values in 6-mm diameter of cornea back centered in the corneal apex; SE: standard error; Se: sensitivity; Sp: specificity; VAE-NTT G: very
asymmetric ectasia with normal topography and tomography group. Z 3 -1 (CB): 3" order vertical coma aberration cornea back; Z 3 -1 (CF): 3" order vertical coma
aberration of cornea front; Z 3 -1 (Cornea): 3" order vertical coma aberration total cornea.

Fonte: Almeida Junior et al.,®?



