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Artigo 48.°, parégrafo 3 — A Faculdade n&o responde pelas doutrinas expen-
didas na dissertagdo.

(Regulamento da Faculdade de Medicina do Porto — Decreto n.© 19337, de
29 de Janeiro de 1931)
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De acordo com o parédgrafo 2 do Art.° 8.° do Decreto-Lei n.° 338/70 |
foram utilizados. para a elaboragdo desta dissertacdo dados apresentados nos
seguintes trabalhos:

Falcao-Reis F. O'Donoghue E. Buceti S. Hitchings R and Arden GB: Peri-
pheral contrast sensitivity in glaucoma and ocular hypertension. British Journal
of Opthalmol. 74. 712-716. 1990.

O'Donoghue E, Falcdo-Reis F. Hitchings RA and Arden GB: Pattern ERGs
(PERG) and Colour contrast sensitivity (CCS) in glaucoma screening: results
of a continuing prospective study. Invest Ophthalmol Vis Sei 31:189. 1990.

Falcdo-Reis F. O'Sullivan F. Spileers W, Hogg C and Arden GB: Macular
colour contrast sensitivity in ocular hypertension and glaucoma. Submetido a
British Journal of Opthalmology.

You T, Falcado-Reis. Spileers W and Arden GD: Peripheral colour contrast
sensitivity: a new screening test for preglaucomatous visual loss. Submetido a
Investigative Ophthalmology & Visual Science.

Arden GB. Falcdo-Reis F. O'Sullivan F, O'Donoghue E. Moriarty B.
Hitchings RA. Spileers W, Hogg C. Weinstein G: The pattern electroretinogram
in glaucoma and ocular hypertension. Submetido a British Journal of Ophthal-
mology.

Para cumprimento do disposto naquele decreto-lei,
esclarecemos serem da nossa responsabilidade a
execugdo dos testes que estiveram na base dos
nossos resultados, e é ainda da nossa responsabili-
dade a interpretagdo dos resultados, sua discussdo.
bem como, com excepcao do trabalho indicado em
Gltimo lugar, a redacgdo dos textos.
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PREFACIO

A defini¢do de glaucoma obriga @ demonstracdo de um defeito no campo visual
num contexto clinico compativel. O diagndstico é, assim. remetido para a
perimetria. Exactamente da mesma maneira, a transicao da hipertensao ocular
para o glaucoma assenta na demonstracdo de um defeito campimétrico em
consequéncia do envolvimento do nervo éptico. Em ambos os casos o diagnés-
tico depende do desempenho do perimetro e numa decisdo, em grande parte
arbitréria, sobre onde situar a fronteira entre normalidade e anormalidade do
campo visual. Para além da incerteza que decorre desta arbitrariedade a peri-
metria apresenta outra forte limitagdo: o estudo dos campos visuais nao detecta
a doenga glaucomatosa numa fase inicial da doenga. Pelo contrario, experién-
cias recentes indicam que a lesao produzida pelo glaucoma se instala e progride
sem que a perimetria revele sinais, ainda que discretos, do défice funcional
decorrente da degenerescéncia de 50% dos axénios do nervo éptico. Outros
métodos de detecgdo sdo, pois, claramente necessarios.

Tais métodos terdo que ser faceis de administrar, ter fiabilidade, demons-
trar reprodutibilidade nos resultados, ter maior sensibilidade e, se possivel. maior
especificidade do que a perimetria.

O tema desta dissertagdo centra-se na avaliagdo do papel dos novos méto-
dos electrofisiolégicos e psicofisicos no diagnéstico da hipertensao ocular e do
glaucoma. Parte destes novos métodos foram concebidos e construidos na
Universidade de Londres pelo Prof. Arden, com quem trabalhd&mos durante mais
de dois anos. Ao longo de dois anos, estuddmos um «cohort» de doentes com
glaucoma e com hipertensao ocular. Utilizdmos o electro-retinograma «pattern»
(ERGP), que representa uma evolugdo do mais conhecido electro-retinograma
«flash» {embora o fenémeno biolégico que o origina seja substancialmente dife-
rente), e uma técnica de medicdo da visdo cromética, recentemente desenvolvi-
da na Universidade de Londres, a sensibilidade ao contraste cromético (SCC).

Procurémos, nao sé avaliar o papel destas novas técnicas na detecgao
precoce da lesdo glaucomatosa, mas também em funcado dos resultados e da
experiéncia adquirida, introduzir modifica¢bes que pudessem de algum modo
contribuir para optimizar a eficécia destes métodos no sentido de oferecer uma
verdadeira alternativa a perimetria.

Cedo demos conta, porém, de que as duas novas técnicas que o labora-
tério dispunha e que nos propusemos avaliar, e pese embora as caracteristicas
inovadoras, nao produziam niveis de sensibilidade ou especificidade desejaveis.
O ERGP apesar de algumas limitagdes, mostrou ser mais sensivel do que a SCC
embora a SCC se tenha revelado como um método extremamente sensive! de
medic¢do da visdo cromética, comparavel aos mais complexos colorimetros s6
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disponiveis nos laboratérios de investigagdo. A explicacdo que adiantamos foi
que o ERGP testa uma &rea maior da retina do que a SCC, isto é. aproxima-se
mais da area onde a doenca glaucomatosa tem inicio. Para testar esta hipdtese,
decidimos medir a sensibilidade ao contraste de luminancia na periferia da
retina. Os resultados foram supreendentes e entusiasmaram-nos a iniciar um
projecto com o objectivo de modificar o sistema de SCC de modo a permitir
a medicdo da Sensibilidade ao Contraste Cromatico na Periferia (SCCP). Desta
maneira, as vantagens da sensibilidade ao contraste, e da visdo cromética associar-
-se-iam ao facto da regido onde se pesquisa a sensibiidade — a é&rea de
Bjerrum — ser, presumivelmente. a &rea de inicio do glaucoma. Tal associagéo.
em teoria, retine as condi¢des que configuram o «teste ideal» para o diagndstico
precoce do glaucoma.

Os resultados conseguidos sdo apresentados em quatro capitulos, um para
cada uma das técnicas usadas. No capitulo 1 fazem-se consideragbes gerais
sobre o tema hipertensao ocular e glaucoma procurando expor o «rationale» da
necessidade de introduzir novas técnicas. Faz-se também referéncia aos outros
processos, funcionais ou morfolégicos, com aplicagao potencial no diagnéstico
do glaucoma. Nos 4 capftulos seguintes descrevem-se as técnicas e apresentam-se
os resultados do ERGP, SCC, SC e SC periférico, que constituem a parte
experimental deste trabalho. Finalmente, no capitulo 6 faz-se uma avaliacao de
conjunto e discutem-se as implicagdes dos resultados obtidos na definicao da
doenca, na terapéutica e no rastreio do glaucoma.
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CAPITULO 1 ) )
O GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABERTO

1.1.1 Definicao

A sindrome glaucomatosa engloba um conjunto de doencgas tradicionalmente
definidas como apresentando atrofia éptica e um nivel de tensdo intra-ocular
que excede a capacidade de tolerancia do globo ocular. De todas as categorias
de glaucoma, o glaucoma primario de angulo aberto (glaucoma crénico simples
de &ngulo aberto), é, de longe, o mais frequente e 0 menos compreendido. Ape-
sar duma investigacao intensiva, a patogénese do glaucoma permanece em gran-
de parte desconhecida e continuam a subsistir algumas incertezas quanto a histéria
natural da doenca. A prépria definicdo da doenca é ainda matéria de controvér-
sia. Por estes motivos, ndo ha por agora, concordéncia absoluta no que respeita
ao diagnéstico, as indica¢bes para inicio de tratamento ou & conveniéncia e opor-
tunidade das actividades de rastreio.

Neste trabalho, sé o glaucoma primério de dngulo aberto foi considerado.
A ele nos referiremos, ao longo destas paginas, apenas por glaucoma.

1.1.2 Diagnéstico

O diagnéstico do glaucoma primério de angulo aberto € feito somente
depois da exclusao das outras formas de glaucoma. A triada diagnéstica classica
consiste em: defeitos arciformes do campo visual; tensdo intra-ocular elevada
e escavacao caracteristica do disco éptico. Quando todos os sinais estdo
presentes o diagndstico nao levanta qualquer dificuldade e a necessidade do tra-
tamento ndo é posta em causa. Quando a escavagdao glaucomatosa e o
defeito campimétrico estdo presentes, sem tensao intra-ocular elevada, aplica-
-se a designagdo de glaucoma de baixa-tensao ou glaucoma normo-tensional.
Alguns destes casos, colocados sob vigilancia apertada, revelam ter fases em
que a tensdo intra-ocular estd elevada, mas outros sdo, de facto, glaucomas
normo-tensionais.

A presenca duma tensao superior a 21 mmHg foi durante muito tempo con-
siderada como condicdo necesséria e suficiente para o diagndstico do glauco-
ma. Este conceito é hoje inaceitavel, j& que os sinais de glaucoma — escavagdo
e defeito campimétrico — podem estar presentes concomitantemente a qual-
quer valor tensional. Em conformidade, a Sociedade Americana de Glaucoma
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propds em 1988, que a tensao intra-ocular ndo deveria fazer parte da definicdo
de glaucoma. A tensao intra-ocular tende, assim, a ser considerada como factor
de risco em vez de factor causal (vide discussao a frente).

1.1.3 Fisiopatologia

A patogenia e a sequéncia dos fendmenos que estdo na base da lesao do
nervo éptico ndo foram ainda completamente explicados. Existern basicamente
duas correntes de opinido que defendem posicées diferentes sobre a natureza
do distirbio primério na lesdo do nervo éptico?%2. Uma das correntes, consubs-
tanciada na chamada teoria vasogénica, defende que a causa fundamental da
doenga glaucomatosa reside numa insuficiente perfusdo vascular da retina e
do nervo 6ptico, em consequéncia da qual resultariam os defeitos anatémicos
e funcionais caracterfsticos do glaucoma.

Em contraposicdo a teoria vasogénica, a teoria mecénica postula que as
lesées anatdmicas e funcionais resultam do estiramento ou compresso, induzi-
dos pelo aumento da tenséo intra-ocular, dos tecidos oculares, cujo resultado
imediato seria a ruptura do normal funcionamento do transporte axoplasmético
nos axénios das células ganglionares. Ambas as teorias acumulam numerosos
argumentos a favor, mas de facto, a progressao caracteristica das alteracbes do
disco éptico e dos campos visuais ndo podem ser explicadas, por inteiro, com
base somente numa das teorias 1*0, E portanto provavel, que ambos os meca-
nismos contribuam, com pesos diferentes, para a lesdo do nervo éptico.

Outro aspecto que alimentou uma consideravel controvérsia ha alguns anos,
prende-se com o local de inicio da lesdo glaucomatosa. A polémica esta hoje.
em grande parte, ultrapassada gragas ao trabalho de Quigley '8! 186 Quigley
mostrou, em exames pos-mortem realizados com técnicas histolégicas moder-
nas. que o local da lesdo glaucomatosa se situa na cabeca do nervo éptico ao
nivel da lamina cribosa: os axénios encontram-se edemaciados pela acumula-
¢ao de produtos intracelulares que normalmente fluiriam através da lamina cri-
bosa para a zona retro-laminar do nervo 6ptico. Achados semelhantes foram
observados no animal com glaucoma crénico induzido experimentalmente 183,
A interferéncia com o transporte axonal, um processo indispensével para a fisio-
logia celular e das suas sinapses, compromete o funcionamento das células e
leva & atrofia celular. Assim, poder-se-ia pensar que a lesdo que ocorre na
lamina cribosa, interferindo com o transporte axonal e conduzindo & atrofia
celular. aponta para uma causa mecénica da lesdo do nervo éptico. Convém, no
entanto, realcar que o transporte axonal é afectado pela anéxia ou pela toxicidade
de certas substéncias para além da compressao mecéanica. Deste modo, o facto
da obstrugdo ao transporte axonal estar presente na neuropatia glaucomatosa
néo permite estabelecer. de imediato, qual a causa da atrofia éptica ou qual o
elo de ligacdo entre a tensdo intra-ocular elevada e a atrofia do nervo éptico.

1.1.4 Hipertensdo ocular

Como foi referido, a relacdo varidvel entre a tensao intra-ocular e a lesao
do nervo dptico retirou importancia ao valor tensional na definicdo do glaucoma.
Continua. no entanto, a ser desejavel classificar a tensao intra-ocular como nor-
mal ou anormal. Deve-se porém, enfatizar que a designacao de tensio normal,
refere-se ndo a «estatisticamente normal» mas, antes, a tensao normal para um
determinado individuo 22, Embora este conceito seja hoje largamente aceite,
ndo existe. clinicamente, nenhum método de determinar se a tensao é normal
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num determinado individuo. Consequentemente. usa-se na prética. o termo
normal com base na informacdo proveniente da observagdo dum nlmero
elevado de individuos.

A anélise da distribuicdo (da tensdo ocular ou doutro pardmetro em consi-
deracao) é feita. geralmente. construindo um gréfico de frequéncias percentuais
cumulativas. Deste modo. o grau de desvio pode ser apreciado imediatamente.
Numa distribuicdo normal. Gaussiana. o valor da média situa-se no meio da curva
cuja forma se aproxima & dum sino e o desvio-padrdo é igual em ambos os
lados da curva. Nestas circunstancias, 67 % dos casos deverdo ficar incluidos
dentro da média * 1d.p.. 95% dentro da média ¥ 2d.p. + 99.75% dentro
da média = 3 d.p.. Como. no caso do glaucoma. sé interessa considerar os
desvios no lado direito da curva. 97.5% dos individuos normais devem estar
incluidos dentro da média 2 d.p.. Foi com esta metodologia que Leydhecker
em 1959 13% concluiu que os individuos com tenséo igual ou superior a 21
mmHg (média * 2 d.p.) deviam ser considerados anormais. Na verdade.
durante muitos anos. tais individuos foram tidos ndo apenas como anormais mas
como glaucomatosos. numa aceitagao tacita de que tensao elevada é igual a
glaucoma. Os valores encontrados por Leydhecker foram confirmados poste-
riormente. em numerosos trabalhos publicados na Europa 119 na América 21"
e na Asia 2°!. Porém. a determinacdo do limite superior dos valores normais.
com base na média * d p. nao refecte necessariamente a fronteira entre normal
e anormal se a distribuicio ndo for Gaussiana. Ora. varios estudos mostraram
que a distribuicdo da tensdo intra-ocular ndo segue a curva de Gauss. antes.
apresenta um desvio no sentido dos valores mais elevados 22.117 - A deflexdo
positiva no lado direito da curva, constituida por individuos com tenséao ocular
elevada contém, possivelmente, dois grupos: um grupo formado pelos indivi-
duos que tém um glaucoma manifesto diagnosticado por uma escavagao glau-
comatosa ou por um escotoma caracterfstico e um segundo grupo de individuos.
em que os discos 6pticos e os campos visuais nao mostram alteracdes e que
sdo indiferentemente designados, correntemente e também nesta tese. por
hipertensos oculares ou «suspeitos de glaucomar.

1.1.5 Epidemiologia

A taxa de ocorréncia do glaucoma na populagdo tem sido objecto de vérios
estudos. Grande parte dos rastreios efectuados basearam-se na medicao da tensao
ocular e somente alguns avaliaram o campo visual ou o campo visual e o disco
Sptico. Foram utilizadas diversas metodologias no modo de selecgdo das amos-
tras e no modo de conducao dos rastreios. Nao supreende. por conseguinte,
que os resultados apresentem grande disparidade e sejam dificilmente compa-
réveis entre si. Por exemplo, num dos rastreios optou-se por observar um
ndmero elevado de individuos num sé dia, noutro rastreio preferiu-se observar
pessoas que responderam a anincios nos jornais. No estudo de Oxford os indi-
viduos observados eram doentes ou familiares de doentes que recorreram ao
hospital por doengas extra-oculares. Porém, no estudo de Ferndale 10 procu-
rou-se observar toda a populagao entre os 40 e os 75 anos numa determinada
localidade. Em alguns dos rastreios em que a perimetria foi efectuada, o estudo
do campo visual foi limitado aos casos em que a hipertensao ocular tinha sido
previamente detectada, deixando portanto, os casos de glaucoma normo-
-tensionais por diagnosticar. Calcula-se. com base nestes e noutros rastreios em
que a perimetria foi parte determinante, que o glaucoma normo-tensional seja
responsavel por um terco a metade de todos os casos de glaucoma 35 110- 134,
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Outro aspecto que deve ser considerado e foi muitas vezes neglicenciado.
é o da diferen¢a entre incidéncia e prevaléncia. Ambas reflectem a ocorréncia
duma doenca na populagdo, mas enquanto que prevaléncia indica a proporcéo
de doentes na populagdo num tempo determinado, a incidéncia indica a
propor¢ao de novos casos durante um certo periodo de tempo. Assim, um s
rastreio € suficiente para determinar a prevaléncia, mas a determinagdo da
incidéncia exige rastreios repetidos. Por este motivo. a incidéncia do glaucoma

na populacdo ndo estd ainda convenientemente determinadal32.

Pese embora todas estas limitagbes, aceita-se que o glaucoma afecte
entre 0.43% e 2.9% da populacdo com mais de 40 anos de idade . Num
trabalho recente 3. a incidéncia do glaucoma numa populacdo Sueca. usando
como critério da doenga, um defeito campimétrico repetido em associagdo com
uma escavagdo glaucomatosa. foi calculada como sendo de 0.24% por ano.
Admitindo uma duracéo média da doenca na ordem dos 10 anos a prevaléncia
seria de 2.4%. o que confirma uma prevaléncia na ordem dos valores mais
elevados encontrados em alguns dos rastreios anteriores.

1.1.6 Factores de risco e factores causais

De hé alguns anos a esta parte a hipertensdo ocular tende a ser considerada
mais como factor de risco do que como factor causal. Uma tensdo de 10 mmHg
ndo indica que o doente esteja isento de vir a ter um glaucoma. mas apenas
gue o risco de desenvolver um glaucoma é diminuto. Do mesmo modo, um
individuo com 40 mmHg tem cerca de 100% de probabilidade de evoluir para
um glaucoma desde que viva tempo suficiente.

A mudanca de atitude em relacdo a tensao intra-ocular é quanto a nés.
desejavel e faz com que seja dirigida maior atencdo para a procura doutras
causas ou para a vigilancia do estado do nervo éptico. No entanto, convém nao
esquecer que a relacdo da hipertensdo com o glaucoma pode também ser
causal. A favor duma relacao causal estdo as experiéncias em que se usaram
modelos da doenga no animal, e que demonstraram que o aumento da tensdo
intra-ocular leva ao aparecimento da escavagdo tipica !”®, bem com o facto
de. no homem. a experiéncia clinica sugerir que o abaixamento da tensao inter-
rompe ou atrasa a evolucao da doenca.

Também a favor duma rela¢do causal, zpontam ainda, os casos em que
o glaucoma sobrevém a situagdes de hipertensao intra-ocular secundaria unila-
teral. Dum modo geral. pode-se afirmar que quanto mais baixo o valor tensio-
nal maior a probabilidade de impedir a progressao da perda de campo 158, Esta
é. de resto. a base racional em que assenta a decisdo de tratar todos doentes
com glaucoma.

Sem davida que a lesdo do nervo éptico é influenciada por outros factores
de risco. e no caso particular do glaucoma normo-tensional, esses factores assu-
mem muito maior importancia do que o valor tensional®®. A idade é, reconhe-
cidamente. um dos factores de risco mais importantes 25 26, A existéncia de
hereditariedade do tipo multifactorial é também, desde ha muito, reconhecida,

e reflecte-se na maior tendéncia. de evolucao para o glaucoma em individuos

da mesma familia ou em certas racas 21+ 132,

A Miopia. 168 a cefaleia tipo hemicrania °! e o vasoespasmo 2 tém igual-

mente sido mencionados como factores de risco. A relacdo do glaucoma com
a diabetes mellitus e com doencas cardio-vasculares, por outro lado, é pouco
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clara. 132133 A classificacdo dos hipertensos oculares em trés grupos consoante
o valor tensional e a relacao C/D constitui, possivelmente, um dos processos
mais tteis de graduar o risco de conversdo. Tem. todavia, alguns inconvenientes
que se prendem com a dificuldade de classificagao da relagdo C/D, que exige
um jufzo altamente diferenciado e com a falta de relagdo entre a relagdo C/D
e o glaucoma, decorrente da existéncia de grandes escavagdes fisiolégicas
numa percentagem significativa da populagdo normal.

Apesar da relagao estabelecida entre estes e outros factores de risco e o
glaucoma, até a data, os melhores indicadores, conforme postula Anderson 6
de que um individuo possui uma combinagéo de factores que o colocam em
risco sdo: 1) a presenca da lesdo, 2) o grau da lesdo. Fica assim ilustrada a
incapacidade de, com base no conhecimento actual dos factores de risco, emitir
um jufzo seguro sobre o prognéstico nas fases iniciais da doencga.

1.1.7 Impacto na saiide piiblica e impacto no doente

Os dados sobre a ocorréncia do glaucoma ou sobre a morbilidade do glau-
coma em Portugal sdo escassos, sendo os estudos conduzidos pelo Servigo de
Oftalmologia do H.S. Jodo/F.M.P. os que mais contribuem para o esclareci-
mento da situacdo em Portugal 52 5354,

Nos E.U.A. calcula-se que o glaucoma afecte cerca de 2.000.000 pessoas
dos quais 80.0000 desenvolvem perda de visdo compativel com o diagnéstico
de cegueira legal. 212,

Entre os que sofrem de glaucoma cerca de metade desconhecem que tém
a doenca. Os cuidados médicos prestados aos doentes em que o glaucoma foi
diagnosticado sao responséveis por 3.250.000 de consultas por ano, o que re-
presenta cerca de 8% do total de consultas de oftalmologia nos E.U.A. 133,

O ntmero de doentes glaucomatosos que apresentam uma visao deficiente
¢ obviamente superior ao niimero dos que desenvolvem um cegueira legal ou
total. Os dados relativos a frequéncia de dificuldade de visao entre estes doentes
sdo dificeis de encontrar, por vérias razdes e especialmente por falta de unifor-
midade nos critérios duma tal designacdo. Num inquérito conduzido pelo
National Health Institute nos E.U.A., em que a deficiéncia visual foi definida
como «marcada dificuldade em ver com um ou dois olhos mesmo com o uso
de 6culos», os problemas de visdo devido ao glaucoma foram referidos por 0,6 %
da populagao.!3?

Por outro lado, o doente que toma conhecimento de que sofre de hiper-
tensdo ocular debate-se com um dilema de dificil solugdo. Ou aceita o conselho
do médico de cumprir a medicagdo anti-hipertensora (se for essa a decisao) ou
opta por nado se tratar. Na primeira circunstancia, terd a cargo uma despesa
calculada (nos E.U.A.) entre 200 a 300 dolares por ano, durante toda a vida,
e suportar os inconvenientes dum tratamento crénico e dos efeitos secundérios
e laterais. A medicacdo anti-hipertensora, actualmente, tende a concentrar-se
nos beta-bloqueadores, medicamentos com menos efeitos secundérios oculares
mas que, mesmo assim, impdem algumas restri¢des na actividade fisica e nao
estdo isentos de interacgbes com outros medicamentos. Pelo contrério, optando
por ndo se tratar, o doente vive em permanente ansiedade, desconhecendo a
evolucao final da situagdo. Em ambas circunstancias a qualidade de vida é seve-
ramente atingida, e o médico consciente desse facto, necessita de graduar o risco
de conversao e propor tratamento somente aqueles em maior risco de conversao.
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2 METODOS DE PREVISAO DA CONVERSAO DA HIPERTENSAO
PARA O GLAUCOMA

Desconhece-se ainda o exacto mecanismo da progressao da HO para o
glaucoma bem com a razdo da progressdo sé ocorrer em alguns doentes.
Nao ha divida que a tensdo intra-ocular, per se, principalmente na faixa
dos 20-30 mmHg, n&o leva invariavelmente & lesdo do nervo éptico. Quando
a tensdo é consistentemente superior a 30 mmHg, todavia, o risco de progres-
sdo aumenta consideravelmente. O grande nimero dos doentes com hiper-
tensdo ocular situa-se, porém, no primeiro grupo e sdo esses precisamente
os que colocam os maiores problemas ao oftalmologista, que necessita de
saber quais os métodos disponiveis de previsdo da progressdo da lesdo do
nervo 6ptico.

1.2.1 Exame dos campos visuais

A perimetria testa a capacidade do sistema visual de distinguir um «spot»
de luz contra um fundo uniformemente iluminado, a chamada sensibilidade
diferencial & luz ou sensibilidade a incrementos de luz.

Nos (ltimos anos, os métodos de perimetria estatica suplantaram os métodos
de perimetria cinética que, no entanto, continuam a ser aqueles com que os
oftalmologistas estao mais familiarizados. A perimetria cinética apresenta, como
é largamente reconhecido, vérias limitagdes: dificuldade em identificar pequenas
depressoes da sensibilidade; as zonas com a mesma sensibilidade tendem a ser
mal definidas; a dissociagdo estato-cinética (fenémeno de Riddoch) faz com que
um estimulo em movimento seja mais facil de detectar, e portanto aumenta
a possibilidade dum pequeno escotoma passar despercebido; as isépteras nao
s&o faceis de analisar estatisticamente, ao contrario do que acontece com a
informagdo numérica da perimetria estética; e, finalmente, a perimetria cinética
tem-se revelado de dificil automatiza¢ao, devido & inconsisténcia das respostas
principalmente na determinacao das isGpteras centrais.

A perimetria com estimulos fixos foi utilizada pela primeira vez em clinica
por Ferree em 1933 7, mas s6 muito mais tarde, na década de sessenta, a
perimetria estatica foi aceite como alternativa a perimetria cinética. A perimetria
estética ultrapassou muitas das limita¢des da perimetria cinética, nomeadamente
todas as referidas atrds, mas possui inconvenientes de outra ordem 4% 6 tempo
de exame é prolongado, especialmente se se pretender uma densidade de pontos
adequada para tragar um escotoma com rigor; os resultados, sdo mais dificeis
de interpretar (a folha de resultados exibe um conjunto complexo de dados) e
é diffcil quantificar a variabilidade dos resultados ou caracterizar a progressao
dum defeito ao longo do tempo. A grande vantagem da perimetria estatica resi-
de, porém, na superioridade revelada como método de deteccao precoce dos
defeitos campimétricos 175,

Apesar de tudo, a sensibilidade da perimetria estatica nao pode deixar de
ser considerada como insuficiente, uma vez que, conforme foi salientado, cerca
de 50% dos axénios mostram sinais de degenerescéncia antes que um defeito
campimétrico seja aparente. Por esta razdo, é geralmente aceite que o estudo
dos campos visuais d4 uma medida relativamente tardia do grau de lesao do
nervo 6ptico.
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1.2.2 Exame do disco optico

Vérios estudos mostraram que a relagdo C/D (cup/disc ratio) constitui um
indicador importante do risco de evolugao para o glaucoma, 4% 57101 especial-
mente quando se associa a relagdo C/D com o valor da tenséo intra-ocular. 23
O facto dos individuos com relacdo C/D elevada apresentarem maior risco de
evoluir para o glaucoma é susceptivel de duas interpretacdes: 1) a escavagao
é consequéncia do glaucoma, que embora estabelecido, néo tem ainda tradu-
¢do na perimetria; 2) as grandes escavagOes congénitas apresentam maior
susceptibilidade & doencga glaucomatosa. A relagdo C/D s6 pode ser considerada
como factor de risco se aceitarmos a segunda interpretacdo. O valor da relagéo
C/D como elemento de avaliagdo de risco é, todavia, condicionado por vérios
factores. Uma percentagem considerdvel dos axénios do nervo 6ptico 179 en-
tra em atrofia antes do aparecimento dos defeitos campimétricos, indicando a
falta de correlagao entre a morfologia do nervo éptico e o estado funcional da
doenca. Por outro lado, os discos 6pticos com escavagbes grandes nao tém ne-
cessariamente um anel neuro-retiniano menor do que os discos com escava-
¢oes de dimensdes normais 182 e, obviamente, é o anel e nao a escavagao que
interessa considerar.

Mas, a maior limitagao reside, justamente, no critério de defini¢ao de esca-
vagao patolégica. A distribuigdo da relagao C/D, tal como a distribuigdo da ten-
sdo intra-ocular ndo é Gaussiana, antes apresenta um maior frequéncia relativa
de escavacbes pequenas, com diminuigdo progressiva da frequéncia das esca-
vagdes com maior relagdo C/D. 23 Assim, ndo é possivel estabelecer os per-
centis para os valores normais, e obter consenso na definigdo do que é uma
escavacao patoldgica, com base somente no didmetro da escavagéo.

A assimetria da relacdo C/D, por ser rara na populagdo normal, é indu-
bitavelmente mais importante do que a relagdo C/D considerada isoladamente,
como ficou demonstrado num estudo em que os olhos com maior relagéo
C/D dgggnvolveram um glaucoma invariavelmente mais cedo do que no olho
adelfo <2<

A presenca de hemorragias no disco éptico constitui outro pardmetro que
tem recebido aten¢do como elemento de avaliagao de risco. % Contudo, estd
ainda por esclarecer se as hemorragias sdo precursoras do glaucoma ou se, pelo
contréario, representam um sinal da doenga glaucomatosa.

Finalmente interessa referir que, para além destas limitagdes, o exame do
disco 6ptico, medicdo da relagdo C/D e avaliagdo do estado do anel neuro-
-retiniano incluidas, esta sujeito a erros de apreciacdo, mesmo nas méos dos
mais experimentados observadores.®’

1.2.3 Visdo cromatica

Lakowski and Drance 128 mostraram que um néGmero significativo de indi-
viduos com hipertensao ocular apresentam uma discromatopsia adquirida, mais
evidente no eixo azul-amarelo. O mesmo resultado foi descrito por outros 6% 1%.
Uma vez que uma percentagem {cerca de 20%, na maior parte dos estudos)
de individuos tidos como suspeitos de glaucoma apresentam uma discromatop-
sia adquirida, seria de esperar que a discromatopsia fosse uma caracteristica co-
mum a todos os casos de glaucoma. Na verdade, cerca de 25% dos
glaucomatosos nunca desenvolvem perda de visdo cromética.®’
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No capftulo 3 descrevemos uma técnica alternativa, implementada recentemente,
de medi¢do da visdo cromética — a sensibilidade ao contraste cromético.
Apresentam-se os resultados da aplicagdo do método num grupo de doentes
durante um «follow-up» prolongado. No capitulo 5 descrevemos uma outra téc-
nica que permite estender o estudo da visdo cromética para zonas extra-foveais
da retina.

1.2.4 Sensibilidade ao contraste

A perda da sensibilidade ao contraste numa percentagem varidvel de
individuos suspeitos de glaucoma tem sido bem documentada nos Gltimos anos.
6.8.9.61.120 Desde a introducdo do método na clinica, tém surgido diversas va-
riantes, a mais interessante das quais foi a combinagao da modulacéo temporal
a modulagéo espacial dos estimulos. ?1® Deste modo, conseguiu-se melhorar
consideravelmente os niveis de sensibilidade e de especificidade do método, mas
mesmo assim sem que niveis satisfatérios tivessem sido atingidos.

O capitulo 4 é inteiramente dedicado a uma variante desta técnica: a
utilizagdo dum conjunto de barras com contraste varidvel como estimulo para
a determinagdo do campo visual, em substituicdo do «spot luminoso», usado
na perimetria convencional.

1.2.5 Sensibilidade ao «flicker»

A medicado da sensibilidade ao flicker por métodos electrofisiolégicos ou
psicofisicos constitui outro processo, correntemente a ser investigado, com
possivel aplicagdo no diagnéstico precoce do glaucoma.

Na éarea da psicoffsica, Breukink ** e Tyler 21® mostraram que a curva de
De Lange °° esta alterada quer no glaucoma quer na hipertensao ocular. A
alteracdo da curva parece estar limitada a determinadas frequéncias temporais
e nao afectar a frequéncia critica de fusdo.

Evidéncia de ordem electrofisiolégica aponta, também, para uma perda de
sensibilidade ao «flicker» nos doentes com glaucoma e hipertensdo ocular 214

1.2.6 Deteccdo de movimento

Ao contrario da perimetria cinética, em que o limiar é determinado pelo
momento em que o doente vé o estimulo, nos testes de detecgdo de movimento
o limiar é determinado pelo momento em que o doente tem a percepcao de
movimento. A base racional do método assenta na demonstracao histolégica
do atingimento selectivo e precoce das células ganglionares tipo P alfa que
constituem o «input» da camada magnocelular no corpo geniculado lateral.
A deteccdo do movimento é processada por este «sistema» enquanto que a
deteccdo da cor depende maioritariamente das células ganglionares mais
pequenas, as células P beta, que subservem o «sistema» parvocelular 170, Duas
variantes do método. tém sido usadas: a detecgdo & deslocacao lateral, numa
extensdo variavel, duma linha vertical situada na periferia do campo visual 7¢
e a detecgado a deslocagdo de pontos que se movimentam dum modo coerente
entre um conjunto de pontos cujo movimento é aleatério %¢. O primeiro
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método, ndo pode ser considerado, em rigor, como dependente apenas da
detecgdo de movimento j& que outros mecanismos, tais como deteccdo da
forma e deteccdo da posicdo poderdo estar envolvidos?®.

As alteragdes na capacidade de detec¢do de movimento ou deslocagao de
imagens parecem estar presentes na fase inicial do glaucoma e em alguns
doentes com hipertensdo ocular. Embora numa fase incipiente, a determinacao
da sensibilidade de deteccdo de movimento contribui com outra metodologia
psicofisica, para a demonstracdo das alteragdes funcionais do nervo éptico
numa fase anterior a8 que produz os defeitos no campo visual.

1.2.7 Potenciais evocados corticais visuais

Os potenciais evocados corticais visuais sdo geralmente tidos como pouco
lteis na avaliagdo do glaucoma ou da hipertensdo ocular, devido & proeminéncia
da representagdo macular no cértex visual e ao facto da lesdo glaucomatosa
afectar de, inicio, as células ganglionares que subservem as regides paracentral
e periférica do campo visual.

Numerosos estudos mostraram que os PECVs estdo alterados nas fases mais
avangadas do glaucoma, 4% 174 mas a alteracdo dos potenciais (0 parametro
avaliado é, habitualmente, a laténcia do maior componente positivo) nas
fases iniciais da doenga, néo é suficientemente marcada para estabelecer uma
separacdo clara entre a populacdo doente e a populacido normal.

1.2.8 Electro-retinograma «pattern»

O electro-retinograma em resposta a um estimulo «pattern» (ERGP) tem,
muito provavelmente, origem nas células ganglionares. O ERGP pode ser
considerado, por conseguinte, como expressdo directa do estado funcional
das células mais directamente envolvidas no processo glaucomatoso. Por este
motivo, e também por ser um exame objectivo, a aplicagdo do ERGP nos
doentes com glaucoma e hipertensdo tem suscitado enorme interesse entre os
glaucomatologistas e é, actualmente, objecto de intensa investigacdo clinica em
vérios centros. O capitulo 2 é dedicado a esta técnica.
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CAPITULO 2
ELECTRO-RETINOGRAMA PATTERN (ERGP)

2.1.1 Introducgio

O Electro-retinograma (ERGF) consiste no registo das variacées transit6-
rias do potencial gerado na retina em resposta a um estimulo luminoso. O ERGF,
tal como é obtido na clinica, é o resultado de potenciais gerados por toda a
retina. A estimulacdo GANZFELD é geralmente utilizada de modo a garantir que
toda a retina seja excitada e para normalizar as condigdes de estimulacdo. A

estimulagdo fornece uma resposta de massa dependente da intensidade da luz.

Para que o ERG possa ter aplicabilidade clinica é necessario utilizar méto-
dos ndo invasivos de detecgdo da actividade eléctrica intra-ocular. A resposta
eléctrica da retina é, pois, registada na cérnea com referéncia ao polo posterior.
Na prética, o eléctrodo de referéncia deve ser colocado o mais préximo possivel
do polo posterior. A regido temporal, junto ao canthus externo, é o local mais
apropriado. O eléctrodo activo é colocado na cérnea. A obtengdo de um bom
contacto na cérnea constituiu, ao longo da histéria do ERG, um problema
assinalavel. Somente a partir de 1941, com a introducéo das lentes de contacto
para a correcgao dos erros refractivos, foi conseguido um progresso real na
técnica de registo 189,

Se se pretender a avaliagdo qualitativa de uma regido particular da retina,
torna-se necessario usar outros tipos de estimulos. ASHER 28 conseguiu registar
um ERG usando como estimulo um feixe de luz localizado ao nervo éptico. O
facto ilustra a importéncia do fenémeno da disperséo da luz na génese do ERG,
e a inapropria¢do dum feixe de luz para estimular uma 4rea localizada da retina.
RIGGS et al 1%, com o objectivo de evitar a dispersao intra-ocular e registar um
ERG local, introduziram o estimulo «pattern» em alternancia de fase: quando
um quadrado claro alterna com um quadrado escuro, das mesmas dimensées,
a luminancia média em cada posi¢ao do estimulo ndo varia. Nestas condiges,
ndo ha disperséo intra-ocular da luz para fora da area estimulada.

A primeira utilizacdo clinica do estimulo «pattern» deve-se a LaAwwiLL 130,
O sinal obtido era pequeno, na ordem de alguns microvolts, comparado com
a onda b do ERG induzido pela luz, que apresenta cerca de 300 microvolts.

A degradagao da imagem cauvsada pela lente de contacto é aqui muito
importante, j& que a resposta é dependente da imagem e, logo, da nitidez. A
conjugacéao destes dois inconvenientes — pequena amplitude e eléctrodos que
interferiam com a visdo — n&o levou a um grande entusiasmo pela estimulacao
«pattern». Porém, mais recentemente, os sistemas de somacgao computorizada
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e o aperfeicoamento dos novos eléctrodos fizeram recrudescer o interesse pelo
ERG «pattern».

Aquando da introdugdo do «pattern» como estimulo para obter o ERG
focal julgou-se estar na presenca do mesmo sinal tal como é obtido no ERG
flash. Cedo se acumularam provas. contudo, de que a origem do ERGP reside
em camadas mais internas da retina 37- 16- 143 Desde entdo. um esfor¢o consi-
derdvel tem sido dispendido para estudar o ERGP quer no dominio experi-
mental quer no dominio clinico.

2.1.2 ORIGEM DO ELECTRO-RETINOGRAMA «PATTERN»

Técnica de micro-eléctrodos intra-retinanos

Parte consideravel do conhecimento actual sobre a origem ERGP deriva
de estudos realizados no animal, em que o registo da intensidade de corrente
eléctrica é efectuado com micro-eléctrodos introduzidos na retina. O método é
baseado no facto de o ERG ser produzido por correntes eléctricas geradas pelas
células da retina, mas que, obviamente, tém que entrar e sair das células em
sreas determinadas. O direccionamento dos fluxos para dentro e para fora das
células faz-se num plano radial em relacdo ao eixo eléctrico do globo ocular.
Nos locais onde a corrente entra nas células a densidade da corrente no espago
extra-celular diminui. Inversamente, nos locais em que a corrente flui no senti-
do oposto a densidade da corrente no espago extra-celular aumenta. Para qual-
quer lamina da retina a corrente flui num plano ortogonal em relagdo ao eixo
eléctrico do globo, dando origem a uma variagdo no potencial ao longo dessa
lamina %6, Quando se pretende localizar a origem dum potencial registam-se
as respostas obtidas com o eléctrodo colocado na face proximal de uma lamina
e. novamente, com o eléctrodo colocado na face distal da mesma lamina. A
diferenca entre os potenciais obtidos em cada posicado permite calcular, se for
conhecida a resisténcia eléctrica nessa camada, a intensidade da corrente (lei
de Ohm). A anélise da diferenca na densidade da corrente em vérias camadas
permite conhecer os locais das «sinks» e das «sources» ’.

Se o estimulo usado para produzir uma resposta da retina for um «spot»
de luz obtém-se corrente cuja intensidade maxima é registada na retina distal.
No entanto, quando se utiliza um estimulo «pattern» a resposta de méxima
intensidade é obtida na retina proximal.

Embora a localizacdo exacta dos fluxos seja dificil de encontrar, e possa ser
complicada pela sobreposicdo de vérios componentes, diversos trabalhos con-
duzidos por grupos diferentes, apontam para uma localiza¢ao mais proximal dos
potenciais gerados em resposta a estimulagdo «pattern» 197,

Experimentacdo no animal

MAFFEI e FIORENTINI 142 notaram que a amplitude do ERGP se reduz apés
a seccdo cirGrgica do nervo éptico. O intervalo de tempo entre a secgdo do
nervo éptico e o surgimento da redu¢do do ERGP cursava com o tempo conhe-
cido de degenerescéncia retrégrada das células ganglionares. O ERG FLASH
manteve-se sempre a um nivel inalterado. Concluiram que a contribuicao das
células ganglionares é a mais importante na génese do ERGP.
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HOLLANDER 108 tentou relacionar o desaparecimento do ERGP com a
velocidade da degenerescéncia retrégada. A andlise quantitativa na retina do
gato revelou, de inicio, atrofia ou perda das células ganglionares na periferia
temporal trés semanas apds a seccdo do nervo éptico. A atrofia interessava em
primeiro lugar as células ganglionares de média dimensao, provavelmente células
BETA. As células ALFA, muito mais numerosas, sé apresentavam sinais de
atrofia trés meses apés a seccdo (as células BETA constituem o substrato para
o Sistera X e as celulas ALFA para o sistema Y). O resultado estd de acordo
com o facto, demonstrado previamente, da velocidade de degenerescéncia
retr6gada ser maior nas células de menor didmetro.

Contudo, as diferencas entre espécies levantam obstaculos a extrapolacdo
de resultados experimentais. Em ordem a minorar as limitagdes da extrapola-
¢do, MAFRE! e FIORENTINI 144) repetiram a experiéncia no macaco, sem ddvi-
da, o modelo mais aproximado do homem. Apéds a sec¢ao intra-craneana do
nervo 6ptico confirmaram a redu¢do na amplitude do ERGP, com inicio entre
as 6 e as 8 semanas apds a secgao.

DAWSON et al °® provocaram a degenerescéncia retrégada das células gan-
glionares da retina por aplicacio de diatermia junto aos bordos do nervo éptico
no macaco RHESUS. Registos do ERG revelaram sinais normais orfundos das
zonas ndo afectadas e reduzidos quando pesquisados nas zonas de atrofia.
Trinta semanas depois, o exame histoldgico revelou extensa perda ganglionar.

Estudos paramétricos

Outro processo de mostrar a relacdo do ERGP com as células ganglionares
baseia-se na demonstragao da variagdo da amplitude da resposta em funcéo das
dimensdes do estimulo (quadrados no xadrez, ciclos nas barras). Sabe-se que
as células ganglionares apresentam uma caracteristica peculiar conhecida por sin-
tonia espacial. Diz-se haver sintonia espacial quando uma célula responde opti-
mamente a uma frequéncia espacial com atenuacdo rapida da resposta a
frequéncias imediatamente superiores e inferiores 162,

A sintonia resulta da organizagao concéntrica dos campos recptores em que
o centro e a periferia tém uma acgdo antagonista 2. A sintonia espacial depen-
de nao s6 da frequéncia espacial do estimulo mas também das dimensées dos
préprios campos receptores. Por sua vez, a dimensao dos campos receptores
varia ao longo da retina °. A sintonia espacial ndo é a tnica caracteristica fun-
cional distintiva das células ganglionares. Estas, sao ainda capazes de responder
a variagdo de contraste e ndo meramente & variacdo de luminéncia, como
acontece com os foto-receptores.

O ERGP, se for originado nas células ganglionares, devera pois variar, na
amplitude ou na laténcia, com a: a) frequéncia espacial; b) localizacio na
retina; ¢} contraste. Véarios trabalhos concebidos de modo diverso convergem,
muna maioria aprecidvel, na confirma¢do da dependéncia do ERGP pelos
factores acima enupciados !¢+ 18 37. 104. 127 (3 trabalho de THOMPSON 213
merece uma referéncia especial. THOMPSON estudou o efeito da espessura
relativa das vérias camadas da retina nos componentes do ERGP. Na periferia,
entre os 12.3 graus e os 25.6 graus predominavam as respostas a variacio da
luminancia. No centro, numa &rea com 12.3 de didmetro onde as camadas
plexiforme interna e ganglionar sdo mais espessas, predominavam as respostas
dependentes da imagem. Além disso, a amplitude da onda N95 mostrou estar
positivamente relacionada com o volume das células ganglionares.
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Evidéncia clinica

Aos dados provenientes da experimentacdo no animal e dos estudos
paramétricos, que apontam para o envolvimento das celulas ganglionares,
juntam-se outros dados, cada vez mais numerosos, de natureza clinica.

A suposicdo de que o ERGP tem origem nas camadas mais proximais da
retina e, por conseguinte, poder alargar a area da retina que é possivel estudar
pela electrofisiologia levou, desde hé alguns anos a esta parte, ao uso do ERGP
em vérios centros clinicos. A informag&o proveniente da clinica é abundante e
tem contribuido para a compreensao da origem do ERGP (loci diferentes para
a génese do ERGP e do ERG «flash» poderdo ser inferidos se for possivel
demonstrar alteracdes nos tragados em doengas que afectam especificamente
uma ou outra camada da retina). Na verdade, o ERGP tem-se revelado de grande
utilidade na clinica ndo obstante as dividas que persistem sobre o local e o
modo de geracdo dos potenciais que o formam.

O ERGP tem sido usado em doentes com alteragbes do nervo dptico
(nevrite dptica, atrofia éptica, ambliopia e glaucoma) e com alteragées maculares.

Resumo: A origem proximal do ERGP

Em todos os trabalhos em que o objectivo foi procurar o local de origem
do ERGP a andlise do resultados é dificultada pela diversidade de protocolos
utilizados. As respostas contém ondas positivas e negativas. A onde positiva
poder4 ter uma origem diferente da onda negativa. Em alguns trabalhos, por
razdes histéricas, ndo é feita referéncia & onda estudada ou comparam-se
componentes diferentes 27.

No que concerne aos trabalhos centrados na patologia espontanea ou
induzida do nervo éptico importa considerar a possibilidade de degenerescéncia
retrégada trans-sinéptica.

Na verdade, VAN BURIAN 230 ¢ [KEDA et al 113 demonstraram alteracdes
cisticas na camada nuclear interna e disfun¢do das células bipolares, respectiva-
mente, apés a seccdo do nervo éptico. Por outro lado, as células ganglionares
podem sobreviver até cerca de 9 meses apds a seccao do nervo optico no
espaco intra-craneano e algo menos quando a secgéo é intra-orbital 143108, Em
muitos estudos sé foi utilizado um tipo de estimulag&o, por exemplo, xadrez com
elementos da mesma dimens&o. Sabe-se, contudo, com base em registos intra-
-retinianos serem as células ganglionares separaveis pelas respostas a estimulos
de diferentes dimensées. Diferentes tipos de células ganglionares poderao ser,
entdo, detectados pela redugéo selectiva do ERGP em determinadas frequén-
cias espaciais. Infelizmente, os trabalhos que exploraram esta linha de investiga-
¢30 nao produziram resultados concludentes. HARRISON et al 192 demonstraram
que a reducdo da amplitude do ERGP, em casos de degenerescéncia retré-
gada, surge mais precocemente quando se usam estimulos de alta frequéncia
espacial. No entanto MAFFEI e FIORENTINI 144 obtiveram resultados semelhantes
com estimulos de baixa frequéncia espacial.

Na ambliopia, os resultados sdo ainda mais dificeis de interpretar dada a
natureza da doenca, de contornos mal esclarecidos, principalmente no adulto.
Em criangas, todavia, os resultados apresentados por ARDEN e WOODING s&o
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convicentes 17 e parece ser possivel afirmar haver uma correlagcao positiva
entre o grau de ambliopia e a reducao da amplitude do ERGP.

Enquanto que a origem préximal do ERGP, embora fortemente sugerida,
n&o pode ser afirmada de um modo conclusivo, a natureza local do ERGP nao
oferece dividas. De facto, a auséncia de efeito da luz circundante na morfologia
ou na amplitude do ERGP, ao contrario do que acontece com o ERG «flash»
pode ser entendida como prova da natureza local da resposta.

A utilizacao clinica do ERGP tem confirmado largamente esta observacao.
J& em 1977 SOKOL e BLOOM 204 afirmavam que o ERGP configura as condi¢oes
ideais para o estudo da mécula, afirmagdo secundada por outros autores 12-107,

PORCIATTI e VON BERGER 174, consideram numa avaliagao de conjunto,
que o ERGP contém respostas a variagdes de lumindncia e respostas a
variagdes de contraste. Ambas respostas contribuiriam, com pesos diferentes
segundo a frequéncia espacial do estimulo, para a formagio do ERGP.
SKRANDIES et al 297, no mesmo sentido, sugerem que o ERGP é uma resposta
de conjunto, dependente da integridade funcional das camadas interna e
externa da retina.

2.1.3 O ERGP E A UTILIZACAO CLINICA

Analise dos tracados

A morfologia do PERG varia consoante as condicdes do estimulo. Quando
o estimulo é apresentado com uma frequéncia tal que a retina pode recuperar
antes da apresentacdo do estimulo seguinte, obtém-se uma resposta dita transi-
téria. Quando o estimulo é apresentado com uma frequéncia de 8 Hz ou supe-
rior, a retina é incapaz de recuperar do estimulo anterior e a resposta obtida é
designada de «equilibrio» ou «steady-state». Também se obtém uma resposta
de equilibrio quando o estimulo é modulado sinusoidalmente. A resposta tran-
sitéria contém habitualmente duas oscilagbes. A primeira, positiva, é registada
aos 50 mseg. A segunda, negativa, regista-se aos 95 mseg. Por vezes é ainda
possivel registar uma pequena deflec¢do negativa que surge aos 35 mseg. A
amplitude da onda P50 pode ser medida desde a linha de base até ao pico ou
desde o vale da deflec¢do negativa até ao pico da onda positiva. A medicao
da amplitude da onda N95 pode ser feita desde a linha de base 27 ou desde
o pico da onda positiva até ao vale da onda negativa °.

A amplitude da resposta de equilfbrio, supostamente dominada pelo
componente negativo, mede-se do pico ao vale, ou através da andlise de
Fourier (FFT — fast Fourier transform). No caso da aplicacdo da anélise de Fourier
deve-se medir a amplitude da segunda harménica que é especifica da resposta
«pattern» 159,

A laténcia quer da onda positiva quer da onda negativa & bastante estavel.
ARDEN néo encontrou altera¢des na laténcia em doentes com glaucoma 224,
diabetes 15, ambliopia 1° ou com degenerescéncia macular 2. No entanto,
HOLDER 197 encontrou diferencas sgnificativas na laténcia da P50 em doentes
com descolamento da retina, ocusdo de ramo da veia central da retina e erros
refractivos. A laténcia era estdvel na doengas do nervo éptico.
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Posicdo dos eléctrodos

A utiliza¢ao de eléctrodos que néo interfiram com a visdo é mandatéria.
Um dos eléctrodos que satisfaz esta condigdo é o eléctrodo de folha de ouro.
O eléctrodo de folha de ouro deve ser colocado na pélpebra inferior, na linha
média, de modo a contactar a superficie corneana mas sem interferir com o
eixo visual. A deslocacao lateral do eléctrodo causa diminuicdo da amplitude
do tracado e deve ser evitada. Outro problema que exige atencdo é o da
contaminagdo pela actividade muscular da pélpebra. Os potenciais gerados na
pélpebra podem ser dezenas de vezes superiores ao sinal. A maior parte dos
sisternas de somagao possuem programas de rejeicao que eliminam facilmente
estes potenciais de grande amplitude mas o mesmo nao acontece com os
potenciais de menor amplitude (2 a 5 vezes o sinal) que surgem habitualmente
em resultado de pequenos movimentos oculares ou do pestanejo. A inclusdo
destes potenciais nos tragados ndo sé diminui a relagdo sinal / ruido como
também pode confudir a interpreta¢do da resposta, uma vez que mimetiza o
préprio ERGP.

A posicao do eléctrodo de referéncia reveste-se também de grande impor-
tancia. O fluxo de corrente tem que atravessar ndo sé as estruturas do globo,
mas também as estruturas 6sseas e os tecidos cutdneos. O sinal de pequena
amplitude, mistura-se com artefactos foto-eléctricos e pode ser contaminado por
potenciais oriundos do nervo éptico ou do cértex.

Acresce que, a actividade eléctrica do olho adelfo pode afectar o tracado.
HESS e BAKER 104 estudaram a relagéo entre a posicao do eléctrodo de refe-
réncia e a contaminagado pelos potenciais corticais e concluiram ser a contami-
nagédo inferior a 10% quando o eléctrodo é colocado na témpora ipsolateral.
BERNINGER 37 registou ERGPs com eléctrodos de referéncia colocados em
vérias posi¢des entre a orelha e a regido temporal anterior junto ao supracilio
e conclufu ser esta Gltima posigdo a menos sujeita a variabilidade individual e
a contaminagdo por potenciais estranhos ao ERGP. .

Esborratamento dptico

O ERGP é muito sensivel as varia¢des de contraste. Nao é de supreender,
por conseguinte, que o esborratamento da imagem, de causa éptica, leve 3
diminui¢do da amplitude da resposta.

ARDEN e VAEGAN 18 entre outros, estudaram o efeito do esborrata-
mento na amplitude dos tragados e conclufram que a redugdo da amplitude é
mais marcada quanto maior a frequéncia espacial do estimulo. A redugdo na
amplitude quando o estimulo é um xadrez em que cada quadrado subtende
1 grau é desprezivel para erros refractivos de cerca de 1 dioptria e é ainda
menor quando o estimulo é de maiores dimensdes. Na prética, é improvavel
que alguém possua um erro refractivo superior a 1 dioptria sem estar consciente
desse facto ou sem ser detectado pela medicdo da acuidade visual com e
sem buraco estenopeico. Uma vez que o esborratamento leva a uma redugéo
de amplitude em fungdo da frequéncia espacial é conveniente utilizar, pelo
menos, duas frequéncias espaciais. Uma diferenga na amplitude maior da
que seria de esperar com base nas propriedades de sintonia espacial e de
sobre-representa¢ado macular deve alertar para a presenga de um erro refractivo
nao corrigido.
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Efeito do didmetro pupilar

O didmetro pupilar tem um efeito marcado no ERG Flash. O ERGF é uma
resposta a luz cuja amplitude depende, entre outros factores, da intensidade
da iluminagdo na retina. A iluminagdo na retina varia com a intensidade do
estimulo e a &rea pupilar sequndo a relacdo ILUMINACAO NA RETINA = LUMI-
NANCIA x DIAMETRO PUPILAR (Quando a luminéncia é de 1 cd/m2 e a érea
pupilar de 1 mm2 a iluminag&do na retina é de 1 troland). Todavia, o didmetro
pupilar ndo deverd afectar o ERGP uma vez que a resposta nao é evocada pela
luz. DRASDO e THOMPSON 213 fizeram variar o didmetro pupilar e a luminancia
média do estimulo «pattern» de modo a manter o nivel de iluminagdo na
retina.

2

Verificaram que a amplitude da resposta é méxima quando o didmetro
é de 2.7 mm, resultado que é devidamente explicado pela diminuicdo das
aberracdes 6pticas do olho (efeito do buraco estenopeico). Nao estudaram,
porém, o efeito do didmetro pupilar em situa¢des de miose e midriase méxima,
situacoes frequentes em clinica por razbes terapéuticas ou por razdes diagnds-
ticas. HOLDER E HUBER 199 nao encontraram diferenca na amplitude das
ondas P50 ou N95 em olhos com pupilas naturais e em miose extrema.

Pode-se, pois, concluir que o didmetro pupilar ndo afecta o ERGP mas
importa salientar que as variagdes do didmetro pupilar acompanham-se,
quase sempre, de variagbes no poder de acomodagdo e, consequentemente,
da diminui¢cdo da nitidez da imagem na retina, pelo que é de aconselhar a
execucao do ERGP em sujeitos livres da accao de drogas com efeito sobre
a pupila.
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2. O PAPEL DO ERGP NA AVALIAGAO DOS DOENTES
COM GLAUCOMA E HIPERTENSAO OCULAR

2.2.1 Introducdo

Nos Gltimos anos o ERGP tem sido intensamente aplicado no estudo do
glaucoma. A melhoria nas condigdes de estimulagao e de registo bem como a
evidéncia clinica e laboratorial do local de origem — as células ganglionares —
dos potenciais que constituem o ERGP explicam o interesse crescente na utili-
zagdo desta nova técnica.

Na verdade, o interesse dos glaucomatologistas reside na possibilidade
de dispor dum teste clinico de avaliacdo da fun¢do das células ganglionares.
Resultados de vérios estudos sugerem que o ERGP esta alterado na doenca
glaucomatosa e que pode produzir a primeira evidéncia de lesdo glaucomatosa.
Marx et al %5 mostraram que o ERGP apresenta uma redugio na amplitude,
em animais com glaucoma induzido pelo laser, antes que a escavagdo glauco-
matosa possa ser detectada.

WANGER e PERSSON?22 estudaram doentes com glaucoma unilateral diag-
nosticados segundo os critérios classicos: altera¢cdes no disco 6ptico, tensao intra-
-ocular elevada e defeitos campimétricos. Encontraram, em todos os
casos, uma reducdo na amplitude no ERGP, em relagdo ao olho adelfo. Os
mesmos autores noutro trabalho 22! publicam os resultados do estudo do ERGP
em 7 doentes com hipertensdo. 4 doentes apresentavam amplitude reduzida no
ERGP. Entre estes, 3 desenvolveram um quadro compativel com glaucoma nos
6-15 meses subsequentes.

PapPsT 163 afirma estar o ERGP reduzido em doentes com tensio intra-
-ocular superior a 30 mmHag.

Trabalhos mais recentes como o de HOLDE mostraram uma reducéo
selectiva do componente negativo em casos de doenca do nervo 6ptico e uma
reducao de ambos os componentes no glaucoma.

WEINSTEIN 224 afirma que a reducdo do ERGP é selectiva para a onda
negativa e que tal redugao pode ser demonstrada quer no glaucoma quer em
alguns dos doentes com hipertensdo ocular.

H& um largo consenso na aceita¢do do facto do ERGP estar alterado no
glaucoma 115. 207,215,216, 217,221 O ERGP parece, também, estar positivamente
relacionado com a evolugdo da doenca, isto é: 0 ERGP esta mais afectado nas
fases mais avancadas da doenga.

Faltam, ainda assim, estudos longitudinais de tempo suficiente, para
estabelecer uma relacdo de causa e efeito entre os distirbios dos axénios, de
natureza circulatéria ou outra, que estao na base do processo glaucomatoso e
os potenciais que formam o ERGP.

R 107

Numa apreciacdo global, subsistem ainda dividas, se a diminuigdo do ERGP
tem valor diagnéstico ou prognéstico em individuos normais dum grupo etério
elevado, frequentemente afectados por doengas sistémicas, opacidades dos meios
ou, inclusivamente pelo efeito acumulativo da perda de células neuronais
fruto do préprio envelhecimento. No que respeita ao glaucoma esta ainda por
determinar qual o componente do ERGP mais afectado, qual o caracter dessa
alteracdo, e se ocorre isoladamente ou em conjunto. Embora a associacao do
ERGP «anormal» (com as reservas que a indefinicdo de anormal impGe) com
o glaucoma parega ser clara o mesmo nao se passa quando se considera a
hipertensao ocular. A imprecisdo desta relacdo provém de dois factos: por uma
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lado os trabalhos publicados sobre a matéria ndo abundam, e por outro, os
critérios utilizados na definicdo de hipertensdo ocular sdo muito varidveis e,
frequentemente, ndo sdo descritos dum modo explicito.

Acresce que o ERGP é um potencial de muita pequena amplitude (rara-
mente excede 6 microvolts), varidvel e sujeito a vérios artefactos. Tem sido
defendido, em consequéncia, que estas dificuldades limitam grandemente ou
impedem a utilizagdo clinica do ERGP.

O trabalho que apresentamos procurou responder a algumas destas ques-
tdes. Os objectivos foram: testar a aplicabilidade clinica do ERGP ao longo de
vérias visitas; avaliar a variabilidade dos resultados; encontrar os pardmetros que
melhor definem o ERGP «anormal»; investigar se a redu¢do no ERGP antecede
a demonstracdo dum defeito campimétrico e avaliar o efeito do tratamento com
anti-hipertensores.

O ERGP é mais dificil de executar do que um teste psicofisico, como por
exemplo a medicao da visdo cromadtica, (mas mesmo assim, mais rapido e supor-
tavel pelos doentes, do que um exame perimétrico) e tem ainda a desvantagem
de estar sujeito a uma maior variacdo do que os testes psicofisicos. Apesar disso,
nas condi¢des de realizagdo deste estudo, o ERGP separa eficazmente todos os
doentes com glaucoma dos individuos normais e mostra uma redugdo na ampli-
tude em doentes com hipertensao, proporcional & severidade da doenga. A pro-
gressdo da doenca pode ser monitorizada, em doentes com hipertensdo que
densenvolveram subsequentemente defeitos campimétricos: nestes doentes o
ERGP foi consistentemente anormal durante um perfodo de dois anos. Acresce
que, nos casos em que o médico assistente decidiu iniciar o tratamento, registou-
-se um aumento significativo na amplitude do ERGP, num periodo de 6 meses.
Tal nunca aconteceu nos doentes ndo tratados do mesmo grupo ou naqueles em
que o tratamento tinha sido instituido h& mais tempo, pelo que é muito provével
que o ERGP possa monitorizar a evolugdo nesta fase inicial da doenga.

2.2.2 MATERIAL E METODOS
Métodos

O ERGP foi obtido de ambos os olhos segundo o método descrito por Arden
et al 16, Foram usados eléctrodos de ouro colocados na palpebra inferior, na linha
média, de modo a néo interferir com a visdo. Eléctrodos cutdneos, com uma taci-
cula de 10 mm de prata-cloreto de prata, iguais aos vulgarmente em uso em elec-
troencefalografia, foram utilizados. O eléctrodo terra foi colocado na regido frontal
(um para ambos os olhos) e o eléctrodo de referéncia colocado na témpora ipsila-
teral a 2 cm do supra-cilio. Usou-se um creme condutor sob o eléctrodo. Por vezes
foi necessério efectuar uma ligeira escarificacdo com uma agulha do tipo das agulhas
de sondagem das vias lacrimais de modo a facilitar a condugao entre a pele e
o eléctrodo, com o objectivo de conseguir uma impedancia inferior a 5.000 Ohms.

O estimulo consistia num xadrez de quadrados escuros e claros apresenta-
do num monitor monocromatico de TV controlado por um gerador de imagens
T221 (Faulkner-West associates). Foram utilizados quadrados com duas dimen-
sdes: o menor subtendia 56 minutos de arco na retina a distdncia a que o exa-
me foi realizado (1 metro); o menor subtendia 7 graus & mesma distancia. A
drea total de retina estimulada foi de 22 x 16 graus.

O modo de apresentacéo foi o de alternancia de fase com uma frequéncia
de 3 HZ e «duty cicle» de 50% . No registo do ERGP «steady-state» a frequéncia
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temporal utilizada foi de 8 Hz. Contraste na ordem de 96% e uma iluminacao
média de 120 c¢d/m2 foram utilizados. Quer o contraste quer a luminancia
média foram frequentemente calibrados com um fotometro Tektronix J16 com
uma sonda calibrada em cd/mZ2. O monitor foi rodeado por um campo branco
envolvente (50 x50 graus) e iluminado com uma intensidade semelhante 3
intensidade do monitor.

O tempo de anélise variou entre 115 mseg e de 250 mseg consoante se
pretendia registar a onda positiva ou a onda negativa. O «sample period» era
de 1 milisequndo. 250 respostas foram recolhidas, no minimo, antes de aceitar
um registo, excepto quando a relacao sinal-ruido se revelasse constante, caso
em que que se interrompia a aquisicdo dos potenciais.

Os potenciais foram amplificados 25.000 vezes quando se pretendia regis-
tar o componente positivo ou 100.000 vezes no caso do componente negativo.
Em ambas as situages a filtracdo manteve-se inalterada: banda passante entre
0.5 Hz e 100 Hz. ‘

O resultado final representava a média obtida «off-line», de pelo menos trés
desses registos. O aparelho incorporava um sistema de rejeicdo de artefactos,
efectivo para potenciais superiores a 9,8 microvolts pelo que se potenciais estra-
nhos ao ERGP ocorressem, oriundos dos misculos ou do pestanejo, eram eli-
minados, reduzindo-se a contamina¢do do ERGP. Nos tracados obtidos com
tempo de andlise de 250 milisegundos, registaram-se duas respostas consecuti-
vas. A inclinagdo dos tragados por inclusdo de corrente directa podia, entao,
dentro de certos limites, ser compensada manual ou electronicamente. O objec-
tivo era definir uma linha de base a partir da qual se pudesse medir a amplitude
da onda negativa. {ver figura em resultados)

Material

Os doentes foram recrutados na consulta de glaucoma do Moorfields Eye
Hospital, Londres. Todos os individuos foram sujeitos na observacao inicial a
um exame oftalmolégico que inclufa biomicroscopia, fundoscopia, fotografia do
disco Optico. tonometria de aplanagdo e perimetria estatica computorizada
(Humphrey, programa 30-2), e classificados em 5 grupos, segundo os critérios
especificados adiante. A classificacac foi feita por olhos, uma vez que a obser-
vacdo revelava diferentes situacdes no mesmo individuo. Contudo, grande
parte dos individuos foram colocados na mesma classe para ambos os olhos.
S6 os defeitos detectados em duas visitas foram valorizados. Por defeito campi-
métrico entendeu-se uma ou mais regides do campo visual com uma depressdo
igual ou superior a 10 decibeis (dB), associadas a 1 ou mais «spots» adjacentes
com uma depressao igual ou superior a 5 dB.

Para classificar os doentes com hipertensdo, que constituem a larga maioria
deste estudo, recorremos ao trabalho de YABLONSKI 233, Yablonski avaliou a
evolugao dum grupo de doentes com hipertensdo ocular durante um periodo
de 5 anos com o objectivo de saber qual a taxa de conversdo para glaucoma
em funcédo da tensdo ocular e da relacdo C/D registadas na primeira observa-
¢do. A anélise dos resultados mostrou que 100% dos olhos com T.O. igual ou
superior a 28 mmHag e relacdo C/D (diametro vertical) superior a 0.6 desenvol-
veram glaucoma, num perfodo de 5 anos. Olhos com T.O. igual ou superior
a 28 mmHg e relacdo C/D inferior a 0.6 e olhos com T.O. inferior a 28 mmHg
e relacdo C/D igual ou superior a 0.6 evoluiram para glaucomaem 41% ¢ 44%
dos casos respectivamente, durante 0 mesmo intervalo de tempo.
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Apenas 4% dos olhos com T.O. inferior a 28 mmgh e relagao C/D inferior
a 0.6 desenvolveram glaucoma. Estes resultados estdo na base da nossa diviséo
de hipertensao em trés niveis: alto, médio e baixo risco. Independentemente
da tensdo ocular ou da relacdo C/D, os olhos com hipertensao ocular foram
classificados como suspeitos quando os «loci» testados pelo programa 30-2 do
perimetro de Humphrey revelavam uma perda de sensibilidade superior a 5 dB
e inferior a 10 dB. O critério utilizado esta resumido no quadro 2-1.

CRITERIO DE CLASSIFICAGAO

P.1.O (mmHag) RATIO C/D CAMPO VISUAL
CONTROLE <21 E <06 NORMAL
BAIXO RISCO 21-26 E <06 NORMAL
sus%lrjleo
MEDIO RISCO > 26 ou > 06 NORMAL
susg::no
ALTO RISCO > 26 E > 0,6 NORMAL
SUS(;LéITO
GLAUCOMA qualquer > 0.6 ANORMAL

SUSPEITO : Limiar elevado em 1 ou mais loci > = 5 dB e < 10 dB
ANORMAL.: Limiar elevado em 1 ou mais loci > = 10 dB mais um locus adjacente com
perda > = 5dB e < 10 dB

QUADRO 2-1 — Critério aplicado na classificagio dos doentes como glaucomatosos ou
hipertensos oculares em diferentes riscos de conversdo para o glaucoma. P.1.O. refere-se & tensao

intra-ocular medida por aplanagdo. Ratio C/D refere-se a relagdo entre o diémetro vertical da
escavacao e o didmetro vertical do disco éptico, didmetros avaliados por fotografia com estereopsia.
Os dados relativos aos campos visuais referem-se & perimetria pelo perfmetro de Humphrey.

Grupo de controle

48 individuos, recrutados entre o pessoal do hospital ou entre os familiares dos
doentes com idades entre 21 e 70 anos, média 41 * 11 anos, serviram de con-
trole. O exame ocular e o exame sistémico nio revelaram qualquer anormalidade.

Procedimento ao longo do ensaio

Os doentes foram enviados & clinica de electrodiagnéstico, onde o ERGP
e outros exames foram realizados, sem qualquer informagéo clinica. Os testes
foram realizados por técnicos que desconheciam a situagao clinica dos doentes,
com intervalos aproximados de 5/6 meses. A medi¢do dos tracados foram
efectuadas em duas ocasides por diferentes investigadores que, em raros casos,
tomaram a decisdo de excluir alguns dos resultados. Esta decisao justificava-se
sempre que havia evidéncia de inconsisténcia ou ma técnica de registo. As
causas mais frequentes dum mau tragado ligavam-se a interferéncia da corrente
(50 Hz) ou a lacrimagao excessiva.

Os resultados foram armazenados numa base de dados e reexaminados
repetidamente. Na parte final do ensaio, a informacéo clinica foi introduzida
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na mesma base de dados debaixo da supervisdo do médico que deu assisténcia
clinica aos doentes durante os dois anos. S6 nessa altura o médico assistente
tomou conhecimento dos resultados. Até entdo, o ensaio pode ser considerado
«duplo cego».

2.2.3 Resultados

A figura (2-1) mostra um tragado tipico com os dois componentes, normal-
mente presentes, identificados. A onda cérneo-positiva designada por P50 foi

P50

1

95

FIGURA 2-1 — Diagrama dum eléctro-retinograma «pattern» mostrando os componentes
principais: a onda cérneo-positiva ou P50 e a onda cérneo-negativa ou N95. A amplitude da onda
P50 foi medida desde a linha de base até ao pico da deflexdo enquanto a amplitude da onda N95
foi medida desde a linha de base até ao vale da deflexdo. Neste estudo consideraram-se, ainda,
mais duas medidas indirectas: a relagdo N95/P50 e a amplitude total, P50 + N95.

RESULTADOS DO ERGP POR CLASSES (1.2 VISITA)

CLASSE IDADE P50 N95 N95/P50 P50 + N95

GLAUCOMA
Média 56 1,55 0,23 0.15 1,80
D. P. 15 0,47 0,27 0,19 0,60
N. 32

ALTO RISCO
Média 54 2,21 0,87 0,41 3,10
D. P. 10 0,70 0,69 0,29 1,11
N. 58

MEDIO RISCO
Média 54 2,23 1,24 0,60 347
D. P. 10 0,71 0,69 0,35 1,03
N. 55

BAIXO RISCO
Média 55 2,63 0,98 0,39 3,61
D. P. 11 0,73 0,86 0,35 1,19
N. 54

CONTROLE
Média 41 2,97 1,39 0,48 4,36
D. P. 11 0,77 0,62 0,21 1,12
N. 48

D. P. Desvio-padrao

N. Nimero de olhos

QUADRO 2-2 — Média e desvio-padrao dos resultados obtidos nos vérios grupos de doentes
e no grupo de controle (1.2 visita}. Indicam-se os valores para os 4 parametros avaliados, P50,
N95, N95/P50 e N95 + P50. O nlimero de olhos por grupo bem como a média de idades em cada
grupo, sado muito semelhantes.
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medida desde o vale da pequena defleccdo negativa que antecede a P50 até
ao pico da P50. A amplitude da onda negativa foi medida a partir da mesma
linha de base mas usando dois tragados sucessivos de modo a minimizar os erros
resultantes da inclinagao dos tragados, até ao vale da onda negativa ou N95. No
tragado normal, a amplitude da onda N95 deve ser pelo menos metade da onda
P50. A diminui¢do do contraste leva 3 altera¢do desta relagao, reduzindo o com-
ponente positivo menos do que o+negativo e isolando, por consequéncia, este
Gltimo 224, Todavia, a experiéncia prévia do nosso laboratério e a nossa prépria
{ndo descrita) mostra que o registo do ERGP é muito dificultado por niveis infe-
riores de contraste, razdo pela qual optamos por manter o contraste a 100%.

ELECTRO-RETINOGRAMA «PATTERN»
ANALISE DISCRIMINATIVA ENTRE DOENTES E INDIVIDUOS NORMAIS

GLAUCOMA 35 14 20 31
ALTO RISCO 41 29 9 21
MEDIO RISCO 20 23 30 28
BAIXORISCO | 21 | 38 27 14

0S NGMEROS EXPRIMEM A EFICIeNCIA RELATIVA DE DISCRIMINAGAO (%)

DpSO n9s Drvp Dn/p

FIGURA 2-2 — Anélise discriminativa entre os diversos grupos de doentes e o grupo de controle.
O método permite pdr em evidéncia a importancia relativa de cada um dos pardmetros na discrimi-
nagdo entre os grupos. Dum modo geral o par&metro mais Gtil € o componente positivo. O compo-
nente negativo, por sua vez, é o pardmetro mais (til na separagao entre o grupo de controle e o
grupo com HO de baixo risco. O facto sugere o atingimento precoce e selectivo da onda N95.

O «cohort» estudado e os resultados do primeiro teste mostram-se no qua-
dro 2-2. Os vérios grupos de doentes apresentavam idades semelhantes. A ida-
de média do grupo de controle era, contudo, ligeiramente inferior. As amplitudes
da onda P50 e da onda N95 apresentaram um redugdo proporcional a severi-
dade da situagao. O «ratio» N/P apresentava-se reduzido no grupo de glaucoma
mas ndo nos grupos de hipertensao: o facto reflecte a dificuldade da determina-
¢ao de «ratios» entre dois pardmetros cujos valores envolvem grandezas muito
pequenas. O quadro 2-3 mostra o resultado da anélise de varidncia usando to-
dos os pardmetros do ERGP descritos no quadro 2-2. O grupo com glaucoma
é significativamente diferente de todos os outros; os grupos com hipertensao
de alto e médio risco diferem significativamente entre si; o grupo de baixo risco
nao & significativamente diferente do grupo de controle. E evidente que, no que
respeita as médias dos grupos, a amplitude do ERGP reflecte adequadamente
a progressao da doenga.
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De notar que os defeitos campimétricos nos doentes com glaucoma sao
ligeiros e que a média da hipertensao ocular, neste grupc é de 17,4 + 3,76
mmHg, valor inferior ao do grupo com hipertensao de baixo risco (18,7 * 5,7
mmHg) o que nao supreende, tendo em conta que todos os doentes com glau-
coma estavam em tratamento. Nos grupos de médio e alto risco, alguns doen-
tes cumpriam tratamento, mas na maioria dos casos a tensao intra-ocular estava
relativamente elevada. A média para estes grupos é de 23 *+ 4,8 mmHag.
Os resultados, por consequéncia apontam para uma correlagdo entre a lesdo
glaucomatosa e a amplitude do ERGP, mais do que para uma relacdo entre o
valor tensional e a amplitude do ERGP.

ERGP: ANALISE DA VARIANCIA ENTRE OS GRUPOS

CONTROLE BAIXO RISCO MEDIO RISCO ALTO RISCO

GLAUCOMA
F 4168 19.36 28.45 15.88
G.L. 4/75 4/81 4/82 4/85
P < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001
ALTO RISCO
F 8.13 2.64 2.75
G.L. 4/101 4,107 4/108
P < 0.05 NS NS
MEDIO RISCO
F 7.46 3.35
G.L. 4/82 4/104
p <0.05 NS
BAIXO RISCO
F 2.83
G.L. 4/97
p NS

G.L.: graus de liberdade
NS : Diferencga estatisticamente nao significativa

QUADRO 2-3 — Anilise de variancia entre os vérios grupos usando todos os parametros
avaliados. Indicam-se os valores de «F», graus de liberdade e os valores de «p» (ANOVA), entre
os varios grupos entre si. Verifica-se que o grupo com glaucoma é significativamente diferente de
todos os outros; os grupos com HO de alto risco e de médio risco sdo significativamente diferentes
dos grupo com glaucoma e de controle; o grupo com HO de baixo risco é apenas significativamente
diferente do grupo com glaucoma.

A figura 2-2 mostra o resultado da anélise discriminante. Este método p6e
em evidéncia a importancia relativa dos varios parametros do ERG no que
respeita & capacidade discriminante entre os varios grupos. Dum modo geral,
o parédmetro mais importante na separagdo entre os grupos é a onda P50. No
grupo de baixo risco o pardmetro mais importante é a onda N95: este achado
estd de acordo com a observagao prévia, no nosso laboratério, de que a ampli-
tude da onda N95 pode estar selectivamente reduzida nas fases iniciais da
doenca???. O parametro N95 + P50 adiciona mais alguma informagéo & obtida
pela P50 ou N95 isoladamente: uma possivel explicacdo para que tal acontega
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reside no facto de quando se regista um artefacto (devido por exemplo ao
pestanejo), a reducdo da P50 se acompanhar dum aumento da onda N95. A
relagdo N/P néo parece ter a importancia que lhe foi atribuida. Mais & frente,
discute-se o problema da avaliagdo de casos individuais e da identificacdo de
individuos anormais.

Variagdo do ERGP durante o estudo

O quadro 2-4 mostra os valores médios dos pardmetros do ERGP obtidos
em 4 visitas durante um periodo de dois anos.

A amostra reduz-se consideravelmente a partir da terceira visita (15 olhos
com glaucoma, 44 com HO de alto risco, 3¢ com HO de médio risco e 34
com HO de baixo risco) e, na quarta visita, somente 3 olhos com glaucoma
foram examinados e uma média de 15 olhos para cada um dos grupos com
HO. Alguns doentes mudaram de grupo, devido ao agravamento da situagdo
clinica, e outros iniciaram terapéutica (ver abaixo}. Por todas estas razdes, a
comparagao entre os grupos é impossivel, excepto para as duas primeiras
visitas. Pode-se verificar, no quadro 2-4, que as diferencas entre os resultados
obtidos em visitas sucessivas sao pequenas, e que, em 14 entre 16 pares de
resultados a variagdo € no sentido da diminuicdo da amplitude. A probabilidade
binomial deste resultado & de 0.002. De notar que a maior reducdo da ampli-
tude, em proporgdo aos valores normativos de cada parametro, foi registada
no componente N95.

VALORES MEDIOS DO ERGP POR CLASSE (uV)

(4 VISITAS)
1.2 VISITA 2.2 VISITA 3.2 VISITA 4.2 VISITA
P50
GLAUCOMA 1,55*+0,47 1,7710,41 1,16*+0,3¢ 1,2010,37
ALTO RISCO 221+0,70 2,10*+0,59 2,23+0,69 1,88%0.46
MEDIO RISCO 2,23%0,71 2,12*+041 1,1610,3¢ 1,2010,37
BAIXO RISCO 2,54%+0,72 2,3810,66 2,32%10,71 2,30%+1,12
N95
GLAUCOMA 0,2370,27 0,19%10,20 0,447%0,12 0,50%0,13
ALTO RISCO 0.87+0,69 0671065 0841050 0541034
MEDIO RISCO 1,24+0,69 0,891066 09310,62 0,6110,35
BAIXO RISCO 0,98+0,8 0,86+10,62 0,59+06,42 0,551+0,43
N95,/P50
GLAUCOMA 0,15*t0,19 0,13*0,16 0,3410,19 0,4210,21
ALTO RISCO 0,4170,29 0,36+0,40 0,4010,30 0,36+0,32
MEDIO RISCO 0,60*0.65 0,461+0,38 0,3910,27 0,2710,15
BAIXO RISCO 0,39+0,35 0,38+0,27 0,2610,21 0,32%0,30
N95 + P50
GLAUCOMA 1,80*10,60 196%*037 1,46%0,31 1,8010,10
ALTO RISCO 3,10*t1.11 2,7610,94 3,06%0,92 243+0,41
MEDIO RISCO 3,47*1,03 3,00+0,93 3,32*1,09 2861061
BAIXO RISCO 3,61+1,19 3,24+t098 3,7110,94 2887%1,01

O primeiro valor representa a média e o sequndo o desvio-padrao

QUADRO 2-4 — Valores médios do ERGP por classe ao longo de 4 visitas. A comparagao
dos valores médios néo é possfvel devido & reducdo do nidmero de olhos observados nas 3.2 e 4.2
visitas. Entre a 1.2 e 2.2 visitas, porém, os resultados mostram uma tendéncia para a diminuigao
dos potenciais.
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O ERGP de equilibrio (steady-state)

O ERGP «steady-state» tem sido utilizado em alguns centros com o objecti-
vo de facilitar a aquisi¢do do sinal e de reduzir a variabilidade intra-individual,
um dos inconvenientes que mais limita o uso clinico do ERGP.

No entanto, o ERGP ssteady-state» exibe também uma forte limitagdo que
resulta da impossibilidade de identificar os componentes positivo e negativo, uma
vez que a resposta tem a forma de uma sinuséide. Pode-se, contudo, medir o
componente «especffico pattern» através da anélise de Fourier. Este método é
moroso, complexo e requer calculo matemético com que os oftalmologistas
estdo, dum modo geral, pouco familiarizados. Estudos conduzidos por outros
autores, sugerem que a amplitude do ERGP «steady-state» se relaciona mais
directamente com a onda N95 ou com a amplitude total do ERGP. Julgamos
ser de interesse, por conseguinte, comparar os resultados obtidos com os dois
tipos de estimulagao e investigar o grau correlagéo entre a amplitude do ERGP
«steady-state» e a amplitude da onda P50, N95 e P50 + N95. Os resultados
para cada classe apresentam-se na figura 2-3. Verifica-se que nao hé diferenca
apreciével entre os dois ERGPs, nos que diz respeito ao desvio-padrdo em cada
grupo de doentes. A variagdo dos valores do ERGP «steady-state» acompanha
de perto a variagdo da onda P50 e da onda N95. De notar que a amplitude
do ERGP «steady-state» &, em todos os casos inferior & soma N+ P do ERGP
de equilibrio.

A amplitude do ERGP «steady-state» esté, conforme se pode inferir dos
resultados, mais ligada & amplitude da P50 do que & amplitude da N95 ou a
amplitude total do ERGP.

COMPARACAO ENTRE O ERGP TRANSITORIO E «STEADY-STATE»

[l cLaucoma

- | |a misco
3 | [ |m.misco
— || s misco

amplitude (uV)

N95 N+P S-STATE

FIGURA 2-3 — Comparagao entre o ERGP «transitério» ¢ 0 ERGP «steady-state». A variagao
do ERGP «steady-state» acompanha de perto a variagdo na amplitude da onda P50. A amplitude
do «steady-state» é, em todos os grupos, inferior & amplitude total do ERGP «transit6rios.
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Contribuicdo relativa do centro e da periferia

A fracgdo da retina que origina os potenciais que constituem o ERGP é
aquela em que o estimulo cai. Contudo, a eficicia da estimulagido nao é a
mesma ao longo da &rea estimulada. Sabe-se que a frequéncia espacial de
estimulag@o 6ptima varia com as dimensées dos campos receptores, logo, com
a excentricidade. Nas nossas condigbes de estimulagdo, o estimulo é uniforme
e a contribuicdo relativa das células centrais é superior & das células mais
periféricas. A designagao de sobre-representacdo macular, descreve adequada-
mente o fenénemo e traga um paralelo com a sobre-representacdo macular que
se sabe existir nos potenciais evocados visuais corticais.

A reducgao da amplitude encontrada no glaucoma pode ter origem na reti-
na central ou na periférica ou em toda a 4rea estimulada dum modo uniforme.
A determinagdo da contribuicdo relativa centro/periférica tem, além de impor-
téncia tedrica, importancia prética j& que foi sugerido que o «ratio» entre a
periferia e o campo inteiro pode ter um valor diagnéstico superior 223 como
acontece noutras aplicagdes na drea da electrofisiologia ou da psicofisica ocular.

CONTRIBUIGAO RELATIVA DA RETINA CENTRAL
E DA RETINA PARACENTRAL PARA O ERGP

14 GLAUCOMA V
ALTO RISCO A
12
(IDADE MEDIA = 38)
s
3 1}
1
[
O 08
-
w "
[=] MEDIO RISCO q
06 |- 7
2 BAIXO RISCO N
:l 2
% 04l (IDADE MEDIA = 44)
<
0.2t

RETINA CENTRAL RETINA PARACENTRAL

RETINA CENTRAL: DIFERENGA SIGNIFICATIVA (p<0.001)

FIGURA 2-4 — Contribuicgo relativa da retina central e da retina paracentral para o ERGP. O
ERGP «steady-state» foi obtido com um estimulo tal como descrito em métodos e repetido apés
a exclusdo dos 10 graus centrais da &rea do estimulo. Os valores indicados para a retina paracentral
referem-se & estimulagdo com excluso da parte central (4rea de estimulacdo: 80% do total);
os valores indicados para a retina central foram obtidos por subtraccdo (amplitude obtida com o
estimulo de campo inteiro menos a amplitude obtida apés a exclusao da parte central). A redugao
do ERGP nos doentes com glaucoma o HO de alto risco deve-se & menor amplitude dos potenciais
provenientes da retina central.

Com esse objectivo, registamos o ERGP «steady-state» com a estimulacao
de campo inteiro e, novamente, excluindo os 10 graus centrais. A exclusdo dos
10 graus foi conseguida com a aposi¢do de um papel opaco no écran do moni-
tor que serviu de estimulador. Um ponto de fixagdo foi colocado no centro do
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disco de papel opaco. Nestas condigdes, a rea central representava 20% e a
periférica 80% da 4rea total. O ERGP «steady-state» foi registado segundo a
técnica descrita (ver métodos) e registaram-se trés pardmetros: a amplitude
proveniente da &rea periférica, a amplitude proveniente do campo inteiro e, por
subtraccdo, a amplitude da érea central.

Na figura 2-4 comparam-se os potenciais provenientes da retina central e
da retina paracentral nos grupos com glaucoma e com hipertensao de alto risco
com os potenciais obtidos nos grupos de médio e baixo risco, que deste
modo serviram de grupo de controle. A média das amplitudes dos ERGPs
provenientes da retina periférica é semelhante: 1,1 microvolts e 1,2 microvolts
para o grupo doente e para o grupo de «controle» respectivamente. No
entanto, a amplitude do ERGP que provém da retina central é, no grupo «doente»
aproximadamente 50% da do grupo de controle (0,64% e 1,2% respectiva-
mente). Note-se que a média das idades nos dois grupos é semelhante, sendo
a do grupo de controle ligeiramente superior. Os resultados indicam que
a retina paracentral ndo é responsdvel pela pequena amplitude do ERGP
encontrada nos doentes com glaucoma e hipertensio de alto risco.

Os nossos resultados nao confirmam o trabalho de ltsuro??®. A dispersdo
dos resultados, quando se utiliza o ratio retina periférica/retina central, é
demasiado grande para que possa ter aplicabilidade. Além disso, a base
racional em que assenta a proposta de ltsuso também nao foi confirmada: a
retina periférica nao contribui, com maior peso do que a retina central, para a
reducdo do ERGP. O nosso préprio trabalho com técnicas de sensibilidade
ao contraste cromético e acromaético sugere que a retina periférica é mais
afectada do que a retina central, mas apesar disso, ndo temos explicagao cabal
para a discrepancia encontrada.

Variagdo individual
(teste/ re-teste)

A variabilidade do ERGP, executado nas condi¢bes do nosso laboratério,
foi investigada repetindo o ERGP com 4 semanas de intervalo, em 41 doentes
recrutados entre todos os grupos.

Em trés casos registaram-se respostas anormais e em 38 respostas normais.
A amplitude média do primeiro teste foi de 2.88+1.0 uV e a amplitude
média do segundo de 2,931 0,95. O valor elevado do desvio-padréo reflecte
a variabilidade inter-individual na amplitude do ERGP. A média das diferengas
entre dois testes sucessivos foi de 15% da amplitude média de todos os
resultados. Em 18 casos a amplitude na segunda visita foi maior e em 19
menor do que na primeira visita: nos restantes casos 0s tracados foram
sobreponiveis (grau de precisdo: 0,1 uV). Em 38 entre 41 casos a variagao na
amplitude nao fez qualquer diferenca no que respeita a classificagdgo como
normal ou anormal. 2 casos situaram-se, em ambas visitas, numa regido de
fronteira entre normalidade e anormalidade. Num caso, a amplitude passou de
1,8uV para 3,9 uV.

Deste modo, julgamos que a variabilidade do ERGP nao devera ser
responsavel por diferengas significativas nos resultados.
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Definigio do melhor critério de <ERG anormal»

Pode-se verificar, no quadro 2-2, que o desvio-padréo dos resultados na
maior parte dos pardmetros estudados é superior a 25% . Embora a separagao
entre grupos seja possivel, conforme indicam os niveis de significancia, o papel
do teste na avaliagdo de casos individuais surge como mais problemético. Por
outro lado a correlagio entre normalidade clinica e a «<normalidade do ERGP»
depende do critério utilizado no ERGP para dividir os tragados entre normais
e anormais.

Para tentar ultrapassar este problema, procurdmos saber, aproveitando as
facilidades duma folha de célculo do computador {Lotus 123}, qual o niimero
de olhos «normais» versus nimero de olhos «anormais» utilizando vérios crité-
rios de anormalidade. Para cada um dos pardmetros referidos procurou-se esta-
belecer qual o valor da amplitude mais adequado para a discriminag¢do entre
as diferentes classes de doentes e entre os doentes e o grupo de controle.

% DE OLHOS ANORMAIS EM FUNGAO DO CRITERIO

CRITERIO CONTROLE GLAUCOMA A.RISCO M.RISCO  B. RISCO

P50

<22 13 90 47 53 20

<2 2 88 38 42 15

<18 2 69 29 15 17

<17 0 69 19 20 11
N50

< 0.8 13 94 50 25 44

< 0.7 6 91 43 16 38

<0.6 2 84 34 16 37

< 0.5 0 75 33 13 13
P50+ N50

<3 6 94 55 29 28

<27 0 94 43 24 18

<25 0 9 38 17 16

<23 0 88 30 28 13
P+N<27+N<09 0 94 34 15 17
P+N<27+N<07 6 97 65 31 41
P+N<27+N/P<0.7 0 94 29 13 13
P+N<27+N/P<0.5 0 84 53 29 39

QUADRO 2-5 — Efeito da adopgao de diferentes critérios de anormalidade no niimero relativo
de «falsos positivos» e «falsos negativoss. Os niimeros indicam a percentagem de olhos que teriam
sido considerados anormais sob o critério indicado & esquerda.

O quadro 2-5 mostra alguns dos resultados obtidos com esta anélise.
A percentagem indicada no grupo com glaucoma representa a sensibilidade do
ERGP se o pardmetro indicado fosse adoptado como critério de anormalidade.
A percentagem indicada no grupo de controle representa o inverso da especifi-
cidade sob o mesmo critério de anormalidade (Sensibilidade e especificidade
entendidas do modo habitual, isto é, percentagem de individuos doentes que
apresentam um resultado anormal e percentagem de individuos normais que
apresentam resultados normais).

Se o critério P50 < 1,8 uV fosse utilizado como limite superior do normal,
2% dos olhos do grupo de controle seriam considerados como anormais e
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apenas 69% dos ohos com glaucoma teriam sido detectados. Mais adequado
parece ser o critério N95 < 0,6 uV: 2% dos olhos normais seriam considerados
anormais e 84% dos olhos glaucomatosos seriam detectados.

Contudo, este critério ndo é o mais satisfatério na medida em que o nime-
ro de olhos com hipertenséo considerados anormais seria exageradamente
elevado: a impresséo clinica é a de que muitos destes doentes mantém-se numa
situagdo estdvel por muitos anos ou nunca desenvolvem defeitos perimétricos.

Porém, se um critério adicional (N95/P50 < 0,7) for usado, como sugere
a andlise discriminante (figura 2-2) a separagdo entre os grupos controle e
glaucoma é preservada, enquanto a percentagem de doentes com hipertensao
de médio e baixo risco se reduz consideravelmente.

Anidlise da distribuicdo dos resultados

Os resultados individuais em cada grupo, comparados com os resultados
no grupo de controle mostram-se nas figuras 5, 6, 7 e 8. S6 a amplitude total
foi considerada. Pode-se verificar que, no grupo com glaucoma, a amplitude
total do ERGP é praticamente sempre inferior & dos individuos normais.

A figura 2-5 mostra o valor da amplitude total de cada um dos olhos com
glaucoma, em comparagdo com a obtida nos olhos de controle. A dispersdo dos
resultados no grupo de controle é evidente, mas apesar da variabilidade & possi-
vel tragar uma linha de separagdo com o grupo «doente».

AMPLITUDE TOTAL DO ERGP (N95 + P50) AMPLITUDE TOTAL DO ERGP (N95 + P50)

CONTROLE Vs GLAUCOMA CONTROLE Vs ALTO RISCO
(1.2 VISITA) (1.2 VISITA)
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FIGURA 2-5 — Distribuigdo dos resultados FIGURA 2-6 — Distribuicdo dos resultados
obtidos no grupo com glaucoma e no grupo de obtidos no grupo com HO de alto risco e no
controle (1.2 visita). Somente foi considerada a grupo de controle (1.2 visita). Somente foi con-
amplitude total. A linha horizontal colocada nos siderada a amplitude total. A linha horizontal
2.7 uV separa quase completamente, os dois colocada nos 2,7 uV divide o grupo com HO em
grupos. dois subgrupos: um subgrupo com valores indis-

tinquiveis do grupo de controle e outro com

valores préximos aos de grupo com glaucoma.

Os resultados individuais obtidos nos olhos com hipertensao de alto risco
mostram-se na figura 2-6. A linha horizontal, colocada nos 2,7 uV, separa
alguns olhos de alto risco dos olhos do grupo de controle, mas uma percen-
tagem elevada (74 %) é indistinguivel dos olhos de controle.
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A distribuicdo nos grupos com HO de médio risco (fig 2-7) e baixo risco
(fig 2-8) mostra um desvio dos resultados no sentido da maior amplitude, mais
acentuada no grupo om HO de baixo risco.

AMPLITUDE TOTAL DO ERGP (N95 +P50) AMPLITUDE TOTAL DO ERGP (N95 + P50)

CONTROLE Vs MEDIO RISCO
(1.2 VISITA)

CONTROLE Vs BAIXO RISCO
(1.2 VISITA)
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FIGURA 2-8 — Distribuicao dos resultados
obtidos no grupo com HO de baixo risco e no
grupo de controle (1.2 visita). Os valores refe-
rem-se 4 amplitude total. A sobreposicao dos
resultados é quase completa.

FIGURA 2-7 — Distribuicdo dos resultados
obtidos no grupo com HO de médio risco e no
grupo de controle (1.2 visita). Somente foi con-
siderada a amplitude total. A sobreposi¢do entre
os dois grupos é evidente.

Visitas subsequentes

Os doentes com glaucoma repetem os testes perimétricos vérias vezes e
somente quando o defeito é confirmado em vérias visitas, o diagnéstico de
glaucoma fica estabelecido. Dum modo paralelo pode-se considerar, tal como
se faz com a perimetria, os resultados obtidos na primeira e segunda visitas.

PERCENTAGEM DE OLHOS COM P50+N95 < 2.7 uVE N/P < 0.7
EM PELO MENOS UMA DE DUAS VISITAS

100

80

40

20

% DE RESULTADOS ANORMAIS

CONTROL

MEDIO RISCO

GLAUCOMA ALTO RISCO BAIXO RISCC

FIGURA 2-9 — Percentagem de olhos com amplitude total inferior a 2,7 uV e relagao N95/P50
inferior a 0,7 em pelo menos uma de duas visitas.
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O desvio-padrao das médias de todos os grupos é consideravelmente inferior
na segunda visita, traduzindo uma melhor colaboragao dos doentes {(devido,
provavelmente & maior familiaridade com o teste). Se o critério de «anormali-
dade» for considerado como um ERGP de amplitude reduzida numa sé visita,
100% dos doentes seriam identificados (figura 2-9). De igual modo, a percen-
tagem de casos anormais nos grupos de alto, médio e baixo risco seria de 45%,
25% e 15% respectivamente.

Outro processo de avaliar os resultados individuais consiste em analisar o
nimero de doentes em cada grupo classificados como normais ou anormais
(critério: P+ N < 2,7+ N/P < 0.7) e comparar os resultados com os obtidos nas
visitas subsequentes. O quadro 2-6 mostra o resultado desta analise. Sé foi
possivel considerar a variagado entre a primeira e a segunda visitas e entre a
segunda e terceira visitas, devido ao reduzido nimero de olhos observados na

EVOLUGAO DO ERGP (1.2, 2.2 ¢ 3.2 VISITAS)

GLAUCOMA ALTO RISCO MEDIO RISCO BAIXO RISCO

VISITAS 122 223 152 293 192 253 152 293
MUDANCA
NORMAL — NORMAL 0 0 18 14 6 3 26 21
NORMAL — ANORMAL 1 0 13 9 0 3 7 5
ANORMAL — NORMAL 0 0 4 8 2 4 0 4
ANORMAL — ANORMAL 18 15 7 11 21 19 1 4
TOTAIS 19 15 42 42 29 29 34 34

CRITERIO DE ANORMALIDADE: P50 + N95 < 2,7 E N95/P50 < 0,7

QUADRO 2-6 — Evolugdo do ERGP ao longo de trés visitas. Os ndimeros indicam os casos
em que houve mudanga na classificagdo do ERGP entre a primeira e a segunda visitas e entre a
segunda e terceira visitas. (Critério de anormalidade: P50 + N95 < 2,7 e N95/P50 < 0,7).

dltima visita. No grupo com glaucoma, apenas um doente apresentava um
resultado anormal na primeira visita: na sequnda, a resposta diminuiu a ponto
de ser considerada anormal. Nenhum tracado, julgado previamente como
anormal, passou para valores normais. Alguns dos olhos com HO de alto risco
apresentaram deterioragao dos tragados, mas outros revelaram uma melhoria.
Este resultado pode, em parte, ser explicado pelo efeito do tratamento, que é
analisado a seguir com mais pormenor.

As mudangas de classificagdo nos grupos de médio e de baixo risco sdo
menos relevantes.

Conversido para o glaucoma

Durante o periodo em que decorreu o estudo, 7 olhos com hipertensao,
todos pertencentes ao grupos de alto risco, evoluiram para o glaucoma. O ERGP
tinha sido consistentemente considerado como anormal nos 7 casos, embora
a maior parte dos olhos com HO de alto risco apresente ERGPs normais.
A anélise estatistica mostra que a probabilidade do ERGP anormal nao estar
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associado a conversdo para o glaucoma é extremamente pequena (quadro 2-7).
Assim, a identificagdo dum ERGP anormal num doente com HO de alto risco
parece constituir um indicador importante de que um defeito campimétrico vai
surgir num periodo de dois anos.

ANALISE DA CONVERSAO PARA O GLAUCOMA

CONVERSAO PARA HIPERTENSAO

O GLAUCOMA ESTAVEL
HO COM ERGP NORMAL 0 41
HO COM ERGP ANORMAL 7 10
7 51

P = 0,000065 (<FISHER EXACT TEST»)
HO: HIPERTENSAO OCULAR

QUADRO 2-7 — Anélise da conversio para o glaucoma. Os olhos que apresentaram ERGP
normal revelaram ter uma hipertensao estdvel. Em todos os casos de converséo para o glaucoma
o ERGP estava anormal. A probabilidade do ERGP anormal néo estar associado & evolugéo para
o glaucoma é extremamente pequena (p = 0,000065, Fisher exact test).

O efeito do tratamento na amplitude do ERGP

Durante o perfodo em que decorreu o estudo, alguns doentes sofreram
um agravamento da situagdo clinica a ponto de justificar o inicio da tera-
péutica anti-hipertensora. A decisdc foi tomada com base apenas na obser-
vagdo clinica e os resultados do ERGP nao foram levados em conta. Na
figura 10 comparam-se as amplitudes de 11 olhos em que, pelo menos, dois
ERGPs tinham sido registados antes da decisdo de dar inicio ao tratamento
-ter sido tomada, com as amplitudes registadas apés 6 meses de tratamento
com maleato de Timolol a 0.5%. Os doentes pertenciam todos ac mesmo
grupo — alto risco — e foram seleccionados com base na maior gravidade
da hipertensdo. Antes do tratamento, a amplitude era pequena (apenas 1
caso apresentava amplitude normal) mas apds o tratamento, a amplitude
aumentou consideravelmente na maior parte dos olhos. A diferenca entre

z

as médias das amplitudes antes e depois do tratamento é significativa
(0.05 < p < 0.02, t-test).

Noutra anélise efectuada, comparamos os resultados dos doentes que
tinham sido tratados no decorrer do estudo, com os que nunca foram tratados
(figura 2-11). Os doentes em tratamento mantiveram constante a amplitude dos
tracados, enquanto que os néo traiados mostraram uma redugéo progressiva
na amplitude dos potenciais. Importa também referir, que os olhos que apre-
sentaram menor amplitude foram aqueles em que o exame clinico (em condi-
¢Bes que podem ser consideradas de «duplo cego») levou a decisdo de dar inicio
a terapéutica e, por conseguinte, representavam a fraccdo de doentes em
estado evolutivo mais adiantado.
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EFEITO DO TRATAMENTO NA AMPLITUDE DO ERGP
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FIGURA 2-10 — Efeito do tratamento na amplitude do ERGP. A Média, antes do tratamento
refere-se a 11 olhos em que, pelo menos, 2 tragados tinham sido registados antes de dar inicio &
terapéutica. A média apés o tratamento diz respeito aos potenciais obtidos nos mesmos olhos com
seis meses de tratamento com maleato de timolol a 0,5%. A diferenga entre as médias é signifi-
cativa (teste t de Student).

Estes resultados sugerem fortemente, que o declinio na amplitude do ERGP
estd associado ao agravamento da doenca e que o tratamento pode suster ou
reverter a perda da amplitude dos potenciais.

ERGPs EM DOENTES COM HIPERTENSAO OCULAR DE ALTO RISCO
EM TRATAMENTO Vs SEM TRATAMENTO
(4 VISITAS)
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FIGURA 2-11 — Comparacdo das médias das amplitudes totais do ERGP, obtidas em cada
visita, nos doentes com HO de alto risco em tratamento, com as médias das amplitudes nos doentes
nao tratados. Os doentes em tratamento mantém a amplitude durante 24 meses, enquanto que
os doentes nao tratados, apresentam uma maior amplitude de inicio (em concordéncia com o

juizo clinico de menor risco, que levou & opgdo de ndo tratar), e uma deterioragdo evidente dos-

potenciais ao longo do estudo.
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2.2.4 Discusséo

O presente trabalho confirma os resultados descritos em trabalhos anteriores
realizados noutros centros 40 115. 147,163 ¢ 1o nosso préprio laboratério 224, no
que respeita ao facto do ERGP apresentar alteragdes nos doentes com glaucoma
e hipertensdo ocular.

Estudamos uma amostra relativamente larga de doentes com glaucoma e
hipertensdo ocular, em condigdes de «ensaio duplo cego», durante um periodo
de dois anos e demonstramos que as anormalidades do ERGP, nao sé estdo
presentes como se correlacionam com a severidade da situagao clinica e com
o efeito do tratamento anti-hipertensor.

Enquanto que, noutras publicagdes, os resultados dos doentes foram com-
parados com os resultados de individuos normais, neste trabalho procuramos
estabelecer qual o critério de anormalidade do ERGP, que na nossa amostra,
se apresentava com maior valor clinico. Embora a redugdo precoce do compo-
nente N95 assurna um papel importante no grupo com HO, a amplitude da
onda P50 e a amplitude total, mostraram ser mais importantes na identificacdo
dos doentes com defeitos campimétricos. O ERGP «steady-state» ou o ERGP
obtido na retina paracentral, nas condigdes do nosso estudo, ndo se revelaram
superiores, embora deva ser afirmado que os resultados relativos a estas técni-
cas sdo, comparativamente com os outros, menos evidentes. Apesar destas
reservas, os resultados sdo interessantes no que respeita a interpretagio dos
mecanismos subjacentes & doenga: a onda P50 tem origem na retina e apenas
parcialmente nas células ganglionares, sugerindo que a lesdo glaucomatosa
pode néo se limitar somente & zona da lamina cribosa.

Embora o ERGP constitua um teste objectivo, a voltagem dos potenciais
é pequena e os registos podem estar contaminados por artefactos ou pelo
ruido. Os resultados obtidos num determinado centro podem, por conse-
quéncia, ndo ser reproduziveis noutros centros. Por este motivo procuramos
estudar o ERGP com vérios métodos de estimulagao e de registo para além do
usado inicialmente no nosso laboratério. No entanto, nenhum método revelou
uma superioridade 6bvia. Os factores mais determinantes na obtengao de ERGPs,
de boa qualidade, parecem ser a familiaridade do doente com o teste (os resul-
tados melhoram muito na segunda e terceira visitas) e a possibilidade de se
poder contar com técnicos hébeis e devidamente treinados.

De qualquer modo, e pese embora os problemas referidos em vérios
trabalhos anteriores 115 223 o ERGP mostrou ser eficaz na separacdo entre
doentes e os individuos do grupo de controle. Um sé exame fornece uma
sensibilidade de 96% e uma especificidade de 100%. Se dois exames forem
considerados, a sensibilidade sobe para 100% . Embora os nossos resultados nao
possam deixar de ser considerados como extremamente positivos, e sejam em
larga medida comparéveis com a perimetria, devem ser interpretados com
algumas reservas. Por um lado, a amostra é relativamente pequena e, por
outro, o critério de admissibilidade a este estudo fez com que doentes com
cataratas ou degenerescéncias maculares em fase inicial tivessem sido excluidos.
Mesmo assim, os resultados sdo objectivos, ao contrario dos da perimetria, o
teste é rapido e facil de executar, e pelo menos em alguns doentes, a reproduti-
bilidade é comparéavel & da perimetria.

Os resultados demonstram ainda, que os doentes com HO apresentam
uma redugao do ERGP que é proporcional & gravidade da situagdo. O nosso
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trabatho constitui, assim, a primeira demonstragdo objectiva duma perda
funcional numa fase inicial da histéria natural da doenga glaucomatosa.

Os resultados obtidos em visitas subsequentes confirmam a perda funcio-
nal nos doentes com HO. Vimos que os doentes com glaucoma diagnosticados
na primeira visita como anormais, mantém-se nessa categoria, enquanto que
os doentes tidos como em alto risco de conversdo mostram uma tendéncia para
a deterioracdo dos potenciais e, no nimero relativamente reduzido de olhos que
evoluiram para o glaucoma, o ERGP estava anormal em todos os casos antes
da conversdo. Nos grupos com HO de baixo risco e médio risco a propor¢éo
de doentes com ERGPs anormais & muito menor e, no caso dum individuo
apresentar um resultado anormal, a probabilidade de numa visita subsequente
o ERGP passar para normal é elevada (com o critério adoptado, a percentagem
dos doentes com HO de médio risco e de baixo risco é de cerca de 10%). E,
no entanto, uma percentagem relativamente elevada comparada com a taxa de
conversdo para o glaucoma nestes individuos, durante um periodo de 5 anos.
Véarias explicagdes para este facto podem ser adiantadas: o ERGP pode
detectar outras alteragdes relacionadas com a idade que séo frequentes neste
grupo etario; a doenga glaucomatosa em fase inicial pode levar a uma verda-
deira «flutuagdo» no estado funcional da retina; ou, finalmente, a percentagem
elevada pode ser explicada com base apenas no «ruido» associado ao registo
dos potenciais.

O conjunto dos resultados sugerem que o progressivo declinio na ampli-
tude dos potenciais durante o perfodo deste estudo, constitui um indicador
eficaz da progressdo da doenca, na fase que precede o aparecimento dos
defeitos campimétricos incipientes na perimetria computorizada. A avaliagdo do
papel do ERGP no rastreio do glaucoma constitui um problema diferente cujo
esclarecimento requereria um estudo mais alargado e muito mais prolongado.

O valor do ERGP na deteccio de lesdes discretas associadas ao glaucoma
é sublinhado pelos dados provenientes dos nossos doentes tratados e ndo
tratados. Os doentes nao tratados, apresentavam no inicio de estudo, amplitudes
razoéveis que posteriormente se foram reduzindo. Os doentes tratados desde
o inicio do estudo, eram aqueles que aparentemente estavam mais afectados,
pois apresentavam ERGPs de menor amplitude do que os do grupo néo tratado.

Parece, por conseguinte, que o juizo clinico confirma que um ERGP de
pequena amplitude indica maior risco. Note-se, contudo, que no grupo tratado,
a amplitude se mantéve, e que ao fim de dois anos se aproxima da do grupo
nao tratado. Além disso, nos casos em que o tratamento foi instituido no
periodo em que decorreu este estudo, registou-se um aumento significativo,
na amplitude dos potenciais. Embora o aumento da amplitude fosse acompa-
nhado da descida da tensdo intra-ocular, hd alguma evidéncia de que a
amplitude ndo é dependente da tensdo intra-ocular. Tal evidéncia resulta da
verificacdo da pequena amplitude dos ERGPs nos doentes glaucomatosos ou
com hipertensdo de alto risco em tratamento anti-hipertensivo, que apresentavam
na grande maioria dos casos, valores tensionais dentro dos limites normais.

A melhoria da morfologia do disco dptico bem como o desaparecimento
de pequenos escotomas tém sido referidas 73 8% em doentes com glaucoma em
inicio quando devidamente tratados, mas este é o primeiro trabalho em que se
mostra uma melhoria da funcao retiniana relacionada com o tratamento, numa
fase anterior & do aparecimento dos defeitos campimétricos.
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CAPITULO 3 )
SENSIBILIDADE AO CONTRASTE CROMATICO

GENERALIDADES

3.1.1 Introducdo

Brown and MacAdam%®, em 1949, introduziram o conceito de sensibilida-
de ao contraste cromético e estudaram a sensibilidade ao contraste, em vérias
localizacdes do espago cromético. No entanto, sé recentemente o conceito de
sensibilidade ao contraste cromético foi aproveitado na concepgao de instru-
mentos dirigidos, especificamente, para a investigagao clinica das altera¢des da
visdo cromaética. Pode-se tracar um paralelismo entre o contraste cromético e
o mais conhecido, contraste de luminancia. A sensibilidade ao contraste de
luminancia & habitualmente pesquisada com o auxilio de barras claras e escuras
cuja representagao gréfica é uma sinuséide. A grandeza varidvel ao longo da
sinuséide é a luminancia: o estimulo é constituido pela variagdo da luminéncia.
O contraste cromético também pode ser representado por uma sinuséide ao longo
da qual a grandeza variavel é a cromaticidade. O estimulo é, agora, a variagéo
da cromaticidade enquanto a luminéncia permanece constante. As fases claras
e escuras sdo na S.C.C. substituidas por cores de cromaticidades diferentes.
O intervalo no espago cromatico entre as duas cores representa o contraste
cromaético. Nao existe definigdo de contraste cromético equivalente a defini¢ao
de contraste acromético {Lmax-Lmim/Lmax + Lmin) 142, O motivo radica na
dificuldade de representar adequadamente a cor, que é uma grandeza tridimen-
sional, num sistema Cartesiano. Adoptamos, pois, uma definicdo operacional:
razio entre a minima diferenca detectavel entre duas cores e a distancia
méaxima entre as cores {(maxima distancia que o sistema pode produzir, e que
depende das cromaticidades dos fésforos no écran). A experiéncia mostra que,
desta maneira, é possivel quantificar o contraste numa gama suficientemente
alargada de modo a incluir o limiar de individuos normais bem como os desvios
do valor médio do limiar até mais de 500%.

3.1.2 Descricao

O sistema de medigdo da sensibilidade ao contraste cromético é constituido
por um monitor de TV, controlado por um computador através de uma inter-
face gréfica.

O uso de monitores de TV como meio de gerar estimulos capazes de medir
a visdo cromatica tém sido alvo de algum triticismo com base na falta de estabi-
lidade dos monitores 208
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A melhoria na tecnologia de fabrico dos monitores, a par dos avancos
recentes na tecnologia dos computadores, particularmente na area do proces-
samento de imagem vieram abrir novas perspectivas & aplicacdo destas técnicas
no exame da fungdo visual.

Uma descrigao sumaéria do modo de funcionamento dum monitor de TV
e do processo de geragdo de imagem torna-se absolutamente necesséria como
introducdo ao método da sensibilidade ao contraste cromético. Nao se preten-
de, contudo, abordar o tema exaustivamente, o que, de resto, nos ultrapassaria
e ultrapassaria largamente o &mbito deste trabalho. Descricdes pormenorizadas
de carécter técnico podem-se encontrar na literatura 80- 199,

Tipos de monitor de TV

Existem vérios tipos de monitores de televisdo: «shadow-mask», «beam-
-index», trinoscépio, e, recentemente, monitores com feixes de laser. Escolhemos
o monitor tipo «shadow-mask» para ilustrar o funcionamento dum monitor pela
sua simplicidade, por ser o mais utilizado e por estar na base dos monitores mais
recentes e de melhor desempenho.

O monitor tipo «shadow-mask» pode ser considerado como um monitor
monocromético com algumas diferen¢as importantes. Em vez de um s6 canhiao
de electrbes, usa trés canhdes, um para cada primério. Os canhes bombardeam
electrdes sobre o écran do monitor, mais precisamente sobre a rede
que antecede o écran. Os feixes de electrdes sao varridos como num televisor
a preto e branco, através da acgdo dos campos magnéticos gerados pelas
«bobinas de varrimento». A mistura uniforme de fésforos emissores de azul e
amarelo no monitor monocromatico é, no monitor policromético, substituida por
trladas de fésforos dispostos num padrao hexagonal ou rectangular. Cada
triada tem fésforo que emite luz vermelha, fésforo que emite luz verde e outro
que emite luz azul (as coordenadas de cromaticidade de cada fésforo sdo
conhecidas para cada sistema).

A rede colocada na superficie posterior do écran é formada por pequenos
buracos também distribuidos segundo um padrdo hexagonal, e serve para
- dirigir os feixes de electrées para um determinado fésforo (6 necessdrio uma
relacdo de 1 para 1 entre cada buraco da rede e uma triada). De facto, a
geometria entre o canh&o, a rede e o fésforo é tal, que os electrées provenien-
tes do canh&o azul, por exemplo, depois de atravessarem os buracos na rede,
atingem os fésforos emissores de azul e ndo os outros. De igual modo, os
electrées provenientes do canhdo vermelho sé deverdo excitar os fésforos
emissores de vermelho e 0 mesmo deverd acontecer em relacdo ao verde.

Frequéncia de «Quadros» e de «Semi-Quadros»

A imagem de televisdo consiste numa sequéncia de quadros (frames),
cada um formado por uma sequéncia de linhas horizontais. Nos aparelhos de

NOTA: a razdo de separar o quadro em dois semi-quadros sucessivos é inteiramente fisiolégica.
Os pioneiros do cinema constataram que a frequéncia de repeticio de imagens estéticas necessaria
para produzir o efeito dum movimento continuo {field rate) é significativamente menor do que a
frequéncia requerida para eliminar a sensacao, de flicker. Os quadros do filme sao fotografados a
24 Hz e projectados a mesma frequéncia. A introdugdo dum obturador faz com que cada quadro
seja projectado duas vezes e a frequéncia de apresentacdo passa a 24 x 2 = 48 Hz. Sem este
truque a cinematografia precisaria do dobro do filme.
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emissdo, cada quadro é apresentado em duas partes sucessivas: um semi-quadro
formado por linhas horizontais pares, seguido por um semi-quadro de linhas
horizontais impares. Uma vez que hé dois semi-quadros para cada quadro, a
frequéncia de apresentagdo dos semi-quadros é dupla da dos quadros.

A frequéncia de apresentagdo dos semi-quadros nos aparelhos comerciais
é feita coincidir, ou pelo menos aproximar, com a frequéncia da corrente
alterna de alimenta¢do (50Hz na Europa e 60 Hz nos EUA). A vantagem para
os monitores é que os campos magnéticos difusos gerados pela corrente alterna
sdo sincronos com a frequéncia de apresentacdo dos quadros e ndo afectam a
deflexao do feixe de electrdes.

Por outro lado, uma frequéncia de 50 Hz combinada com o tempo de
permanéncia de duracdo curta de emissdo dos f6sforos, faz com que a sensagdo
de «flicker» seja bastante notada, principalmente em viséo periférica.

Uma solucdo para este problema consiste no aumento da frequéncia para
100 Hz (a solugdo adoptada no nosso sistema). Ao aumentar a frequéncia, no
entanto, o efeito dos campos magnéticos induzidos tem que ser minimizado,
0 que embora tecnicamente ndo constitua problema de maior, onera extraordi-
nariamente o monitor.

Controle da intensidade do écran

Nos monitores de alta resolucdo, o feixe de electrGes proveniente de cada
canhao activa apenas o f6sforo correspondente ou, entdo, activa os trés f6sforos
na mesma propor¢ac em toda a superficie do écran. No monitor que utilizamos,
cada canhao s6 estimula o fésforo respectivo. A luminéncia cruzada (cross-talk)
é ndo mensuréavel, isto é, & inferior a 0.01 cd/m?. O problema do controle da
intensidade fica assim limitado ao controle das intensidades
a aplicar nos canhdes do monitor. A luminéncia de cada feixe depende néo s6 da
intensidade da corrente do feixe (I) mas também da voltagem de aceleracéo (E).

Se a voltagem de aceleracao for constante, a luminancia do écran é
exactamente proporcional a corrente do feixe até um certo limite (mais elevado
do que o necesséario na prética). A intensidade da corrente do feixe &, por sua
vez, determinada pela voltagem entre a grelha e o cdtodo. Por este motivo, o
processo habitual de controlar a luminancia do écran é variar a voltagem no
catodo. Infelizmente, a relagdo entre a voltagem de aceleracéo (E) e a intensi-
dade da corrente no feixe (I) é nao linear. Esta caracteristica & comum a todos
0s monitores, sejam mono ou policromaticos. A nao linearidade tem, contido,
uma forma conveniente: a relacdo é exponencial. Se elaborarmos um gréfico,
de coordenadas logaritmicas entre a voltagem aplicada a cada um dos canhdes
e a luminancia medida no écran por um fotodetector, obteremos uma relacao
linear. A inclinagdo da linha determina o valor do expoente na fungao
exponencial. Isto é:

sey=kxnentéology=nlogx + log k

logo n é o declive entre o log y contra o log x.

NOTA: se a frequéncia de apresenta¢do dos quadros for um mudltiplo da frequéncia da corrente
de alimentagdo, entdo para qualquer posicdo do feixe de electrdes, a relagdo entre a fase da
corrente alterna serd a mesma e a deflexao sofrida igual. Se houver algum desvio nas linhas hori-
zontais pares o desvio serd igual ao desvio das linhas impares. Isto permite aos fabricantes, por exemplo,
colocar o transformador junto ao tubo de raios catédicos sem qualquer distorsao visivel.
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O valor do expoente é conhecido por «gama» do monitor. Em conse-
quéncia pode-se escrever:

L =kVS

onde, L = luminéncia no écran
V = voltagem
K = constante
g = gama

Placa griéfica

O écran do monitor é representado digitaimente num quadro (frame)
formado por duas séries de células unitérias (pixel). O quadro é lido uma vez
em cada «frame» e 0 seu contelido descarregado no écran do monitor. Cada
pixel estd representado por um nidmero de bits na meméria. Quanto maior o
nimero de bits maior o dominio de valores atribuiveis a cada pixel. Nos monito-
res monocromaticos a intensidade do écran é determinada directamente pelo
valor do pixel de modo a produzir diferentes niveis de cinzento. O valor do pixel
pode ser usado, também, como endereco numa «look-up table», de modo que
o valor armazenado corresponde a intensidade no écran.

Assim, cada pixel possui um valor que é usado como endereco de uma
localizagdo na memédria e convertido num sinal a aplicar ao monitor. No nosso
sisterna, utiliza-se um «look-up table» para cada R, G, B do monitor. Cada pixel
é formado por 8 bits, o que permite o acesso a 28 = 256 localizagdes dife-
rentes na «look-up table» e, por conseguinte, a 256 cores diferentes no monitor
ou a 256 niveis de cinzento num monitor a preto e branco.

Estrutura da placa grafica

Uma placa gréfica tem basicamente trés componentes: 1) meméria da
imagem; 2} mapa da cor {«look-up-table»); 3) controlador.

A membria da imagem é uma matriz bi-dimensional de posi¢cdes de mema-
ria (uma para cada pixel). Cada posicdo armazena um indice. O tamanho da
memoria da imagem & definido por: a) niimero de pixels por linha; b) nimero
de linhas por imagem; c¢) ndmero de bits em cada posicdo de meméria. Cada
localizagdo no mapa da cor contém a intensidade da cor a atribuir aos elemen-
tos vermelho, verde e azul de cada pixel no écran.

A fungdo do controlador é: 1) ler os valores na meméria de imagem; 2)
fazer entrar estes esses valores no mapa da cor e 3) formar o sinal video a enviar
para o monitor.

Especificacdo das cores

O programa escrito em «C» pede para definir as cores. Estas sdo especifi-
cadas em coordenadas nos termos do sistema C.I.LE. XYZ. Os trés primarios
imaginérios X, Y e Z correspondem «grosso modo» a percepcdo do verme-
lho, do verde e do azul, respectivamente. No sistema C.I.LE. a soma dos trés
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primérios é igual & unidade (X + Y +Z=1). Logo, é necessario apenas especificar
as coordenadas X e Y. Se as cores especificadas forem impossiveis, o computa-
dor pede para especificar outro conjunto de cores. Por exemplo, se as coorde-
nadas X = 0.333 e Y = 0.333 forem especificadas a cor resultante é branca.
O vermelho mais vivo é dado pelas coordenadas X = 0.662 e Y = 0.335.
Neste caso os canhdes verde e azul sdo desligados, uma vez que as coorde-
nadas especificadas correspondem as do f6sforo vermelho. O mesmo se passa
com o «melhor azul» ou com o «melhor verde».

Apés a especificagdo das coordenadas de cromaticidade, o programa pede
para especificar a luminancia. A lumindncia maxima é a obtida quando os trés
canhdes estao ligados no méximo. Tal ndo acontece com a maioria das cores.
O programa informa o operador das méxima e minima luminancias utilizaveis
para as cores escolhidas. O programa calcula entdo o méximo contraste reque-
rido i. &, determina as cores limites e forma uma palete constituida pelas cores
intermediarias, todas com o mesmo brilho.

Num computador de 8 bits, sao calculados 256 pontos do espago cromé-
tico, {2!2 num computador de 12 bits) igualmente separados entre si, dispostos
numa linha recta entre as duas posi¢des especificadas.

Deste modo, o sistema de SCC pode produzir qualquer conjunto de cores
do espago cromaético, dentro dos limites impostos pelas cromaticidades dos {és-
foros do monitor.

Embora seja possivel, em teoria, produzir qualquer cor, faz mais sentido
usar cores que tenham significado fisiolégico. Uma vez que se pretende investi-
gar a visdo cromatica, o programa tem na meméoria as cores correspondentes
no espago cromético as linhas de confusdo protan, deutan e tritan.

Fotometria pelo método do flicker heterocromatico.

O programa calcula e indica ao operador o valor da luminancia méxima
que pode ser usado com as cores especificadas, de modo a que as cores
produzidas sejam isoluminantes. Todavia, o programa baseia-se na tabela
do observador ideal sequndo a C.I.E., pelo que as cores serdo isoluminantes
para a maioria dos observadores mas nao para aqueles que apresentam
altera¢bes oculares que interfiram com a percepcio das cores. E o caso de
situagbes de excesso de pigmento no cristalino ou de excesso de pigmento na
mécula.

O problema pode ser ultrapassado determinando os niveis de luminancia
de cada primario de modo a que sejam percebidos como isoluminantes para
um determinado individuo, através da equalizagao do brilho de cada cor pelo
método do «Flicker» heterocromético.

Para tal, o centro do écran é ocupado por um quadrado com 1.5 x 1.5
graus, no qual, duas cores — verde e vermelho ou verde e azul — alternam
com um frequéncia superior a frequéncia critica de fusdo cromética. O obser-
vador, fazendo variar a luminéancia das cores, através do «rato» do cumputador
procura diminuir a sensagéo de «flicker». A posicdo de minimo «flicker» indica
a eliminagao das diferengas de luminéncia, uma vez que a capacidade de
discriminagdo temporal do sistema visual é suficiente, ao contrario da capacidade
de discriminagdo cromética, para detectar as alteracéres na luminancia.
Obtém-se assim, duas cores espectrais diferentes de luminéancia equivalente.
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3.1.3 AVALIACAO DA CAPACIDADE
DE DISCRIMINAGAO CROMATICA

Elipses de MacAdam

Para que a técnica descrita possa ter aplicabilidade clinica é necessério
mostrar que o sistema pode produzir cores separadas entre si por uma distancia
tdo pequena quanto necesséria para que as cores surjam ao observador como
diferentes. A diferenca minimamente perceptivel «JND — just noticiable diffe-
rence» — € a unidade de discriminac¢ao cromética e tem sido determinada pela
técnica da equalizacdo da cor em campos bipartidos 208. 209. 210,

O estudo sistemaético da precisao da equalizacdo da cor (colour matching) foi
feito por MacAdam 141, A precisdo da equalizacdo depende da sensibilidade do
sistema visual para detectar pequenas diferengas entre duas cores e varia, entre
outros factores, com a posicdo das cores no espago cromético.

No colorimetro concebido por MacAdam, o observador era colocado
perante um campo bipartido e podia fazer variar a cor dum hemi-campo, ao
longo duma linha no diagrama de coordenadas C.1.E., 1931 (x, y), enquanto
que a luminancia, automaticamente ajustada, se mantinha constante. O objec-
tivo para o observador consistia, em procurar ajustar a cor dum hemi-campo
com a cor, fixa, apresentada no outro hemi-campo. Varias equaliza¢des eram
efectuadas entre diversos estimulos e o estimulo fixo colocado na outra metade
do campo visual. As coordenadas do estimulo fixo situavam-se na mesma linha
das cores variaveis (no diagrama de coordenadas C.1.E., 1931).

Para determinar as coordenadas do estimulo varidvel, foram utilizadas
linhas de orientagdo varidvel, mas todas com intercepcdo no ponto cujas
coordenadas correspondiam a cor fixa. Os resultados foram registados em
termos de distancia a partir do centro, e ao longo da linha de variagao da cor.
O conjunto de valores obtidos formava uma elipse, cujo didmetro e orientacao
variavam quando o mesmo procedimento era repetido com um novo centro.
Assim, a elipse representava a &rea do espaco cromaético em que as cores sao
percebidas como iguais & cor localizada o centro da elipse. Logo, a determi-
nagao da orientagdo dos eixos e da dimens&o da elipse constitui o processo mais
rigoroso de medicdo da visdo cromética e representa o limite fisioldgico da
capacidade discriminativa do sistema visual.

Julgdmos, por conseguinte, que nao haveria melhor processo de averiguar
o poder de discriminacao cromética do sistema de S.C.C. do que medir as elip-
ses de MacAdam e comparar os resultados com os publicados por MacAdam.
Determinamos 8 elipses com o sistema da S.C.C. e verificamos que existe uma
boa reprodutibilidade, dentro dos limites do erro experimental, entre os resultados
obtidos pelo método da S.C.C. e os resultados publicados por MacAdam.

Método

As coordenadas X ; e Y ; no diagrama C.I.LE., 1931 correspondentes aos
centros das elipses que se pretendiam determinar foram marcados numa folha
de papel milimétrico. Fizemos passar eixos separados entre si por 20 graus e
determinamos em cada eixo, -3 pares de pontos equidistantes ao centro do eixo.

Obtivemos, assim, trés eixos, com comprimentos diferentes em cada orientagao.
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A figura 3-2 ilustra o procedimento descrito para um centro com coordenadas

X, = 0527ev, = 0.350.

o8

o7

o1

FIGURA 3-1 — Espago cromético especifi-
cado em termos de cordenadas X, Y do sistema
da CIE. Os vértices do tridngulo representam as
cromaticidades dos fésforos do écran. O trian-
gulo. por conseguinte, representa a érea do
espago cromético que pode ser reproduzido no
nosso televisor. Os ndmeros dentro do tridngu-
lo indicam os centros das elipses que tentdmos
reproduzir.
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FIGURA 3-2 — Exemplo demonstrativo do
processo de determinacao das coordenadas usa-
das para medir as elipses. Eixos, separados en-
tre si de 10 graus, foram passados (numa folha
de papel milimétrico) por um ponto, cujas coor-
denadas indicam o centro da elipse que se pre-
tende estudar. Em cada eixo, consideraram-se
trés grupos de valores equidistantes; o compri-
mento do eixo na figura representa 100%: os
circulos a cheio representam 50% da distancia
anterior; e a circunferéncia reGne os pontos
localizados a 25% da distancia inicial.

Conforme foi acima afirmado, a capacidade de gerar cores est4 limitada pelas
cromaticidades dos trés fésforos, e portanto, as elipses que tentdmos

ELIPSE N.° 5
(CENTRO X =0.527, Y =0.350)

GRAUS X1 Y2 X2 Y2
10 0.546 0.354 0.508 0.346
30 0.544 0.360 0.511 0.340
50 0.539 0.365 0.515 0.336
70 0.532 0.369 0.524 0.332
90 0.527 0.369 0.527 0.330

110 0.522 0.368 0.533 0.332
130 0.515 0.364 0.539 0.334
150 0.510 0.358 0.543 0.345
170 0.509 0.354 0.546 0.346
180 0.547 0.350 0.508 0.350

QUADRO 3-1 — Coordenadas x 1, Y | e % 5, Y o, relativos aos pontos intermédios represen-
tados na figura 2 por pequenos circulos. As coordenadas referem-se a elipse n.° 5.
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reproduzir foram as localizadas no interior do tridngulo cujos vértices represen-
tam as cromaticidades dos trés fésforos. Os centros das elipses estdo marcados
por ndmeros na figura 3-1.

O quadro 3-1 mostra as coordenadas X 1Yy eX, Y, para cada eixo,

relativas aos pontos intermédios, representados na figura 3-2 por pequenos cir-
culos (elipse n.° 5). Para cada eixo, definido pelas cores extremas X Yy

eX, Y, foi determinado o valor da sensibilidade ao contraste «S». O valor

de «S» foi marcado, em cada eixo em que foi determinado, segundo o método
de MacAdam. A linha desenhada & mé&o, reunindo os diversos valores «S»,
forma a elipse.

O método psicométrico usado foi o de escolha multipla. O estimulo consis-
tia num conjunto de barras com frequéncia espacial de 0.24 ciclos por grau e
frequéncia de apresentagéo de 1 ciclo por segundo, com um «duty cycle» de
200 mseg. O estimulo ocupava todo o écran e subtendia na retina 22 x 18 graus.

Resultados

Foram determinadas 8 elipses com centros colocados dentro do espago
cromético limitado pelas cromaticidades do monitor (figura 3-1)

Descrevem-se, apenas, os resultados obtidos com as elipses com centros
nos pontos 5, 6 e 7 no diagrama da figura 3-1. (figuras 3-3, 3-4 e 3-5). As
coordenadas do centro podem ser identificadas pelas escalas inseridas no eixo

o

|
1
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1540
3520

3500

3480

3460

sas0 MAC ADAM S.c.C.

6- 20° @ -1
a=13 a-9
b- 28 b-5

- T T T 1
5180 5210 5240 s210 5300 5330 5360

FIGURA 3-3 — Elipse n.® 5. As coordenadas relativas a cada eixo forma introduzidas no
computador e a sensibilidade ao contraste determinada. A sensibilidade ao contraste & especificada
em relagao ao comprimento do eixo. Por exemplo se o limiar fosse 80% . um valor igual a 80%
do comprimento do eixo era marcado numa folha de papel milimétrico. Assim. na figura o compri-
mento das linhas a cheio representa o limiar em cada eixo. A linha que une as extremidades dessas

linhas (ndo desenhada) forma a elipse. Os resultados encontrados sio indicados e comparados com
os de MacAdam.
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pardmetros da elipse ({reproduzido de MacAdam).

N1

78°
120° sd
445,
1
156, a’

.28

.405

385 180° 2

.365 ]

343 |

MAC ADAM
9.1
a=40
b= 13
— T T
2760 2780 2800 2820 2840

MAC ADAM

2.3

0.9

s.c.C.
6 -60
a-2.4

b-0.8

FIGURA 3-4 — Elipse n.® 6. Ver legenda da figura 3-3. Note-se que os parametros da elipse
determinada pelo método da S.C.C. é praticamente sobreponivel aos encontrados por MacAdam.

das ordenadas e abcissas. A orientacdo e os valores dos semi-eixos da elipse
estdao indicadas, no lado direito das figuras, bem como os valores correspon-
dentes descritos por MacAdam. A figura 3-6 ilustra como sio definidos os

FIGURA 3-5 — Elipse n.° 7. Ver legenda da figura 3-3. De notar a sobreposicao dos parame-

tros das elipses medidas pelos dois métodos.
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Os valores encontrados sdo compardveis com os descritos por MacAdam,
em todas as elipses estudadas (resultados nao descritos para as elipses 1, 2, 3,
4 e 8). Pode-se verificar, nas elipses representadas nas figuras, a estreita
concordéancia, entre os resultados conseguidos pela técnica da S.C.C. e os
conseguidos por MacAdam.

Os resultados indicam que o sistema de $.C.C. é capaz de gerer cores
separadas entre si por uma distancia préxima a da diferenca minimamente
perceptivel. A titulo comparativo, importa referir que no teste 100-Hue de
Farnswoth-Munsell, duas cépsulas sucessivas estdo separadas por 3 «Just
Noticeable Difference».

Em conclusao, é plausivel afirmar que o sistema de S.C.C., tem capacidade
de produzir cores com diferencas de cromaticidade, da mesma ordem de
grandeza das que sdo produzidas pelos colorimetros de campo bipartido, que
representam a técnica laboratorial de maior rigor e precisdo de medicdo da
visao cromatica. A S.C.C. deve ter, por consequéncia, eficacia superior a dos
métodos de medicao da visdo cromatica vulgarmente usados na clinica.

Xg. Y2

®ooe

FIGURA 3-6 — Parametros da elipse de MacAdam (reproduzido de MacAdam).
Xg. Yqo: coordenadas do centro da elipse. a: diémetro principal. b: didmetro secundério. ©:

orientacdo da elipse.
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O PAPEL DA SENSIBILIDADE AO CONTRASTE
CROMATICO NA AVALIACAO DE DOENTES COM
HIPERTENSAO OCULAR E COM GLAUCOMA

3.2.1 Introdugado

Sabe-se, desde hé muito, que a visdo cromaética é precocemente afectada
pela glaucoma. Um defeito no eixo azul-amarelo é a forma mais comum de
discromatopsia e, manifesta-se frequentemente antes que os defeitos na
camada dos feixes das fibras nervosas ou as alteragdes campimétricas sejam
aparentes % 116 Além disso, foi demonstrado que alguns olhos com hiper-
tensio ocular (HO), também revelam perdas de visdo cromética no eixo azul-
-amarelo 6° 12° Drance 55 129 mostrou que a discromatopsia adquirida no eixo
azul-amarelo estava presente em 20% dos olhos com hipertensao ocular e su-
geriu que o estudo da visdo cromaética podia ajudar a identificar os olhos em
risco de conversdo para o glaucoma. Todavia, e pese embora o facto da perda
de visdo cromética poder, reconhecidamente, anteceder a perda de campo vi-
sual, a relacdo entre a discromatopsia e o glaucoma é pouco clara, j& que mui-
tos doentes com glaucoma nunca apresentam discromatopsia e dum modo

inverso, alguns dos doentes com HO nunca desenvolvem glaucoma 0.

Estas discrepancias tanto podem reflectir as limita¢des inerentes aos méto-
dos usados no exame da visdo cromética como a relagdo, complexa, entre os
mecanismos de perda de visdo cromética e a elevacdo da tensao intra-ocular,
ou outras alteracdes que produzam quer a perda de visao cromatica quer a
elevagdo da tensdo intra-ocular.

Os cones sensiveis & radiacdo de menor comprimento de onda, ou os
neurénios que os subservemn sdo os mais sensiveis & doenga glaucomatosa 2,
Habitualmente a discromatopsia é pequena, o que torna dificil a sua deteccéo.
Os métodos de exame da visdo cromética incluem, entre outros, as tabuas
pseudo-isocrométicas da American Optical, o teste de ISHIHARA, o teste de
FARNSWORTH-Munsell 100 Hue e derivados, e o anomaloscépio {para uma
revisdo, ver Hart 95). Os primeiros trés testes usam papel colorido e o Gltimo
usa uma fonte luminosa com interposicao de filtros coloridos.

Infelizmente, o exame da visdo cromaética com qualquer das técnicas
descritas ou ndo é facil de executar ou ndo apresenta niveis satisfatérios de
sensibilidade.

As tabuas pseudo-isocrométicas de ISHIHARA ou da American Optical,
largamente utilizadas em clinica, sdo completamente inadequadas uma vez que
foram concebidos para detectar discromatopsias congénitas e ndo sdo capazes
de detectar defeitos no eixo azul-amarelo.
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O anomaloscépio de Pickford-Nicholson, uma versao recente do mais conhe-
cido anomaloscépio de Nagel, é o método mais discriminativo entre todos
usados na clinica, mas por uma razéo ou por outra nunca se tornou popular3®: 43,

O teste 100-Hue de FANSWORTH-MUNSELL provou ser o mais adequado
na detec¢éo das alterages no eixo azul-amarelo na prética clinica. Tem, no
entanto, varios inconvenientes: as cores alteram-se com o tempo, e a percepgao
das cores varia com o nivel de iluminagdo e com algumas condicdes intra-
-oculares, tais como cataratas em infcio (um cristalino com excesso de pigmento
tem o mesmo efeito do que a interposi¢do dum filtro amarelo o que faz com
que as cores adquiram uma tonalidade diferente) e pigmentacdo macular
excessiva; a drea da retina testada confina-se a 1-2 graus centrais; a acuidade
visual e o didmetro pupilar tém um efeito marcado no resultado final, particular-
mente no eixo azul-amarelo 231,

Apesar de tudo, o teste 100-hue de FARNSWORTH-MUNSELL pode ser con-
siderado um teste semi-quantitativo, daf a possibilidade da medicao de
pequenos defeitos, mas o célculo do «score», a menos que se possua um instru-
mento computorizado, é laborioso e demorado.

Outra técnica que tem sido usada na avaliagdo de doentes com glaucoma
é a perimetria colorida % 127-173 A perimetria colorida usa, como estimulo para
a medi¢ao dos limiares, «spots» coloridos apresentados contra um fundo acromé-
tico. Desde modo, limiares a incrementos de cor sdo medidos por um processo
ndo muito bem definido (componentes crométicos e acromaéticos sobrepbem-se),
mas que provaram ter interesse na avaliacdo de doentes com HO 99,

Por outro lado, a determinacdo da sensibilidade ao contraste cromatico
mede, verdadeiramente, diferencas na cromaticidade.

No teste da sensibilidade ao contraste cromético, a imagem que se
pretende identificar e o «background» tém a mesma luminancia e diferem ape-
nas em cromaticidade. Tal s6 se tornou possivel, com os avancos recentes na
tecnologia dos videos e dos computadores. Neste trabalho, usdmos um sistema
de sensibilidade ao contraste croméatico para estudar um «cohort» de doentes
com glaucoma e HO. O nosso sistema mostrou ser capaz de detectar pequenas
alteragdes crométicas muito precocemente 1 176 ¢ num trabalho preliminar,
foi sugerido que as alteracdes da sensibilidade ao contraste cromético podiam
ser registadas numa fase muito precoce no curso da doenca glaucomatosa 2.

Os objectivos da utilizacado dos testes de visdo cromaética na avaliaco da
doenga glaucomatosa sdo identificar entre os suspeitos de glaucoma aqueles que
irao desenvolver um glaucoma e, se possivel, monitorizar o efeito do tratamen-
to em doentes com HO ou glaucoma.

Uma vez que a tensao intra-ocular e a relagio disco/escavacao sao dois dos
mais importantes factores de risco na conversio para o glaucoma 26 151. 166 sors
de esperar uma relagdo positiva entre estes dois factores e a medicdo da sensibi-
lidade ao contraste cromético. Foi esta a hipétese que procuramos testar me-
dindo a visdo cromatica em doentes com diferentes riscos de conversao em funcdo
do valor tensional e da relacdo C/D.

3.2.2 Material e métodos
Os doentes, recrutados na consulta de glaucoma do Moorfields Eye Hospi-

tal. Londres, foram examinados por biomicroscopia, fundoscopia, fotografia
dos discos épticos, tonometria por aplanagio e perimetria com o perimetro de
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Humphrey e classificados como sofrendo de glaucoma ou de hipertensédo
ocular segundo os critérios adoptados no trabalho anterior (quadro 2-1).

A sensibilidade ao contraste cromético (S.C.C.) foi medida por um sistema
desenvolvido no nosso laboratério e descrito sumariamente no capftulo ante-
rior. Todos os doentes ou individuos que serviram de controle fizeram a equali-
zagao do brilho das cores, pelo método do «flicker heterocromético», para cada
olho isoladamente. A luminéncia relativa dos canh&es do monitor foi ajustada
em fungdo dos valores obtidos no teste do «flicker heterocromatico». O estimulo
consistia num conjunto de barras, com um padrdo de variagado rectangular, de
baixa frequéncia espacial (0,6 ciclos por grau) que ocupava 25% da &rea do
écran. A érea circundante era constituida por uma mistura das duas cores que
formavam as barras. Com o contraste cromaético igual a zero, as cores que
formavam as barras bem como a &rea circundante apresentavam a mesma
tonalidade e ndo podiam ser distinguidas. O contraste era progressivamente
aumentado em pequenos degraus. Um contraste méximo, de 100%, foi
arbitrariamente definido, como correspondendo a situacdo em que as cores
extremas, no eixo cromatico seleccionado, eram expostas.

A imagem aparecia durante 200 milisequndos em cada segundo. Os limiares
foram determinados, monocularmente, usando o método psicométrico dos limites
ascendentes. Usdmos incrementos de 1% do méximo contraste. O computador
emitia um som agudo de aviso no inicio de cada apresentagdo. O doente sequ-
rava o «rato» do computador e carregava no botdo mal tivesse uma sensagéo
visual. O contraste diminuia para zero ou para um valor subliminar, e aumen-
tava de novo apds um novo aviso sonoro. Este processo era repetido trés ou
mais vezes para determinar um limiar. O computador calculava o valor da média
das respostas e o erro-padrdo. O resultado final, expresso em valor percentual
do méximo contraste, representava a média de pelo menos trés determinagdes.

3.2.3 RESULTADOS

Glaucoma

32 olhos com glaucoma foram observados na primeira visita, 24 olhos
foram testados em duas visitas, 16 em trés e 10 olhos em 4 visitas.

S.C.C. — RESULTADO NOS TRES EIXOS

1.2 VISITA

GRUPO IDADE | PROTAN [ DEUTAN | TRITAN | QUADRO 3-2 — Média
(%) (%) (%) e desvio-padrao dos resulta-
dos obtidos, nas trés linhas
GLAUCOMA (N =32} de confusdo para observa-
média 57 11 11 19 dores tricromatas, e todos os
d.p. 14 6 8 16 grupos (1.2 visita). A média
ALTO RISCO (N =59) de idades é semelhante em
média 56 8 8 10 todos os grupos, com ex-
d.p. 10 3 4 4 cepc¢aodogrupodecontrole
RISCO MEDIO (N =56) em que ¢é ligeiramente infe-
média 56 7 ] 10 rior. Os limiares no grupo
dop. 11 3 2 a4 com glaucoma, estdo au-
BAIXO RISCO (N =54) mentados em relacdo a to-
média 53 7 g 9 dos os outros grupos e a
d 9 3 2 3 diferenca é particularmente
CONTR%LE (N =29) evidente no eixo tritan. As
o~ = diferengas entre as médias
média 42 5 6 7 ndo sdo, contudo, estatisti-

dp. 14 2 2 2 camente significativas.
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DISTRIBUICAO DOS RESULTADOS NO EIXO TRITAN
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Os resultados da primeira visita, obtidos nos olhos com glaucoma nas trés
linhas de confusdo, mostram-se no quadro 3-2.

Pode-se verificar que a média dos limiares apresenta um valor superior ao
dos outros grupos de hipertensdo ocular ou ao do grupo de controle, sendo a
diferenca mais acentuada no eixo de confuséo tritan. A figura 3-7 mostra a dis-
tribuicao dos limiares no eixo tritan dos olhos com glaucoma. H4 uma larga so-
breposicdo na distribuigdo dos resultados do grupo com glaucoma com o
grupo de controle.

A média dos limiares no grupo com glaucoma é de 19% e a média do
grupo de controle & de 7% . Uma parte consideravel dos olhos com glaucoma
(60%) apresenta um limiar superior a 2 ou mais desvio-padrdes acima da
média do grupc de controle.
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FIGURA 3-8 — Analise do efeito de diferentes critérios de anormalidade da SCC sobre o
nimero de falsos positivos e falsos negativos (eixo tritan). Os ntimeros indicados no centro repre-
sentam a faixa na modulagdo do contraste em que se registou sobreposigdo entre os grupos de
controle e glaucoma, com intervalos de 1%. As barras do lado direito mostram a percentagem de
olhos glaucomatosos com limiares superior ao nfvel de contraste indicado, isto &, representam a
sensibilidade. As barras do lado esquerdo mostram a percentagem dos olhos normais com limiares

P

inferiores ao nivel de contraste indicado, isto &, representam a especificidade. Os valores de p
referem-se ao teste de probabilidade exacta de Fisher. :

Naturalmente que, o nlimero de resultados tidos como anormais depende
do que se considerar limite superior do normal. A figura 3-8 pretende mostrar
o efeito, sobre a sensibilidade e a especificidade, da atribuicio de diferentes
valores ao «limite» superior do normal». A discriminacdo conseguida entre
normais e doentes, na faixa em que se registou a sobreposicdo entre os
grupos de glaucoma e controle, foi analisada com intervalos de 1% e esta
representada na figura pelo comprimento das barras. Assim, as barras do
lado direito da figura representam o nimero de olhos com glaucoma cujos
limiares se encontram acima do nivel de contraste indicado, isto é, representam
a sensibilidade do teste. As barras do lado esquerdo representam o niimero
de olhos normais abaixo do nivel de contraste indicado, isto é, representam
a especificidade. Os valores de P (Fisher exact test) foram calculados para
cada nivel de contraste considerado. Verifica-se que a melhor combinacio
de sensibilidade e de especificidade é conseguida adoptando como «limite»
um contraste de 8% . Com este nivel de contraste, a diferenga entre os grupos
é altamente significativa (P < 0,00003). Contudo, e sob o mesmo critério,
23% dos olhos com glaucoma apresentam visdo cromética normal. Estes
olhos — com visdo cromética normal — sdc os mesmos nas trés visitas, o
que sugere fortemente que alguns dos olhos com glaucoma nunca desenvolvem
perda de visdo cromética. Resultados semelhantes tem sido referido por outros
autores®*. 65,
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FIGURA 3-9 — Analise do efeito de diferentes critérios de anormalidade da S.C.C. sobre o
namero de falsos positivos e falsos negativos. Ver legenda da Figura 3-8.

S.C.C. — RESULTADOS NO EIXO TRITAN
QUATRO VISITAS

GRUPO 1.2 VISITA | 2.2 VISITA | 3.2 VISITA [ 4.2 VISITA

GLAUCOMA

média 19 18 14 14

d.p. 16 14 7 7

n.° 32 24 16 10
ALTO RISCO

média 10 10 11 11

d.p. 4 3 3 4

. n° 59 44 44 30

MEDIO RISCO .

média 10 9 9 10

d.p. 4 5 4 2

n.° 56 43 31 23
BAIXO RISCO

média 9. 10 10 10

dp. 3 3 4 5

n.° 54 49 34 21

QUADRO 3-3 — Resultados obtidos, no eixo tritan, em todos os grupos (4 visitas). O nlimero
de olhos observados em cada visita reduz-se progressivamente, uma vez que continudmos a aceitar
primeiras consultas durante o perfodo em que a investigagdo decorreu, o que dificulta a compara-
¢do entre as médias dos grupos ao longo das 4 visitas.

As médias dos limiares obtidos no eixo tritan, ao longo de dois anos,
consta do quadro 3-3. O nimero de olhos observados diminui progressiva-
mente o que impede a comparacio entre as médias dos grupos. Para ultra-
passar este problema, e com o objectivo de avaliar a variacdo nas visitas
subsequentes, consideramos apenas a média dos limiares dos olhos que
completaram trés visistas (n = 16). Deste modo, a variagao entre a segunda e
terceira visitas é inferior a 2% (figura 3-10), valor que pode ser considerado
como pouco importante tendo em conta que alguns olhos apresentavam
limiares superiores a 30%.
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Grupo de alto risco

59 olhos com hipertensdo de alto risco foram testados na primeira visita,
44 em duas visitas, 41 em trés e 30 em quatro visitas.

Os resultados encontrados nas trés linhas de confusdo, mostram-se no
quadro 3-2. Os valores das médias dos limiares em qualquer dos eixos sio
inferiores as do grupo com glaucoma mas superiores as médias obtidas no
grupo de controle.

A figura 3-7 mostra a distribui¢io dos resultados, no eixo tritan, obtidos em
todos os olhos deste grupo. Uma larga percentagem dos olhos de alto risco
revelou ter limiares inferiores a 8% e somente em dois casos o limiar alcangou

o valor de 26%.

Tal como para os olhos com glaucoma, averiguamos o efeito da atribuigdo
de vérios valores ao «limite superior do normals, no nidmero relativo de falsos
positivos e falsos negativos. Na figura 3-9, cuja interpretacdo é idéntica a da
figura 3-8, pode-se apreciar o ntimero relativo de falsos negativos e de falsos
positivos para cada valor de contraste indicado, juntamente com o nivel de
significAncia da diferenga entre os grupos.

S.C.C. — EIXO TRITAN
VARIABILIDADE DA MEDIA DOS LIMIARES POR GRUPO
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FIGURA 3-10 — Anélise da variabilidade dos limiares nos olhos que completaram 3 visitas.
A varitagao entre a primeira e a segunda visitas ou entre a segunda e a terceira visitas é de cerca
de 1%, com excepgdo do grupo com glaucoma que apresenta uma variagdo de 2%. A variacdo
é sempre no sentido do agravamento, salvo um pequeno desvio em sentido contrario no grupo
de médio risco da segunda para a terceira visita.

Os resultados encontrados na primeira visita foram comparados com os
obtidos nas visitas subsequentes. A figura 3-11 mostra os resultados obtidos em
todos os olhos deste grupo ao longo de dois anos. As médias dos resultados
obtidos em cada uma das 4 visitas sdo muito semelhantes. Embora o ndmero
de olhos observados em cada visita ndo seja tao diferente como no glaucoma,
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uma anélise igual & anterior foi efectuada: consideraram-se apenas os olhos que
completaram trés visistas (figura 3-10). A variabilidade entre a primeira e a
segunda visitas ou entre a segunda e terceira visitas €, apenas, de cercade 1%.

RESULTADO NO EIXO TRITAN NAS QUATRO VISITAS
GRUPO COM HO DE ALTO RISCO
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FIGURA 3-11 — resultados obtidos, no grupo com HO de alto risco (eixo tritan) nas quatro
visitas. Os limiares distribuem-se numa faixa entre os 5% e os 26% . Note-se a tendéncia (discreta)
para o aumento nos valores dos limiares nas Gltimas visitas.

Médio risco

56 olhos com HO de médio risco foram testados na primeira visita, 43 na
segunda visita, 32 na terceira visita e 23 olhos na quarta visita. As médias dos
resultados nos trés eixos de confusdo mostram-se no quadro 3-2. Verifica-se
que os valores obtidos no eixo tritan sao ligeiramente superiores aos obtidos nos
eixos protan e deutan e semelhantes aos do grupo de alto risco. A anélise da
distribuicao dos resultados mostra que o maior niimero de olhos apresenta um
limiar préximo dos 8%, e em nenhum caso, o limiar ultrapassa os 18%. Os
resultados ao longo de dois anos ndo mostram variagéo assinalével. (figura 3-7
e quadro 3-3).

Baixo risco

54 olhos com HO de baixo risco foram examinados na primeira visita, 42 na
segunda visita, 34 na terceira e 21 na quarta visita. Os resultados da média dos
limiares obtidos na primeira visita, nos trés eixos de confus&o, néo séo significa-
tivamente diferentes dos outros grupos com hipertensdo ou do grupo de
controle (quadro 3-2). A distribuicdo dos resultados é semelhante a do grupo de
controle (figura 3-7). Também neste grupo, os resultados da primeira visita foram
largamente confirmados nas visitas posteriores (figura 3-10 e quadro 3-3).
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Correlagido entre o ERGP e a S.C.C.

A figura 3-12 mostra a relagao entre a amplitude total do ERGP, efectuado
nas condi¢des descritas na pag. 43 e o limiar no eixo tritan em todos os olhos
observados, com glaucoma ou hipertensdo ocular. A correlagdo é relativa-
mente baixa mas pode-se verificar que os resultados sdo concordantes em 341
casos: em 139 casos ambos os testes foram normais e em 202 casos ambos

CORRELACAO ENTRE O ERGP E O LIMIAR NO EIXO TRITAN
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FIGURA 3-12 -- Correlacao entre o ERGP e o limiar no eixo Tritan. Comparam-se os resulta-
dos obtidos em 583 olhos. Apesar da correlagao ser relativamente pobre (R = 0,31) os resultados
sdo concordantes em 341 casos. Em 139 casos ambos os testes foram normais e em 202 casos
ambos o0s testes foram anormais.

foram anormais. O teste da visdo cromética foi normal em 77 casos nos quais
o ERGP tinha sido considerado anormal; e em 161 casos o teste da S.C.C. foi
anormal enquanto o ERGP se apresentava dentro dos limites normais. Estes
resultados sdo semelhantes aos obtidos por Trick et al 216,

3.2.4 Discussao

Estudamos uma populagao de doentes com hipertensao ocular em diferentes
riscos clinicos de conversdo para o glaucoma, doentes com glaucoma em fase
inicial e doentes com tensdo ocular normal, durante dois anos com intervalos
de 6 meses. O conjunto de todos os olhos com hipertensdo, independente-
mente do grupo de risco, apresenta um limiar no eixo tritan superior ao do grupo
de controle, indicando que a visdo croméatica estd afectada na hipertensao
ocular. 32% de todos os olhos com hipertensdo ocular revelaram uma perda
de visdo cromética superior & média mais 2 X o devio-padrdo do grupo de
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controle. Estes olhos, com visdo cromética anormal, poderao representar a
fracgao dos olhos com HO que irdo evoluir para o glaucoma. Este facto foi
demonstrado num estudo prospectivo °, e parcialmente confirmado no nosso
trabalho, embora néo tenha sido possivel demonstrar claramente que a progressdo
da perda da visdo cromética cursa em paralelo com a gravidade da doenga.

Os limiares nos eixos protan e deutan estdo mais elevados no grupo de
alto risco do que no grupo de baixo risco mas a diferengca é menos evidente.

Uma redugdo significativa da sensibilidade ao contraste cromético foi
encontrada em todos os eixos no grupo de doentes com glaucoma. Apesar
disso. a sobreposicao entre os olhos com glaucoma e os olhos normais é consi-
derdvel. O valor da média mais 2 X o desvio-padrao, vulgarmente aceite, ndo
discrimina convenientemente os dois grupos. Segundo este critério, apenas 60%
dos olhos glaucomatosos, apresentam resultados anormais. Entre os 16 olhos
que completaram as 4 visitas, quatro tiveram sempre um limiar dentro dos
valores normais. Os nossos resultados estdo de acordo com os publicados por
outros centros no que se refere ao facto de que alguns olhos com glaucoma nunca
mostram perda de visdo cromética. Uma vez que o nosso método de medigdo
da visdo cromaética é consideravelmente mais sensivel do que os testes em uso
na clinica, os nossos resultados contribuem para reforgar o conceito de que a
auséncia de discromatopsia em alguns doentes com glaucoma é um fenémeno
verdadeiro e ndo meramente o reflexo das limitacées das técnicas utilizadas.

Os 2 subgrupos — olhos com limiar normal e olhos com limiar anormal
— nao mostraram diferengas no que se refere a idade, sexo, aspecto do disco
bptico ou padrao de perda de campo visual. Os resultados suportam, a hipéte-
se, defendida por vérios autores, da existéncia de dois tipos de lesdo glaucoma-
tosa 2!: um tipo difuso e outro local 292 20 A correlacao relativamente pobre
entre os resultados do ERGP e a SCC pode também ser explicada com base
em dois mecanismos de lesdo glaucomatosa, uma vez que o ERGP é produzido
em grande parte na retina extra-foveal por um sistema que nao apresenta

oponéncia cromética 38.

A lesdo do tipo difuso, que poderd preceder o aparecimento dos defeitos
no campo visual ®4 232 est4 associada & perda de sensibilidade ao contraste,
aperto concéntrico dos campos visuais e discromatopsia adquirida no eixo azul-
-amarelo. Parece, por conseguinte, que a lesdo tipo focal ndo pode ser diagnos-
ticada pelo exame da visdo cromaética. Contudo, o nosso trabalho refere-se a
visdo cromaética com fixagdo central, como de resto todos os trabalhos a que
fizemos referéncia. Se a perda de visdo cromética acompanhar a perda de
sensibilidade na detecg¢ao a incrementos de luminancia na &rea onde a doenga
tem inicio (a area de Bjerrum), a medicdo da sensibilidade ao contraste cromé-
tico periférico. nessa regido, pode constituir um indicador precoce de ambos os
tipos de lesdo glaucomatosa, de modo que todos os olhos com glaucoma
seriam diagnosticados.

Em conclusao, pese embora a elevada sensibilidade do método de sensibili-
dade ao contraste cromatico na medicao da visdo cromatica, comprovada em varias
situacdes clinicas e pelo nosso trabalho preliminar (ver p.68), o niimero de falsos
negativos faz com que o teste ndo possa ser utilizado com método de rastreio.

No entanto, a reducao da sensibilidade ao contraste cromético, tem algum
vaior prognéstico quando presente em doentes em que a suspeita de glaucoma
foi levantada, num contexto clinico favoravel e na auséncia doutras anormali-
dades que possam explicar a perda de visdo cromatica.
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CAPITULO 4
A SENSIBILIDADE AO CONTRASTE
NA PERIFERIA

4. Introdugdo

O teste da sensibilidade ao contraste foi um dos testes psicofisicos introdu-
zidos na clinica com o intuito de melhorar o armamentério diagnéstico perante
doentes com hipertensdo ocular e glaucoma % 10,

Ao contrério da perimetria, cujo «rationale» reside na assumpg¢ao dum de-

- feito localizado no campo visual, defeito que os perimetros procuram identificar

através de diversas estratégias, o método da sensibilidade ao contraste avalia
a sensibilidade a objectos de diferentes dimensdes e com varios contrastes.

A sensibilidade ao contraste — contraste sequndo a definicdo de
Michelson!#? — mede-se, geralmente, usando como estimulo um conjunto de
barras com um padrdo de variagdo de contraste sinusoidal mas pode igualmente
ser medida com optétipos. As dimensées das barras ou frequéncia espacial, é
expressa em ciclos por grau de angulo visual: um conjunto de barras largas ou
de baixa frequéncia espacial, subtende apenas alguns ciclos por grau de &ngulo
visual; pelo contrario, um conjunto de barras de menor largura ou alta frequén-
cia espacial subtende um maior nimero de ciclos por grau de angulo visual 8.

A representacéo gréafica da sensibilidade ao contraste a estimulos de diver-
sas frequéncias determina a «fungdo da sensibilidade ao contraste».

Vérios parametros, tais como a area pupilar, o nivel médio de luminéancia
ou o poder didptrico do olho afectam a sensibilidade ao contraste. Para obter
resultados comparéveis, é indispensivel manter estes pardmetros constantes 120,
Para' didmetros pupilares entre 2 a 5 milimetros, o aumento da area pupilar
leva, por razdes dpticas, a uma reducdo do contraste da imagem na retina e
a sensibilidade ao contraste, nesta faixa, ndo é alterada.

Importa também referir que os erros refractivos ndo tém qualquer efeito na
sensibilidade ao contraste para baixas frequéncias espaciais.

Outro factor que afecta a sensibilidade ao contraste é o ntimero de ciclos
expostos no campo visual. A sensibilidade mais elevada para qualquer frequén-
cia espacial s6 é conseguida quando, pelo menos, 6 ciclos sdo expostos no campo

; 8
visual ©.

Quando o método da sensibilidade ao contraste foi usado pelo primeira vez
na avaliagdo da fungao visual no homem, ha cerca de vinte anos, foi necessério
usar instrumentos complexos, de manuseamento dificil e de preco elevado.
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Posteriormente, foram desenvolvidos testes mais simples, para uso clinico.
Entre estes contam-se as tdbuas de Arden 19, o teste dos discos de Ginsburg,
ambos utilizando barras com variacdo sinusoidal de contraste impressas em
papel, e os testes de Regan 188 ¢ de Pelli-Robson 1% que usam optétipos de
contraste variavel.

Estes novos testes tornaram o processo de medicdo da sensibilidade ao
contraste facil, de répida execugdo e de baixo custo.

A associacdo de tais vantagens com a constatagdo de que a maior parte
dos olhos glaucomatosos e alguns dos olhos com hipertensao ocular revelavam
uma diminuicdo da sensibilidade ao contraste levantou um interesse conside-
rével na utilizacdo do método como meio de rastreio do glaucoma. Infelizmente,
as investigacées que se seguiram nao confirmaram as expectativas iniciais 9 Em-
bora tenha sido possivel demonstrar que existe uma perda da sensibilidade,
supostamente selectiva para as baixas frequéncias espaciais, a sobreposicdo dos
resultados obtidos na populacdo doente e nos individuos normais mostrou ser
inaceitavelmente elevada.

Dizemos uma perda de sensibilidade supostamente selectiva uma vez que
outras condi¢des, como cataratas, ambliopia, retinopatia diabética e neuropatia
Sptica podem, de igual modo, afectar a sensibilidade ao contraste nas baixas
frequéncias espaciais.

Outro factor, ignorado nas investiga¢des iniciais, foi o efeito da idade na
determinacdo do limiar. Apesar de, ainda hoje, ser um tema de controvérsia,
julga-se que a sensibilidade ao contraste diminui com a idade, sendo a diminui-
¢&0 mais acentuada nos grupos etérios elevados, exactamente aqueles onde a
incidéncia da doenca glaucomatosa é maior (o efeito da idade na sensibilidade
ao contraste explica-se pela redugao do niimero de células nervosas em relacéao
com o envelhecimento, na retina ou no cortex, ou ainda pelo aumento da
dispersdo intra-ocular da luz devido a causas locais).

Todas estas limitagdes contribuiram para tornar impraticavel a utilizacdo da
sensibilidade ao contraste como método de rastreio. Atkin 22 em 1979, descre-
veu uma técnica que provou melhorar a capacidade de detec¢do precoce do
glaucoma e levar a uma melhor discriminagdo entre as populages normal e doen-
te: o estimulo é apresentado com diferentes frequéncias espaciais, bem assim
como com diferentes frequéncias temporais de modo a obter uma fungéo
temporo-espacial da sensibilidade ao contraste.

Outra caracteristica da modulacdo temporal do contraste, que ndo tem
sido explorada, consiste na auséncia do efeito de Troxler. A auséncia de
adaptagdo local permite a medigdo do contraste na periferia do campo visual.
De facto, mesmo com observadores sem experiéncia prévia deste tipo de testes
a medicdo da sensibilidade ao contraste até 25 ou 30 graus de excentricidade
nao apresenta qualquer dificuldade.

A medicio da sensibilidade ao contraste na periferia ndo tem sido objecto
de estudo, salvo raras excepcdes 126-138. 154 Njo ha, concretamente, nenhum
trabalho publicado sobre a sensibilidade ao contraste na periferia em doentes
com hipertensdo ocular.

Uma vez que a perda de campo visual ocorre, em primeiro lugar, na
periferia, entre os 10 e os 25 graus é plausivel pensar que a depressdo da
sensibilidade ao contraste possa comecar na mesma regido. Além disso, nos
trabalhos apresentados nos capitulos anteriores, mostrdmos que o ERGP tem
maior sensibilidade do que a medicdo da visdo cromética. Embora haja a
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considerar diferencas 6bvias, em vérios aspectos, entre os dois testes, uma
diferenga é particularmente evidente: 0 ERGP é uma resposta proveniente dos
20 graus centrais enquanto que o teste de sensibilidade ao contraste cromético
avalia. quando muito, os 3 graus centrais.

Consequentemente, decidimos medir a sensibilidade ao contraste na retina
central e na retina periférica em olhos com glaucoma e em olhos com hiperten-
sao ocular (HO). Os resultados mostram que pela ocasido em que os olhos com
glaucoma apresentam os primeiros sinais sugestivos de perda de campo visual,
isto &, 1 «spot» de diminuigao de sensibilidade igual ou superior a 10 dB, a sen-
sibilidade ao contraste estd grandemente reduzida quando medida na periferia.

A determinagdo da sensibilidade ao contraste em quatro quadrantes a
20 ou 25 graus de excentricidade (4 pontos) foi suficiente para separar todos
os olhos com glaucoma dos olhos que serviam de controle. A determinacao
dos limiares na mécula, com fixacdo central, foi ineficaz. Em 50% dos olhos
classificados como de hipertensao de alto risco, hd uma reducdo bem definida
da sensibilidade ao contraste nos mesmos «loci».

4.2 Material e métodos

Utilizamos um monitor de TV, controlado por um gerador de imagem
(Faulkner-West Associates) para produzir um conjunto de barras verticais com
um padrao transversal de variacdo de contraste sinusoidal e modo de apresen-
tacdo temporal em alternancia de fase.

O monitor de TV possuia um «refresh rate» de 100 Hz pelo que nao havia
sensacao de «flicker», mesmo quando a visdo periférica era testada. O sistema
permitia gerar contrastes muito baixos, na ordem dos 0.1%. O écran do moni-
tor foi rodeado por um cartdo branco de 80cm x 80cm no qual pequenos
pontos de fixagdo foram colocados a distancias apropriadas. Grande parte do
écran estava oculto pelo cartdo excepto numa pequena &rea central, circular,
de 8 cm de didmetro. Através desta &rea, 6 ciclos do conjunto de barras
gerados no monitor podiam ser observados.

Os doentes, ou os individuos a examinar, foram colocados a distancia de
1,2 m. A esta distancia, o estimulo subtendia 3,8 graus e a zona circundante
33 graus na retina. A frequéncia espacial foi de 1,9 ciclos por grau.

Usamos uma frequéncia de apresentagdo temporal de 1 Hz com uma
transi¢do abrupta de fase (oscilagdo rectangular).

Quer a frequéncia espacial quer a frequéncia temporal foram mantidas
inalteradas durante os exames.

A luminancia média do monitor era de 80 cd/M2. A calibragio da lumi-
néncia e do contraste foi feita diariamente com um fotémetro Tektronix J16. A
iluminagao ambiente era de 10cd/M?. O operador, colocado de frente para o
doente e ao lado do monitor, vigiava a fixagdo (o que nao constituia qualquer
dificuldade tendo em conta o nivel de iluminacao da sala e a distancia entre
o estimulo e o doente). O limiar foi determinado pela técnica psicométrica
dos limites ascendentes. O contraste, definido pela equacdo de Michelson
(Lmax—L min/Lmax+ Lmin), foi aumentado dum modo gradual e lento,
manualmente, desde zero ou de outro valor subliminar através de um potenci6-
metro calibrado. Os doentes foram instruidos para responder verbalmente logo
que surgisse uma sensagao de movimento. Pelo menos trés medi¢bes foram
registadas, e a média calculada, para determinar o limiar em cada locus.
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Em alguns (poucos) casos o estimulo «caiu» numa zona da retina com
escotoma, e por conseguinte, o limiar ndo péde ser medido. Nestes casos, o
limiar foi arbitrariamente fixado em 30%.

O diametro pupilar niao foi medido. Contudo, nenhum dos doentes
cumpria medicacdo com mibticos. Todos os individuos testados usavam a me-
lhor correccao refractiva. A determinagdo dos limiares foi feita com visdo
monocular. Uma vez que a frequéncia espacial era fixa nédo foi feita apresentacao
prévia do estimulo. Ndo foi imposto qualquer limite de tempo.

A sensibilidade ao contraste foi medida na févea, e a 10, 15, 20 e 25 graus
da févea nos meridianos 45, 135, 225 e 315, de modo a evitar a mancha cega.

O tempo total do exame — 17 loci em cada olho — foi cerca de 45 minutos.

Todos os doentes, bem assim como os individuos que serviram de contro-
le, foram testados pelo mesmo operador que desconhecia a classe em que cada
um tinha sido incluido.

41 olhos (média de idade 57 % 8 anos, 27 % sexo feminino, 73% masculi-
no) com glaucoma ou hipertenséo ocular recrutados na consulta de glaucoma,
foram observados. 11 olhos normais (idade média 49 * 12 anos, 36% sexo
feminino, 54% sexo masculino) de voluntarios, recrutados entre o pessoal
hospitalar, serviram de controle.

Os doentes foram sujeitos a um exame oftalmolégico que incluia biomicros-
copia, fundoscopia, fotografia do disco éptico, tonometria de aplanagéo e peri-
metria estatica computorizada (Humphrey, programa 30-2). Os olhos foram
classificados como glaucomatosos ou hipertensos segundo os critérios adopta-
dos anteriormente.

Exclusdes

Quer os doentes quer os individuos normais tinham uma acuidade visual
de 6/6 ou superior e nao apresentavam outras doengas oculares, nomeadamen-
te, cataratas ou opacidades corneanas, nem doengas sistémicas.

4.3 RESULTADOS

Sensibilidade ao contraste na retina central

A medicao da sensibilidade foi feita com o doente a olhar directamente para
o estimulo. O valor médio com visdo central para os individuos normais foi de
0.9% (d.p. = 0.13). Este valor nao é significativamente inferior aos dos grupos
de baixo risco e de médio risco. A diferenca entre o grupo de controle e o grupo
de alto risco era maior, ainda que, o nivel de significAncia seja apenas de
0.1>p > 0.05. Os olhos com glaucoma revelaram ter uma perda de sensibilida-
de significativa (p < 0.001). De maior importancia &, contudo, a distribuicdo dos
limiares do conjunto dos olhos testados (figura 4-1). Com visao central, 2 dos 8
olhos com glaucoma tém limiares dentro dos valores normais (média + 2x d.p.).

A sobreposicao entre normais e doentes tem sido descrita em vérias publi-
cacdes e explica porque é que a sensibilidade ao contraste na retina central ndo
& um meio adequado de rastreio do glaucoma ° 2% 229,
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SENSIBILIDADE AO CONTRASTE NA RETINA PERIFERICA

Grupo de controle

A média dos resultados obtidos nos 4 quadrantes, o desvio padréao e o
nivel de significAncia podem ser analisados no quadro 4-1.

MEDIA DA S.C. EM QUATRO QUADRANTES

POSICAO NA CLASSE
RETINA NORMAL H.O. BAIXO H.O. MEDIO H.O. ALTO GLAUCOMA
RISCO RISCO RISCO
CENTRAL
média 0.91 0.93 0.93 1.03 1.25
d.p. 0.13 0.23 0.22 0.17 0.14
significancia ~ NS NS <0.1 < 0.001
10 GRAUS
média 1.57 1.51 1.54 1.89 4.34
d.p. 0.20 0.33 0.21 0.46 4.78
significancia ” NS NS < 0.1 < 0.05
15 GRAUS
média 2.01 2.03 2.27 2.59 5.00
d.p. 0.30 0.43 1.01 1.0 4 .54
significancia_* NS NS < 0.1 < 0.05
20 GRAUS
média 2.56 2.76 2.69 4.50 7.58
d.p. 0.31 0.54 0.66 3.00 4.00
significAncia * NS NS < 0.05 < 0.001
25 GRAUS
média 3.63 3.90 3.76 6.47 13.30
dp. 0.47 0.62 0.74 4.30 5.19
significancia * NS NS < 0.05 < 0.001

* t-test dos individuos normais contra cada classe de doentes: o valor indicado repre-
senta a probabilidade do resultado obtido ser devido ao acaso.
NS — néo significativo; d.p. — desvio padrao.

QUADRO 4-1 — Média e desvio-padrao dos resultados obtidos em quatro «loci» com mesma
excentricidade, um «locus» em cada quadrante, nos grupos de doentes e no grupo de controle.
A sensibilidade ao contraste diminui, conforme o esperado, do centro para a periferia. As diferengas
entre o grupo de controle e os grupos com HO de baixo risco e médio risco néo sao significativas
em nenhum dos «loci» considerados (teste t de Student). A diferenga é, porém, estatisticamente
significativa entre o grupo com glaucoma e o grupo de controle em todos os «loci» testados e entre
o grupo com HO de alto risco e o grupo de controle nos «loci» mais periféricos.

A sensibilidade ao contraste na maior parte dos «loci» periféricos foi signifi-
cativamente menor do que na retina central e diminuia progressivamente do
centro para periferia. O limite superior do normal (média + 2 x d.p.) é
indicado por uma linha horizontal no gréfico da figura 4-1. Os resultados séo
consistentes com os descritos por outros autores 126- 138,

Glaucoma

A distribuicao dos resultados individuais dos olhos glaucomatosos mostra-se
na figura 4-1. A figura 4-2 mostra o limiar (recorde-se que cada limiar representa
a média de, pelo menos, trés determinagdes) obtido em cada «locus». Os sim-
bolos que indicam os valores normais representam a média mais 2 vezes o desvio-
-padrdo. Nos quadrantes superiores do campo visual a diferenca entre os olhos
glaucomatosos e os olhos normais é pequena, a 10 e 15 graus de excentrici-
dade, mas é bastante evidente nos quadrantes inferiores. Nos dois «loci» mais
periféricos a diferenca entre os dois grupos é clara em todos os quadrantes.
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DISTRIBUIGAO DA S.C. MEDIA EM FUNCAO DA EXCENTRICIDADE
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FIGURA 4-1 — Distribuicao da sensibilidade ao contraste em funcao da excentricidade retiniana
O gréfico mostra a totalidade dos resultados individuais. Cada simbolo (excepto na visdo central)
representa a média dos resultados obtidos nos quatro quadrantes. sendo um de cada quadrante.
Cada grupo esté representado por um simbolo diferente. A linha horizontal representa o limite
superior do normal (média + 2 x d.p.). Verifica-se que a sensibilidade diminui do centro para a
periferia. Note-se que. 2 olhos com glaucoma apresentam limiares dentro dos 5% do limite de
confianga. no teste foveal. Contudo na visao periférica a distingdo entre os olhos com glaucoma
e o limite superior do normal é muito mais evidente. Nos olhos com hipertensao de alto risco a
proporcao de olhos com sensibilidade diminuida também aumenta do centro para a periferia e
atinge 50% a 25 graus da fixacao.
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FIGURA 4-2 — Sensibilidade ao contraste periférico no glaucoma. Os resultados sao compara-
dos com o limite superior do normal (média + 2 x d.p.). Cada simbolo representa a média dos
limiares obtidos em todos os olhos glaucomatosos num determinado locus. A diferenga entre os
olhos normais e glaucomatosos ¢ evidente em todos os loci, na metade inferior do campo visual

e nos loci a 20 e 25 graus nos quadrantes superiores. A perda de sensibilidade é menos acentuada
no quadrante superonasat.
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A média dos limiares encontrados nos «loci» com a mesma excentricidade
nos 4 quadrantes é significativamente menor do que o limite superior do normal
(os valores de p variam desde < 0.005 a < 0.001, dependendo da excen-
tricidade). De notar que, a diferenga entre os olhos normais e glaucomatosos
6 menor no quadrante supero-nasal, precisamente onde os escotomas s&0
menos frequentes.

Nio s6 existe uma diferenca significativa entre as duas classes, como tam-
bém. a discriminacao entre os dois grupos € quase completa se se considerar

a média dos resultados nos 4 quadrantes. Ha apenas um «falso negativo» a 10
graus e nenhum a 15, 20 ou 25 graus. Poder-se-fa considerar que o célculo
das médias, tivesse embiezado os resultados, uma vez que a sensibilidade ao
contraste deveria ser zero sobre um escotoma. A sensibilidade ao contraste nao
estéd directamente relacionada com a detecgdo a incrementos de luminéncia
(medida pela perimetria), mas obviamente, quando o limiar a incrementos de
luminancia é infinito, isto é, quando o estimulo «cai» num escotoma absoluto,
o limiar ao contraste devera ser imensuravelmente alto. Apenas 5 olhos apre-
sentavam um limiar superior a 30% . Entre eles, somente 1 apresentava limiares
elevados nos 4 «loci» do mesmo quadrante. A estes 5 olhos atribuiu-se um
valor de 30% (ver métodos).

HIPERTENSAO OCULAR

Grupo de Baixo risco

SENSIBILIDADE AO CONTRASTE NA PERIFERIA
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FIGURA 4-3 — Sensibilidade ao contraste periférico em olhos com hipertensao de baixo risco.
Os resultados sao comparados com o limite superior do normal (média + 2 x d.p.). Cada simbolo
representa a média dos limiares obtidos em todos os olhos deste grupo num determinado locus.
Os limiares sao semelhantes em todos os quadrantes. A sensibilidade média esta. consistentemente,
abaixo do lirnite superior do normal.

87



Os olhos com HO de baixo risco apresentaram uma sensibilidade média
consistentemente inferior ao limite superior do normal em todos os «loci» {figura
4-3). A média obtida dos 4 quadrantes também foi consistentemente inferior
ao limite superior do normal (figura 4-5). Como seria de esperar, as diferencas
entre este grupo e o grupo de controle nio sio estatisticamente significativas
(quadro 4-1). A figura 4-1 mostra os resultados individuais (média de 4 qua-

drantes): somente 2 olhos, a 20 graus de excentricidade, apresentaram valores
superiores ac normal.

Sem davida que mesmo os olhos classificados de baixo risco, podem evoluir
para um glaucoma manifesto: os 2 casos com limiares elevados encontrados neste
grupo poderao indiciar uma lesao glaucomatosa precoce, mas a confirmacio
de tal atingimento exigiria um «follow-up» prolongado. Constatacdo mais
importante é a de que a maioria dos olhos de baixo risco apresenta uma sensibi-
lidade dentro dos valores normais, ou seja, a incidéncia de falsos positivos é baixa.

Grupo de risco médio

Este grupo incluia apenas 3 olhos e os resultados para cada quadrante nao
sao apresentados. Na figura 4-5 mostra-se a média obtida nos quadrantes e
verifica-se que os valores estdo dentro dos limites normais.

Grupo de alto risco
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FIGURA 4-4 — Sensibilidade ao contraste na periferia em olhos com hipertensao de alto risco.
Os resultados sdo comparados com o limite superior do normal (média + 2 x d.p.). Cada simbolo
representa a média dos limiares obtidos em todos os olhos deste grupo num locus determinado.
Os resultados sobrepéem-se ao limite superior do normal. De novo, a perda de sensibilidade &

menos acentuada no quadrante supero-nasal. Note-se que a escala das ordenadas é diferente da
do gréfico da figura 2.
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A figura 4-4 mostra os limiares obtidos em cada quadrante. Estes valores
s&o comparados com os limites superiores do normal do grupo de controle. Nas
posicdes a 10 e 15 graus de excentricidade os simbolos representativos dos dois
grupos sobrepdem-se. Nas posi¢des a 20 e 25 graus de excentricidade, 7 em
8 «loci», revelaram valores do limiar significativamente aumentados. A excep-
¢ao vai para o quadrante supero-nasal a 25 graus. De novo, calculdmos a mé-
dia dos limiares obtidos em cada «loci», e o resultado mostra-se na figura 4-5.
A perda da sensibilidade nas duas posicdes mais periféricas é evidente, e a
anélise estatistica indica que a diferenga é muito significativa (0.05 > p > 0.001).
Encontramos limiares superiores ao limite maximo do normal, nas posicées a
20 e 25 graus de excentricidade, em 50% e 40% dos casos, respectivamente
{30% e 24% do nGmero total de olhos testados).

A anélise dos resultados individuais {média dos quatro quadrantes) na
posi¢ao mais periférica, mostra que entre os olhos com hipertensao, e com uma
Gnica excepgao (médio risco) somente os de alto risco apresentaram valores acima
do normal. Entre esses estavam todos os olhos cujos campos visuais
tinham sido classificados como suspeitos, isto é, campos em que numa ou mais
posi¢des testadas, o limiar estava aumentado mais do que 5 dB mas menos
do que 10 dB.

SENSIBILIDADE AO CONTRASTE NA PERIFERIA
MEDIA DE QUATRO QUADRANTES

20 NORMAL

O

Ty

]

A

A

! 1
Q 10 15 20 25

GRAUS DE EXCENTRICIDADE

0.5 1 t 1

FIGURA 4-5 — Média da sensibilidade obtida nos quatro quadrantes. Os simbolos representam
os diferentes grupos de doentes conforme se indica. A figura mostra como a média da sensibilidade
ao contraste dos quatro quadrantes varia com a excentricidade. A linha representa o limite superior
do normal (média + 2 x d.p.). Verifica-se que os limiares dos olhos com HO de alto risco estio
elevados apenas nas 2 posi¢Ges mais periféricas. Os olhos com defeitos campimétricos apresentam
limiares ligeiramente acima do normal com-visao central, mas os limiares afastam-se progressiva-
mente do normal em todos os outros loci.

Os olhos de baixo risco e os de risco médio apresentam limiares dentro do limite do normal quer
com visado central quer com visdo periférica.
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O quadro 4-3 mostra que ha uma quase completa separagao entre os olhos
de alto risco com campos visuais normais e olhos com campos visuais suspeitos:
a presenca de possiveis defeitos no campo visual esté associada a uma redugao
da sensibilidade ao contraste. Pelo contrério, entre os olhos com sensibilidade
ao contraste normal, a suspeita de um defeito campimétrico limita-se a um caso.

ANALISE DOS RESULTADOS EM 20 OLHOS COM HO DE ALTO RISCO

S.C. ANORMAL C.S. NORMAL

C. VISUAL NORMAL 1 10
C. VISUAL SUSPEITO 8 1
TOTAL 9 11

p = 0.0000238 (FISHER EXACT TEST) o
0S RESULTADOS DA S. C. REFEREM-SE A MEDIA DE 4 QUADRANTES (25 GRAUS]J

QUADRO 4-3 — Anélise dos resultados em 20 olhos com hipertensdo de alto risco. A probabili-
dade dos resultados da S.C. ndo estarem relacionados com os obtidos no ERGP é extremamente
pequena (p = 0.0000238. Fisher exact test}.

Nao pode deixar de ser enfatizado que a comparagao entre a sensibilidade
ao contraste e a perimetria foi efectuada somente apés a conclusao do estudo,
quando o acesso aos registos dos doentes foi permitido. O teste de Fisher
(Fisher exact probalility test) indica que a probabilidade dos dois testes néo
estarem relacionados é extremamente pequena, sendo p = 0.0000238.

4 4 Discussao

Neste trabalho, utilizamos uma técnica simples para medir a sensibilidade
ao contraste na periferia da retina. As determinagdes dos limiares foram faceis
de realizar no nosso «cohorts. No entanto, os nossos doentes poderdo nao
ser representativos do conjunto da populagao: sdo doentes que tém participado
em vérios estudos clinicos, observadores atentos e altamente motivados.
Outro aspecto desfavoravel neste estudo, reside no facto do grupo de controle
pertencer a um grupo etério ligeiramente inferior ao dos doentes. Todavia,
estes factores sdo de somenos importancia quando, como é o caso, se compa-
ram os limiares na retina central e periférica no mesmo individuo.

Mostramos que, em comparacdo com os individuos normais, os doentes
com glaucoma tém limiares elevados da sensibilidade ao contraste para baixas
frequéncias espaciais, (teria sido muito dificil medir a sensibilidade ao contraste
para altas frequéncias espaciais fora da févea), mas isto & apenas verdadeiro
para os valores obtidos na retina periférica. A diminui¢ao da sensibilidade ao
contraste na retina periférica em doentes com glaucoma foi ja encontrada por
outros autores. A extensdo do estudo a doentes com hipertensdo, o que até
3 data nao tinha ainda sido feito, revelou que em alguns destes doentes
também hé perda de sensibilidade na periferia. Nos doentes sem defeitos
campimétricos definidos, mas em que a observagao -linica sugeria que as lesGes
retinianas estavam em curso, encontrdmos uma perda altamente significativa da
sensibilidade ao contraste na periferia. Os resultados estdo de acordo com os
dados provenientes da experimenta¢do animal que apontam para o facto dos
neurdnios especializados na detecgdo do movimento e das baixas frequéncias
espaciais, neurénios que subservem o sistema magnocelular, estarem selectiva
e prococemente afectados, no curso da doenca glacomatosa 18°.
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Os resultados apresentados mostram ainda, que os olhos clinicamente
considerados como de médio ou baixo risco tém sensibilidade ao contraste
normal. Nestes doentes, a possibilidade de conversic para o glaucoma é
pequena. Assim, é licito defender que os olhos de alto risco que mostraram ter
uma reducdo da sensibilidade na periferia (50% dos casos) representem a
subpopulagdo que ird progredir para o glaucoma. Se assim for, a técnica descrita
representa um avango consideravel na avaliacdo do prognéstico dos doentes
com Hipertensdo ocular.

Este estudo levanta, uma vez mais, a possibilidade da sensibilidade ao
contraste poder ser til no rastreio do glaucoma.

Porém, os resultados ndo podem ser extrapolados para o universo dos
individuos em risco, deste nivel etdrio, nos quais a perda de sensibilidade
ao contraste ocorre por uma variedade de razées. Um processo de contornar
o problema e melhorar o poder discriminativo, consiste em medir a sensibilidade
ao contraste na retina central e na retina periférica separadamente. Note-se
que, os resultados obtidos na retina central sdo menos expressivos do que os
obtidos, por exemplo, por Atkin et al 2°. Isto sugere que a nossa estimativa do
limite superior do normal, se inadequada, o é por excesso, e releva, consequen-
temente, a discriminagao conseguida na retina periférica. Julgamos, por conse-
guinte, que a medicdo da sensibilidade ao contraste na periferia pode detectar
{e quantitificar) eficazmente as lesGes retinianas que precedem as altera¢des
campimeétricas.

Para que a técnica descrita possa ser exequivel em programas de rastreio
sd0 necessarias algumas modificagdes. Os objectivos sdo, essencialmente,
encurtar o tempo de exame e utilizar métodos psicométricos de escolha forgada
de modo a minimizar os componentes subjectivos. Por outro lado, é geralmente
aceite que a perda de visdo cromética no eixo azul-amarelo, é mais proemi-
nente do que a perda de capacidade de detecgao de diferengas de luminancia,
especialmente na retina periférica 2 195 pelo que a utilizacdo de estimulos co-
loridos seria desejavel.

Uma vez alcangados esses objectivos, uma alternativa vidvel aos prolon-
gados exames perimétricos parece ser possivel.
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CAPITULO 5 )
A SENSIBILIDADE AO CONTRASTE CROMATICO
NA PERIFERIA

5. Introducdo

As discromatopsias adquiridas sao habitualmente detectadas e caracteriza-
das com testes dirigidos & medicdo da visdo cromética central. A medigao da
sensibilidade ao contraste cromético, nas condi¢bes descritas no cap. 3, embora
utilize um estimulo que subtende cerca de 3 graus na retina, reflecte essencial-
mente a visao féveal.

Como é largamente reconhecido e foi confirmado no nosso trabalho, a
discromatopsia no eixo azul-amarelo pode preceder o defeito no campo visual
nos doentes com glaucoma. No entanto, a perda de visdo cromaética ndo pode
servir de indicador precoce da lesdo glaucomatosa, por duas razdes: falta de
selectividade — a discromatopsia esta presente em muitas patologias do nervo
optico e da retina; e falta de sensibilidade — cerca de 25% dos doentes glauco-
matosos nunca apresentam discromatopsia. Tem havido, em conformidade,
vérias tentativas no sentido de estender o exame da visdo cromética para a
retina extra-féveal 1. 7. 103,

O exame da visdo cromética na periferia é, porém, condicionado por dois
factores fisiolégicos: a redugdo rapida da acuidade visual com a excentricidade
e o aumento do fenénemo de adaptagdo local, (efeito de Troxler). Ambos
impossibilitam o uso de testes como as tdbuas pseudo-isocromaéticas ou o teste
100-hue de Farnsworth e fazem com que seja necessério recorrer a métodos
perimetricos.

A campimetria com estimulos coloridos é uma técnica conhecida e pratica-
da desde h& muitos anos e alcancou alguma popularidade antes do aparecimento
dos perfmetros de Goldman. Com a introdugdo do perimetro de Goldman,
todavia, a campimetria com estimulos coloridos pigmentados ficou completa-
mente desacreditada ¢, passando-se entdo, aproveitando as facilidades dos
perimetros, a medir o limiar a incrementos de brilho de «spots» luminosos,
monocromaticos ou de energia espectral conhecida, projectados sobre um
fundo acromaético. Ha numerosos estudos relativos a aplicacao desta técnica numa
variedade de doencas da retina e do nervo dptico (para uma revisao consultar
Pokorny et al 173).

Mais tarde, foram usados estimulos projectados sobre fundos coloridos
que permitiam o isolamento, pelo menos parcial, dos mecanismos dos cones
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retinianos e quantificagdo dos déficites de visao cromatica no reconhecimento
do azul, do vermelho e do verde.

A determinagdo da sensibilidade diferencial & luz monocromética, com
fundo colorido é uma é&rea de investigagdo promissora, ndo sé no que se
refere ao entendimento da fisiologia da cor, mas também com aplicacao poten-
cial na clinica. Contudo, a utilizagdo fora dos laboratérios de investigacao estéa
limitada por trés factores: o elevado nivel de iluminagao do «background» de
modo garantir a ndo participagdo dos bastonetes nas respostas aos estimulos;
o ainda mais elevado nivel de iluminagdo do estimulo, devido & necessidade
da interposicdo de filtros de banda estreita e tendo em conta a relacdo de
Weber-Fechner; a dependéncia dos resultados pelo correcto calibramento dos
instrumentos.

Recentemente, porém, parte destas limitagdes técnicas foram ultrapassa-
das gragas a tecnologia dos computadores e dos monitores de video (ver cap.
3). Com estes novos instrumentos é possivel gerar cores, isoluminantes, que
diferem entre si apenas na cromaticidade 13- 14, A perimetria com estimulos de
contraste cromatico permite isolar os mecanismos de deteccao cromética dos
mecanismos de discriminagdo de luminéncia. Consegue-se, deste modo, com-
parar a topografia dos defeitos de percepcao da cor com a dos defeitos demons-
tréveis pelas formas convencionais de perimetria. Tem sido defendido que todos
os defeitos do campo visual demonstrveis pela perimetria convencional sao
também detectados pela técnica da sensibilidade ao contraste e inversamente
todos os defeitos detectados pela técnica de contraste também o sdo pela
perimetria %. Outros autores tém. pelo contrério, defendido que os «mecanis-
mos de detec¢do cromética» sdo mais susceptiveis a lesdo neuro-retiniana dos
que os «mecanismos de deteccdo acromatica 111 121. 83

Estas contradigbes podem parcialmente ser explicadas com base no facto
das técnicas usadas ndo isolarem convenientemente os dois mecanismos em cau-
sa ou. no caso do glaucoma, pela comparacao de resultados obtidos em
diferentes fases evolutivas da doenca 1°°. Na verdade, tém sido publicados
vérios trabalhos que apontam para a possibilidade da perimetria com estimulos
de comprimento de onda curto aumentar a sensibilidade na deteccao dos defei-
tos campimétricos no glaucoma 01 235,

Por outro lado, o nosso préprio trabalho indica que é possivel estudar a
regido periférica do campo visual até 25 graus da fixagdo utilizando como esti-
mulo barras com modulagdo de contraste variavel em vez de «spots» luminosos.
Mostramos no capitulo 4 que a medicdo da sensibilidade ao contraste de
luminéncia na retina extra-féveal pode ser usada para diagnosticar a perda fun-
cional nos doentes com «suspeita de glaucoman».

Pareceu-nos, pois, que seria (til associar as vantagens da determinacao
do limiar na regido da retina onde a perda funcional tem presumivelmente
infcio, com as da sensibilidade ao contraste e decidimos, por isso, modificar
o nosso sistema de medicdo de sensibilidade ao contraste cromaético, previamente
descrito 13, para pesquisar especificamente estes doentes. Os resultados
apresentados neste capitulo sugerem que a técnica agora desenvolvida é
capaz de identificar, com elevados niveis de confianca, ndo sé todos os
doentes com glaucoma, mas também uma propor¢do «conveniente» dos
hipertensos oculares, justamente aqueles em que os sinais clinicos indicam que
o processo glaucomatoso estd em curso, mas que nio sdo diagnosticados pela
perimetria®!.
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5.2 MATERIAL E METODOS

Equipamento

Utilizamos o sistema de medi¢dao da sensibilidade ao contraste cromé-
tico previamente descrito. O sistema consiste num monitor de TV a cores,
de alta resolucdo, controlado por um computador com uma interface gréfica.
A imagem produzida no monitor consiste num background uniforme, um
ponto de fixagdo e um anel concéntrico cuja cor contrasta com a do back-
ground. O individuo a observar é colocado a uma distancia de 40 cm do écran
com o queixo apoiado numa mentoneira instalada numa mesa de ldmpada
de fenda. A esta distancia, o anel tem um raio de 12.5 graus e uma espes-
sura de 60 minutos de arco. O anel é filtrado dos componentes de alta fre-
quéncia, pelo software, de modo a tornar os bordos do anel pouco nitidos.
O doente fixa o ponto central no écran, enquanto que a qualidade da fixacdo
é controlada através duma camara de infra-vermelhos colocada por debaixo do
monitor. A totalidade do exame consiste na seguinte sequéncia: em primeiro
lugar, o doente tenta minimizar, controlando o «rato» do computador, a
sensacdo de flicker dum pequeno rectangulo central (3 graus) criado pela
rapida sucessdo das cores vermelha e verde. O mesmo procedimento é repe-
tido com as cores azul e verde. A sensa¢do de minimo flicker & conseguida
quando as duas cores sdo igualmente brilhantes. O «ratio» entre as duas
cores varia de individuo para indiviuo, de modo que o programa utiliza estes
valores para calcular uma série de cores ao longo dos eixos de confusdo para
observadores tricromaétas e rigorosamente isoluminantes para cada observador
(ver p. 65). Em seguida, tem inicio o teste propriamente dito. O anel apresenta
um intervalo, que subtende na retina 5 graus, cuja localizagado pode variar entre
4 possiveis posigoes: superior esquerdo, superior direito, inferior esquerdo e
inferior direito (meridianos 45, 135, 245 e 325). O observador é instado a
responder onde esté situada a abertura (figura 5-1). Trata-se, pois, de um teste
de escolha miiltipla for¢ada. O limiar foi determinado com uma nova técnica
psicométrica, que designamos por método binario modificado: os limites supe-
riores e inferiores da variacdo do contraste sdo definidos e armazenados no
computador. O primeiro estimulo a apresentar situa-se a meia distancia entre
os limites definidos. Consoante o observador consegue ou nao distinguir a
imagem, o contraste é aumentado ou diminuido para valores intermediérios aos
definidos. No caso de resposta afirmativa, o estimulo seguinte tem um contraste
de valor igual ao do limite inferior anterior e o processo repete-se. Apds duas
respostas correctas ou duas respostas incorrectas, o programa define novos
limites, sendo que o novo limite inferior & metade do anterior e assim sucessiva-
mente. Deste modo, o método binaric modificado corrige os erros do obser-
vador (nos métodos de limites ascendentes ou no método da «escada dupla»
uma resposta errada por falta de aten¢do ou compreensdo do observador,
leva & determinagao dum limiar errado e ao prolongamento do exame até a
obtengdo de niveis aceitiveis de erro-padrao) e converge rapidamente para um
valor estavel.

A determinacdo de um limiar, com a técnica psicométrica descrita, nao
ultrapassa, habitualmente os 60 segundos. O tempo total de exame, incluindo
o cumprimento de todas as formalidades e a determinagao dos limiares nos
eixos protan, deutan e tritan em ambos os olhos, é inferior a 12 minutos.

De notar que o que se mede é a sensibilidade «difusa» ao contraste
cromético na regido da retina ocupada pelo estimulo. Nao é retida qualquer
informacao relativa ao local ou as dimensdes dum eventual defeito localizado.
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S.C.C. PERIFERICO
SEQUENCIA EXEMPLIFICATIVA

. A

45

CONTRASTE = 12.00 %
RESPOSTA = SE

CONTRASTE = 18.00 %
RESPOSTA =D

Cc

CONTRASTE = 15.00 %
RESPOSTA = |E

D

CONTRASTE = 16.50 %
RESPOSTA = SE

CONTRASTE = 15.75 %
RESPOSTA = 8D

F

CONTRASTE = 15.00 %
RESPOSTA =ID

FIGURA 5-1 — Diagrama do estimulo utilizado e exemplo duma sequéncia de apresentagdes
do estimulo para a determinagao dum limiar.

Em A especificam-se as dimensées do estimulo: a espessura do anel é de 60 minutos e o didametro
de 25 graus: a abertura subtende 5 graus (distancia de observacdo 40 ¢cm). Deste modo o estimulo
«cai» numa area circular a 12,5 graus da fixagao.

Sequéncia exemplificativa. Em A, o doente respondeu que a abertura estava no quadrante superior
esquerdo, quando, de facto, a abertura se encontrava no quadrante superior direito; o contraste
foi aumentado, consequentemente, para um valor superior. Em B, o doente respondeu acertada-
mente. e por conseguinte, na apresentagao seguinte (C) o contraste foi reduzido para um valor
intermédio entre A e B. Em C, porém, o doente respondeu inferior esquerdo quando oséstimulo
se situava no quadrante superior esquerdo, pelo que o contraste aumentou novamente, desta vez
para 16.5% (valor intermédio entre B e C).

Em D e E as respostas foram correctas e o contraste foi reduzido para 15%. Em F o doente nao
identificou correctamente a abertura, pelo que o estfmulo seguinte teria um contraste de 15,38%.
Decidiu-se, todavia, interromper o teste uma vez que ndo é necesséario determinar o limiar com
intervalos inferiores a 1% . Note-se que o teste pode ser prolongado até que um valor pré-deter-
minado de erro-padrao seja alcangado. Tal, contudo, nao se justifica nas condi¢gdes habituais de
utilizag&o.
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Material

Os individuos que serviram de controle eram trabalhadores do hospital ou
c6njuges dos doentes. Todos tinham acuidade visual igual ou supeior a 20/20
e ndo apresentavam doengas oculares ou sistémicas. 84 olhos de individuos com
idade entre os 20 e 69 anos foram examinados.

Os doentes foram recrutados na consulta de glaucoma do Moorfields Eye
Hospital, Londres. A maioria destes doentes tinha participado em diversos
projectos clinicos em que outros testes da area do electrodiagnostico, (incluindo
o ERGP e S.C.C. e a S.C. na periferia) tém sido experimentados, razao
pela qual devem ser considerados observadores colaborantes e motivados.
As suas situacdes clinicas estdo, por outro lado e pelo mesmo motivo, bem
documentadas.

Os doentes foram classificados com sofrendo de glaucoma ou de hiper-
tensdo segundo o critério habitual. Os doentes com hipertensao foram graduados
consoante o risco relativo de conversao para o glaucoma. (Ver quadro resumo
na p. 45)

5.3 Resultados

Uma vez que o teste descrito é substancialmente diferente do teste usado
na medicao da sensibilidade central, uma série de experiéncias de controle
foram executadas.

Aceitacdo

Ninguém, entre os individuos normais ou entre os doentes, foi incapaz
de compreender ou terminar o exame. Os desvios de fixagdo nao constituiram
um problema de maior: a sensacao é a de que o anel esta longe do ponto de
fixacdo, de modo que o observador apercebe-se, de imediato, que a melhor
visualizacdo do anel é conseguida ndo desviando os olhos do ponto de fixacao.
Quando o observador respondia que nao via o estimulo era encorajado a
adivinhar. Uma resposta correcta, nestas circunstancias, ndo pode ser atribuida
somente ao acaso. VerificAmos que, se um observador desse sempre a mesma
resposta, ou respondesse ao acaso, o limiar final aproximava-se dos 100% .
Todos os doentes afirmaram preferir o teste da S.C.C. a perimetria.

Variabilidade no teste/re-teste

25 olhos foram testados em duas ocasides diferentes para avaliar a varia-
bilidade intra-individual (teste/re-teste). As pessoas testadas inclufam doentes
com glaucoma, doentes com hipertensdo ocular e individuos normais. Os
resultados mostram-se na figura 5-1. A maior parte dos pontos estdo concen-
trados junto da linha diagonal, indicando a pequena variabilidade dos resul-
tados nas duas visitas. O desvio médio entre os resultados da primeira visita
e da segunda visita é de apenas 2.97% . A analise por regressao linear mostra
que os resultados estdo altamente correlacionados, sendo o coeficiente de
correlacdo igual a 0.98.
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VARIABILIDADE TESTE / RE-TESTE
EIXO TRITAN
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FIGURA 5-2 — Variabilidade intra-individual (teste/re-teste). Os limiares (eixo tritan), foram
determinados em duas ocasides diferentes, no mesmo individuo. 25 olhos, entre os véarios grupos,
foram examinados. A maior parte dos pontos concentram-se junto & diagonal, indicando a
pequena variagdo entre as duas visitas. A analise por regressdo linear mostra que os resultados
estdo altamente correlacionados, sendo r= 0.98.

Efeito do erro refractivo

O efeito da ametropia foi estudado num individuo de 60 anos e noutro
individuo normal, jovem. Erros refractivos entre -8 dioptrias e + 8 dioptrias
foram simulados pela interposicao de lentes numa armagéo de prova. Os
resultados mostram-se na figura 5-2. Nao ha praticamente nenhuma alteragéo

EFEITO DO ERRO REFRACTIVO NO LIMIAR
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ERRO REFRACTIVO (DIOPTRIAS)

FIGURA 5-3 — Efeito do erro refractivo nos limiares de dois observadores normais (eixo tritan) .
O desvio da ametropia foi conseguido com a interposicdo de lentes numa armacgéo de prova de
modo a simular ametropias desde -8 até + 8 dioptrias. O observador A era um individuo de
60 anos com uma miopia de -1.74 dioptrias e poder de acomodacao inferior a 0.5 dioptria sem
efeito. No observador B, um individuo jovem, foi feita a paralizacdo da acomodagao com ciclopen-
tolato. O efeito do erro refractivo é desprezivel mesmo nos extremos da ametropia considerada.
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no limiar mesmo nos extremos da ametropia. O individuo testado possuia uma
miopia de — 1.75, sem astigmatismo e, por consequéncia, o plano do monitor
estava em foco na retina sem correc¢do adicional (rectdngulos na figura).
O segundo individuo, foi testado apds paralizagdo da acomodagdo com
ciclopentolato (tridngulos na figura). Verifica-se, novamente, que o limiar ndo
é afectado. Os resultados ndo surpreendem e podiam ser antecipados com
base no conhecimento das dimensdes da abertura (5cm) e na distancia de
observagao (45 c¢cm).

Efeito do nivel de luminéncia

EFEITO DA LUMINANCIA NO LIMIAR
EIXO TRITAN

INDIVIDUO A | INDIVIDUO B | INDIVIDUO C | INDIVIDUO D
PUPILA DILATADA (8 mm) 13.1 18.5 7.9 10.5
FILTRO DE 0.6 LOG 14.2 18.5 11.3 15.4
FILTRO DE 1,2 LOG 14.0 18.5 17.4 19.0
PUPILA NORMAL (5 mm) 12.5 15.5 8.4 11.3

QUADRO 5-1 — Efeito do nivel de iluminacao no limiar (eixo tritan). Valores dos limiares
encontrados em quatro observadores normais nas condigdes especificadas na coluna da esquerda.
Por pupila normal entendeu-se uma pupila com um didmetro de cerca de 5mm. Pupila dilatada
refere-se a uma pupila em midriase méxima. Os filtros utilizados foram filtros neutros com atenua-
¢do de densidade de 0.6 e 1,2 unidades logaritimicas.

EFEITO DO DIAMETRO PUPILAR NO LIMIAR

EIXO TRITAN
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FIGURA 5-4 — Efeito do diametro pupilar (eixo tritan). O gréfico mostra a variagdo do
limiar em fun¢do do didmetro da pupila num individuo normal. O didmetro da pupila, quando o
observador fixa o écran, é habitualmente de cerca de 5mm. De notar que, mesmo com uma pupila
punctiforme, o limiar ndo ultrapassa os 24%.
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A determinagao da sensibilidade ao contraste cromético foi efetuada apds
dilatag&o pupilar com tropicamida com e sem a interposi¢do de filtros neutros
com atenuacdo de densidade de 0.6 e 1.2 unidades logaritmicas. Os resultados
mostram-se no quadro 5-1. A diminui¢do da luminéncia na retina afecta os
limiares no individuos A (26 anos), e em menor escala o individuo B (32).
Os individuos C (60 anos) e D (36) revelam uma perda mais acentuada, e
apontam para uma relacdo inversa entre a luminancia e a sensibilidade. Embora
variavel de individuo para individuo, uma variacao na luminancia de cerca de
10 vezes leva a um aumento para o dobro do limiar. O didmetro pupilar tem
um efeito negligenciavel nos resultados.

Noutra experiéncia, determinamos a sensibilidade (individuo C) durante e
ap6s a instilagao de pilocarpina a 0.25% e 1% . A figura 3 mostra o efeito do
didmetro pupilar no limiar. O didmetro pupilar habitual quando o observador
estd em frente do monitor é de 5 mm. Com a reducao do didmetro da pupila
o limiar aumenta, o que alids estd de acordo com os dados do quadro 5-2. De
notar que, mesmo com a pupila punctiforme, o limiar é ainda inferior ao limite
superior do normal.

Efeito dos desvios da isoluminancia

A determinacao do limiar, no nosso teste, é efectuada utilizando cores
isoluminantes, mas uma vez que o célculo das cores depende dos resultados
da fotometria por «flicker heterocromético», que é uma técnica subjectiva,
investigamos o efeito dos desvios a situagdo de isoluminancia, modificando
deliberadamente o brilho relativo das cores. Isto foi conseguido de duas
maneiras: 3 individuos normais cometeram erros, propositadamente, no teste
do «flicker heterocromético» (ver métodos), o que destruia a isoluminancia;
modificacdo da «look-up table» no software; por dltimo, o contraste foi
determinado com o mesmo estimulo (0 anel) mas usando uma «palette» de

2

lumindncia, isto é, determinou-se a sensibilidade ao contraste acromético.

EFEITO DAS ALTERACOES DA ISOLUMINANCIA

EIXO TRITAN
INDIVIDUO A | INDIVIDUO B | INDIVIDUO C
ISOLUMINANCIA 14.0 10.9 13.4
FLICKER INAPROPIADO 13.1 12.2 11.1
ALT. DA PALETTE AZUL 95 4.5 7.2
ALT. DA PALETTE VERDE 9.8 8.8 8.6
CONTRASTE ACROMATICO 2.6 2.3 3.3

QUADRO 5-2 — Efeito dos desvios da isoluminancia. Os valores indicados sdo os limiares
encontrados em trés observadores normais quando se introduziram, propositadamente, diferencas
na luminancia entre a imagem e o «background». A sensibilidade ao contraste aumenta quando
hé contaminagdo por componentes de «luz», uma vez que o sistema visual é mais sensivel a dife-
rencas de luz do que a diferengas crométicas. No entanto, o limiar obtido com o «falso teste de
flicker», a Gnica das simula¢ées que pode acontecer na préatica, é semelhante ao obtido em
condigdes de isoluminéancia.
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Os resultados obtidos mostram-se no quadro 5-2. Os erros cometidos no
«flicker» foram susbstancialmente superiores aos erros eventuais da maioria dos
observadores, que apresentaram um desvio padrdo de cerca de 2% . Mesmo
assim, o limiar s6 é ligeiramente afectado.

A modificacdo da «look-up table» ou a introdugdo de componentes de
luminancia levam a uma redugdo acentuada do limiar.

Conclui-se, em consequéncia, que os desvios da isoluminéncia que
podem acontecer na préatica, causam apenas ligeiras redugées no limiar e ndo
podem explicar as diferengas encontradas entre os grupos de testemunha e
de doentes.

Sensibilidade em funcdo da excentricidade

O limiar aumenta progressivamente com a excentricidade, como seria de
esperar (figura 5-4). Os valores para a fixagdo central foram obtidos com barras
(ver ref 15) e nao sdo, pois, estritamente comparaveis. As alteragdes no limiar
nao sado acentuadas, pelo que é pouco provavel que pequenos movimentos da
cabeca afectem os resultados.

EFEITO DA EXCENTRICIDADE NO LIMIAR
EIXO TRITAN

30

25

20

LIMIAR (%)

o 1 1 1 1 i i
0 5 10 156 20 25 30

EXCENTRICIDADE (GRAUS)

FIGURA 5-5 — Sensibilidade em funcao da excentricidade (eixo tritan). As linhas verticais indi-
cam 1 desvio-padrado da média obtida em 4 observadores normais. Conforme o esperado, o limiar
aumenta quando o estimulo é apresentado em regides mais periféricas. A perda de sensibilidade
é. no entanto, pouco acentuada. A determinacao do limiar na retina central foi efectuada usando
barras de baixa frequéncia espacial como estimulo, ndo sendo por conseguinte, directamente
comparavel com a sensibilidade medida nas posi¢des excéntricas.
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RESULTADOS NOS INDIVIDUOS NORMAIS

Variacdo do limiar com a idade

LIMIARES DO C.C.P. VERSUS IDADE
GRUPO DE CONTROLE
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FIGURA 5-6 — Média dos limiares de sensibilidade ao contraste cromético, nos trés eixos de
confusdo para observadores tricromatas, em individuos normais, em fungdo de trés grupos etérios
{< 40 anos, 40-59, e > 59 anos). As linhas verticais indicam 1 desvio-padrao acima da média. A
andlise por regressao linear foi efectuada para cada um dos eixos de confuséo. Lintiar = coeficiente
x idade em anos + constante. Em qualquer dos trés eixos o coeficiente de correlagao (Pearson)
é diminuto e est4 indicado no rectangulo inserido no canto superior direito.

LIMIARES NO EIXO TRITAN VERSUS IDADE
GRUPO DE CONTROLE
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FIGURA 5-7 — A figura mostra, com mais pormenor, os limiares obtidos no eixo tritan nos
individuos normais (n = 84) em fungao da idade. Verifica-se, novamente, que ndo hé correlagao
entre o limiar e a idade.
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LIMITES SUPERIORES DO NORMAL CORRESPONDENTES A VARIOS CRITERIOS

CRITERIO (Média + ? DPs) | PROTAN | DEUTAN | TRITAN
IDADE < 40 ANOS
2 19,16 19,96 18,86
25 20,55 21,34 20.25
3 21,94, 22,73 21,63
3,3 22,77 23,56 22,46
3.4 23,04 23,84 22,74
35 23,22 24,11 23,02
4 24,71 25,50 24,40
5 27,48 28,27 27,17
IDADE ENTRE 40-59 ANOS
2 21,04 20,87 20,23
25 22,43 22,26 21,62
3 23,81, 23,64 23,00
3,3 24,64 24,48 23,83
3.4 24,92 24,75 24,11
35 25,20 25,03 24,39
4 26,58 26,42 25,77
5 29,35 29,19 28,55
IDADE > 59 ANOS
2 19,9 20,37 19,68
2.5 21,35 21,76 21,07
3 22,74, 23,15 22,45
3,3 23,57 23,98 23,29
3.4 23,84 24,25 23,56
35 24,12 24,53 23,84
4 25,51 25,92 25,23
5 28,28 28,69 28,00

QUADRO 5-3 — Limites superiores do normal para os limiares nos trés eixos de confusdo, em
funcdo do grupo etério. A distribuicdo dos resultados &, aproximadamente, Gaussiana (figura 5-8),
razdo pela qual é possivel calcular os limites superiores para os percentis 95, 99,7 e 99,99.

A variacdo do limiar do contraste cromético com a idade, nos eixos protan,
deutan e tritan mostra-se na figura 5-6.

Ha uma ligeira, mas estatisticamente insignificativa «regressao» do limiar com
a idade. O mesmo facto se pode verificar com mais clareza, para o eixo tritan,
na figura 5-7. Resultados semelhantes tinham j4 sido encontrados para a sensi-
bilidade ao contraste central 13- 14:92.176 Com base nestes resultados, é possi-
vel estabelecer limites superiores do normal para diferentes grupos etérios. Além
disso, e uma vez que a distribuicdo é aproximadamente Gaussiana, (figura 5-8)
é possivel calcular os limites superiores para os percentis 95, 99,7 ¢ 99,9
{(quadro 5-3).

Os resultados nos eixos protan e tritan foram obtidos depois da exclusdo
de 8 doentes do sexo masculino, com valores muitos elevados no eixo protan,
0 que supostamente indicava um defeito cromético congénito. Os defeitos
congénitos no eixo tritan sdo extremamente raros e podem, neste contexto, ser
ignorados 148
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DISTRIBUICAO DAS FREQUENCIAS DOS LIMIARES NO EIXO TRITAN

CONTROL

BAIXO RISCO

MEDIO RISCO

T 1 r 1 11T

FREQUENCIAS RELATIVAS (%)

py
(]
T T 17 1771

a T T T T T
09 16 1.1 12 1.3 1.4 15 16 1.7 1.8 1.9 20

MODULACAO DO LIMIAR (LOG)

FIGURA 5-8 — Resultados encontrados, no eixo tritan, em todos os olhos de todos os grupos:
controle, baixo risco, médio risco, alto risco e glaucoma. O aumento progressivo no valor dos
limiares, em funcdo da severidade da doenga, é evidente. Note-se a dispersao ds resultados no
grupo com glaucoma, com alguns olhos a revelar limiares de 100%.

Glaucoma

Os resultados encontrados em 84 olhos com glaucoma mostram-se na
figura 5-8 {eixo tritan). Note-se que os resultados estao expressos em unidades
logaritmicas. A dispersdo dos resultados é considerdvel mas nao hé sobre-
posicdo de nenhum doente com o grupo de controle. Muitos dos doentes
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apresentavam um limiar préximo dos 100%. O nosso equipamento nao foi
desenhado para medir limiares tdo elevados e é possivel que para estes doentes
haja um componente de luminancia. A razdo para limiares tao elevados é
dbvia: por definigdo, os doentes com glaucoma tém uma perda no limiar
absoluto de discriminagdo a incrementos de luminéncia em, pelo menos, uma
parte da regido em que se mede o contraste cromético, o qual, por sua vez,
obriga a um jufzo mais dificil do que o requerido na perimetria. Acresce que,
se a abertura do anel se situar numa zona perfeitamente normal da retina, e a
sensibilidade ao contraste se encontrar diminuida nos outros quadrantes, o doente
vé duas ou mais aberturas no anel e ndo seré capaz de responder correctamente.

Nao hé& correlagdo entre a idade e o limiar encontrado nos doentes com
glaucoma (resultados ndo descritos).

Hipertensdo ocular
Os doentes com hipertensdo ocular foram classificados em trés grupos, em

funcao do risco relativo de conversao, consoante foi descrito em métodos. 77
olhos foram classificados como de alto risco, 50 de médio risco e 30 de baixo risco.

SENSIBILIDADE AO CONTRASTE CROMATICO PERIFERICO

IDADE PROTAN DEUTAN TRITAN

CONTROLE
N.° 84 84 84 84
Média 36 14,29 14,99 13,90
D. P. 12 2,78 3,36 3,02
Méximo 69 21,60 2381 20,40
BAIXO RISCO :
N.° 30 28 24 30
Média 48 17,76 18,74 16,34
D. P. 11 3,74 3,15 4,24
p’ NS < 0,01 NS
MEDIO RISCO
N.© 50 47 36 50
Média 57 21,05 21,19 21.59
D. P. 11 6.96 7,18 8,25
p° < 0,001 < 0,001 < 0,001
ALTO RISCO
. N.©° 77 73 69 77
Média 59 24,56 26.07 27,22
D. P. 11 9,94 11,66 12.85
p"* < 0.001 < 0,001 < 0,001
GLAUCOMA
N.° 84 56 54 84
Média 62 59,88 61,72 62,49
D. P. 14 30,22 29,69 26,34
Mfnimo 22,30 17.40 26,01
p* < 0,001 < 0,001 < 0,001

*

. t-teste entre o grupo de controle e cada grupo de doentes: o valor de p representa
a probabilidade da diferenca obtida ser devida ao acaso.
NS: néo significativo; D.P.: desvio-padrao.

QUADRO 5-4 — Sumario dos resultados obtidos nos trés eixos de confusao para observadores
tricromatas, em todos os grupos de doentes e no grupo de controle. O estudo estatistico foi efectua-
do com o teste t de Student. Alguns dos doentes foram examinados apenas no eixo tritan. Note-se
o aumento progressivo na média dos limiares, nos trés eixos, desde o grupo de controle até ao
grupo com glaucoma.
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Os resultados encontrados nos doentes com HO podem ser apreciados na
figura 5-8. Enquanto que os doentes com hipertensdo de baixo risco e de
médio risco apresentaram limiares, quase sempre, na area dos limiares do
grupo de controle, 50% dos doentes com hipertensdo de alto risco apresen-
tavam valores superiores a 3 d.p. acima da média do grupo de control. Veri-
fica-se que a distribuicao dos doentes de alto risco é claramente bimodal.

Parece haver duas sub-populagdes, uma das quais apresentando valores
dentro do normal. A comparagdo entre o grupo de controle e os diferentes
grupos de doentes é sumarizada no quadro 5-3.

Tritan: Protan Ratio

A elevagdo, isolada, do limiar no eixo tritan ocorre precocemente em
muitas situag¢des clinicas adquiridas, e portanto, o ratio tritan: protan pode ter
interesse em ser usado como um indice da doenca. A figura 5-9 mostra os
resultados desta andlise nos quatro grupos de doentes e no grupo de controle.
H& um aumento ligeiro dos «ratios» nos doentes com glaucoma comparados
com os dos outros grupos, embora ndo tdo acentuado como quando se mede
a sensibilidade ao contraste cromético com a fixacdo central 92.

LIMIARES DO C.C.P. POR CLASSES
TRITAN/PROTAN RATIO

g ol 1 _
I T € = #
s — [ : # _'-
0s | -~ f -'.'3 Y .

04

control baixo risco medio risco alto risco glaucoma

FIGURA 5-9 — «Ratio» tritan: protan para cada grupo. A razdo entre o limiar obtido no eixo
tritan e o obtido no eixo protan, foi efectuada apés a exclusdo dos individuos com limiares aumenta-
dos nos eixos protan e deutan, nos quais se presumiu haver um defeito congénito da visdo crométi-
ca. Somente alguns doentes com glaucoma ou com hipertensao de alto risco revelaram um indice
superior ao do grupo de controle. O atingimento selectivo da visdo cromética no eixo tritan na
periferia da retina parece ndo assumir as mesmas propor¢des do que na retina central (ver texto).

Anélise combinada dos resultados
Alguns dos doentes com glaucoma ou hipertensdo ocular t¢m uma perda

generalizada de visdo cromética nos trés eixos. Importa, pois, saber se o facto
de se limitar o teste & determinagéo da sensibilidade ao contraste cromético no
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eixo tritan, pode de algum modo, sonegar alguma informagdo relevante para
o diagnéstico. A média dos valores obtidos no grupo de controle para os eixos
protan, deutan e tritan, foi calculada (apés a exclusdo dos individuos com
presumiveis defeitos congénitos) e cada resultado individual expresso como
fraccio do valor da média. A média destes valores normalizados reduz a
inter-variabilidade individual. Os resultados dos doentes (média dos limiares nos
eixos protan, deutan e tritan) foram entdo divididos pela média dos valores
normalizados (do grupo de controle) e analisados ap6s transformagao logaritmica.

Uma vez que parte dos doentes nao foi analisada nos trés eixos, a base
de dados ficou consideravelmente diminuida. Os resultados sdo apresentados
na figura 5-10. Pode-se apreciar que h& uma sobreposi¢do quase perfeita entre
os resultados obtidos com a média dos limiares nos trés eixos e os limiares
obtidos somente no eixo tritan (figura 5-8 comparada com a figura 5-10).

DISTRIBUICAO DAS FREQUENCIAS DOS LIMIARES NORMALIZADOS
(MEDIA DE PROTON, DEUTAN E TRITAN)

CONTROL

BAIXO RISCO

LA S A S e

MEDIO RISCO

[
o
[ S

ALTO RISCO

~

2

%)

<

=

._

<

=

w

o« 15
P 10
< 5 |
o 0
r4

w

2

[<]

w

[ 4

18

T T T

GLAUCOMA

10
5
0 W_W—w—‘!‘l*“'!l!‘l*

0.2 -0.1 0 0.1 02 03 04 05 06 07 08

Y
L S

LIMIAR/MEDIA DO GRUPO CONTROL (LOG)

FIGURA 5-10 — Distribuicdo das frequéncias da média normalizada obtida nos trés eixos. A
média dos limiares (a) obtidos nos trés eixos em cada individuo normal foi calculada. A média
destes valores (b)serviu de denominador para a razdo das médias dos trés eixos obtidos em cada
individuo dos 5 grupos (c}. O gréfico foi construido apéds transformacao logaritmica da razéo c¢/b
para cada individuo. Deste modo, a informagéo sobre os trés eixos é retida, e a comparacao entre
os grupos facilitada. No entanto, verifica-se que ndo ha diferen¢a considerdvel entre a anélise do
«ratio» e andlise limitada ao eixo tritan (Compare-se com a figura 5-8).
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5.4 Discussdo

A medicio da sensibilidade ao contraste cromético isoluminante ao longo
das linhas de confusdo constitui um teste extremamente sensivel da fungao
visual 1- %8 Nao deve ser confundido com outras técnicas perimétricas que usam
objectos coloridos como estimulo 190- 103 Estes, medem a sensibilidade a incre-
mentos de lumindncia em determinadas bandas de comprimento de onda,
e quando muito, relacionam-se com os mecanismos «Pi» de Stiles 209 210,

Apesar do método ter sido introduzido por MacAdam na década de qua-
renta 141 a aplicacdo clinica do contraste cromatico teve que esperar pelo desen-
volvimento da tecnologia dos televisores e s6 agora comega a provar o seu valor.

Neste trabalho, utilizamos uma técnica modificada do sistema desenvolvi-
do no nosso laboratério, para determinar a sensibilidade ao contraste cromético
na periferia da retina, o que até a data nao tinha sido investigado. Uma caracte-
ristica original do teste descrito é que, embora o estado funcional duma regido
particular do campo visual seja investigado. o local onde a perda de sensibili-
dade ocorre naoc é especificado.

Obviamente que. os resultados dependem do grau de disfungao de regides
localizadas da retina, mas véarias zonas da retina com a mesma excentricidade
sdo estudadas em simultdneo, e o resultado final «ignora» o locus ou os loci
precisos de perda de sensibilidade. E exactamente por essa razdao que o tempo
de determinacdo dum limiar é tdo reduzido. Acresce que, ao estudar a zona da
retina onde o processo glaucomatoso supostamente se inicia, a sensibilidade e
a especificidade do teste sdo grandemente aumentadas em relacdo aos testes
que examinam a fungdo visual na févea, nomeadamente os testes de medicao
da sensibilidade ao contraste central cromético ou acromaético.

Consequéncias epidemioldgicas

O teste descrito permite uma discriminagdo completa entre doentes com
glaucoma e individuos normais com um nivel muito elevado de confianca.
O nlmero de doentes examinados é suficientemente elevado para que seja
possivel fazer algumas extrapola¢ées sobre a sensibilidade e a especificidade
duma aplicacao do teste em larga escala. Naturalmente que temos presente que
hé diversas patologias, para além da HO e do glaucoma, que afectam a sensibili-
dade ao contraste cromético central e que, muito provavelmente afectardo a
sensibilidade na periferia. A discussdo que se segue, todavia, ignora esses
individuos. Para o efeito, a prevaléncia do glaucoma foi por nés considerada
como sendo de 1%, e a prevaléncia da hipertensdo ocular de 10%, de acordo
com os dados provenientes de vérios rastreios 21-30-205. 211 Cgonsideramos que
a taxa de conversao de hipertensao para o glaucoma deve rondar os 4.3%,
valor obtido também pela média das taxas de conversdo encontradas em vérios
rastreips, 20 90. 123,135, 157. 167. 225 o que o tempo médio de follow-up foi
de 8 anos.

Na nossa amostra, os doentes com hipertensao ocular foram classificados
em trés classes (ver métodos). A taxa de conversdao dos doentes do grupo de
alto risco, num perfodo de 5 anos, é de 100%, para os de médio risco é de
42% e para os doentes de baixo risco é de 2% 233, Considerando a taxa de
conversao total (4.3%) e as taxas de conversdo de cada grupo de hipertensao,
é possivel calcular a percentagem relativa de elementos de cada grupo de
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NUMERO DE OLHOS COM RESULTADOS ANORMAIS EM FUNCAO DE
DIFERENTES NiVEIS DE DISCRIMINACAO

NORMAIS GLAUCOMA A. RISCO M. RISCO B. RISCO

LIMIAR  (890000) ~ (10000)  (5000)  (15000)  (80000)
2 dp 20 42482 10000 3450 9300 18400
2,5 215 11195 10000 3000 7200 4800
3 23 2409 10000 2500 6600 2400
3,3 23,9 861 10000 2300 4800 2400
3.4 24,2 562 10000 2250 4200 0
3,5 24.5 434 9900 2200 4200 0
4 26,1 56 9700 1950 2400 0
5 29,1 0 9500 1250 1200 0

Os nimeros entre paréntesis representam o nimero de individuos em cada classe,
considerando uma populagdo de 1.000.000 individuos com idade superior a 40 anos.

QUADRO 5-5 — Nitmero de individuos anormais em fungéo de diferentes niveis de discrimina-
¢@o. Os valores de desvio-padrao foram obtidos duma tabua de distribui¢do normal. Os ndmeros
de individuos em cada grupo foram extrapolados com base nas prevaléncias conhecidas do
glaucoma e hipertensdo ocular, frequéncia relativa dos trés grupos de risco, e nos nossos préprios
resultados. Assim, foram feitas as seguintes assumpg¢des: Prevaléncia do glaucoma — 1% preva-
léncia da HO — 10%; taxa de conversdo da HO para o glaucoma — 4,3%. Os célculos baseiam-se
numa popula¢do de 1 000 000 de individuos com mais de 40 anos.

hipertensos na populagdo geral. A proporcéo alto: médio: baixo é, pois, na
populacao geral de 5: 15: 80.

Se admitirmos uma populagao de 1.000.000 de individuos (acima dos
40 anos) a ser rastreada, 10.000 deverdo apresentar glaucoma e 100.000
hipertensdo ocular. Assim, a percentagem relativa de individuos normais,
glaucomatosos, alto risco, médio risco e baixo risco, deveré ser de 89%, 1%,
0,5%, 1.5% e 8% respectivamente. Os nimeros correspondentes a estas
percentagens estdo, para a populacdo considerada, indicados junto aos titulos
das colunas no quadro 5-6.

Neste quadro, mostra-se o nimero de individuos com limiares (eixo tritan)
superiores a um determinado nivel: média mais 2 x d.p., média mais 3 x d.p.
etc.. O naimero de individuos normais que se poderdo situar acima do valor
de d.p. indicado foi obtido de uma tdbua de probabilidades de distribuicdo
normal 1% Os niimeros relativos a cada grupo de doentes foram extrapolados
a partir dos nossos resultados. Por exemplo, se considerarmos 2 x d.p. (inter-
valo de confianga de 95%) mais a média, como limite superior do normal, 5%
de todos os olhos normais (890.000 x 5 / 100), seriam diagnosticados como
anormais.

Com o mesmo critério, todos os olhos com glaucoma seriam detectados.
3450 (69%) olhos com hipertensao de alto risco, 9300 olhos (62%) de médio
risco e 18.400 (23%) olhos de baixo risco seriam também diagnosticados como
anormais. Este conjunto de resultados teria o mérito de todos os olhos com
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glaucoma serem detectados com facilidade, mas o inconveniente de obrigar mui-
tos doentes com HO de baixo risco a submeterem-se a exame médico e & peri-
metria: a percentagem de casos detectados neste grupo seria muito pequena.

Por conseguinte, este critério ndo é o mais adequado. Contudo, se
optarmos por considerar 3,4 X d.p. acima da média, como limite superior do
normal, todos os doentes com glaucoma seriam também diagnosticados e
nenthum dos doentes com hipertensdo de baixo risco seria considerado como
anormal enquanto que 2.250 e 4.200 olhos de alto risco e médio risco,
respectivamente seriam detectados. Segundo o mesmo critério, haveria apenas
562 falsos positivos.

O quadro 5-5 mostra como variam os resultados em fungdo dos critérios
de anormalidade a adoptar.

As consequéncias para o nosso hospital podem ser apreciadas. Cerca de
6.000 primeiras consultas sdo observadas por ano por suspeita de glaucoma.
600 apresentam um defeito campimétrico e cerca de 1.080 possuem uma
hipertensdo de risco moderado ou alto. Actualmente, todos estes doentes
requerem exarnes campimétricos repetidos e consultas de avaliacao frequentes.
Se um simples teste de visdo cromética pudesse substituir o procedimento
actual, a redugao dos custos e no tempo perdido pelo pessoal clinico seria
considerével.

Segundo os célculos descritos acima, e considerando 3,4 x d.p. acima da
média como valor limite, todos os doentes com glaucoma e 387 doentes com
hipertensao, dos grupos de alto risco e médio risco, seriam diagnosticados, sem
nenhum falso-positivo. Ou seja, os doentes identificados seriam praticamente
todos aqueles que tém uma probalidade elevada de possuir lesées retinianas e,
por isso, requerem cuidados médicos adicionais.

Até que um estudo longitudinal de tempo suficiente seja conduzido, nao
é possivel afirmar que os doentes com hipertensdo ocular que apresentaram
limiares aumentados tém maior lesao retiniana do que aqueles que revelaram
ter limiares dentro dos limites do normal. No entanto, tendo em conta a corre-
lacdo (Quadro 5-6) entre os resultados agora apresentados e os resultados
obtidos com o electro-retinograma (que se relaciona directamente com a
integridade das células ganglionares), tal associacdo &, pelo menos, altamente
provavel.

CORRELACAO ENTRE A S.C.C.P. E O E.R.G.P.

S.C.C.P. NORMAL S.C.C.P. ANORMAL

E.R.G.P. NORMAL 32 5 37
E.R.G.P. ANORMAL 4 23 27
36 28 64

FISHER EXACT TEST = 6,8 x 10 E-9

QUADRO 5-6 — Correlagdo entre a sensibilidade ao contraste cromético na periferia e o
electroretinograma pattern. A anélise estatistica, pelo teste de probabilidade exacta de Fisher, indica
que a probabilidade da ocorréncia simultdnea de «testes normais» ou «testes anormais» ser devida

ao acaso é extremamente pequena (p = 6.8 X 10'9).
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Este trabalho, todavia, nao permite tirar concluses em dois aspectos
importantes. Por um lado, ndo é possivel saber qual a discriminagdo numa
populacdo ao acaso constituida por individuos afectados por outras doengas
oculares ou sistémicas, e por outro lado, a nossa amostra, formada por doentes
colaborantes, treinados neste tipo de testes e fortemente motivados, ndo pode
ser considerada representativa da populagdo em geral.

O presente trabalho precisa de ser suplementado com um estudo clinico
randomizado e com amostras maiores. Contudo, o teste de medicao da
sensibilidade ao contraste cromético na retina perifirica parece ser superior a
perimetria nos seguintes aspectos: o pre¢o do equipamento é inferior; o tempo
de exame é muito mais curto; é mais facil de ser administrado e pode ser
administrado por pessoas relativamente indiferenciadas; a lesao «glaucomatosa»
poder ser diagnosticada, com confianga, numa fase mais precoce da histéria da
doenca e o resultado do teste é apresentado por um simples nimero, nao
havendo necessidade de analisar um complexo conjunto de dados.

Por estas razdes, e em conclusdo, pensémos ter encontrado um teste, cuja
aplicacao potencial em programas de rastreio é vidvel em termos de custos, e
com maior capacidade de detecgdo da lesdo glaucomatosa dum grau menor do
que aquele que produz o minimo defeito campimétrico capaz de ser detectado
pelos perimetros computorizados mais modernos.
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CAPITULQ 6
DISCUSSAO GERAL

6.1 Mecanismos de lesio glaucomatosa

Evidéncia acumulada nos dltimos anos sugere que poderd haver 2
mecanismos de lesdo glaucomatosa: uma forma difusa caracterizada por
uma depressao generalizada do campo visual e uma forma localizada caracte-
rizada pelo aparecimento de escotomas peri-centrais. Foi proposto que, no
primeiro tipo, a lesdo glaucomatosa é dependente da pressdo enquanto que
no segundo tipo outros factores, sugestivos de doencas vasculares, poderiam
estar envolvidos 77.

Para além das diferengas nos campos visuais foram descritos diferentes
tipos de lesdo ao nivel da cabeca do nervo éptico 4, e diferentes niveis de
incidéncia de hemorragias papilares 8. Evidéncia adicional de dois subgrupos
de doentes, independentemente da classificacdo tradicional de glaucoma de
alta ou baixa tensdo, provém de estudos em que se correlacionaram vérios
parametros bioquimicos, hematolégicos e hemorreolégicos com os indices da
campimetria e medigdo do fluxo sanguineo capilar 202,

O conceito de duas formas de glaucoma tem, ndo s6 importancia do ponto
de vista patofisiolégico como também pode ter importantes implicagdes terapéu-
ticas. Foi sugerido, por exemplo, que no tipo difuso de lesdo glaucomatosa a
perda visual é dependente da tensdo ocular, enquanto que no tipo localizado
de lesdo a perda é independente da tensdo ocular 77.

Os nossos resultados com a medicdo da sensibilidade central cromatica, mos-
trando a existéncia de dois grupos, com e sem discromatopsia, suportam a hi-
pétese de dois tipos de glaucoma.

Mas, mais relevante, é o facto dos testes na retina periférica identificarem
todos os doentes com glaucoma, independentemente do valor tensional ou da
qualidade de visdo cromatica na retina central. No que concerne & dicotomia
difuso/local o teste da S.C.C. na periferia é também, compreensivelmente,
superior & perimetria: nesta a identificacdo de pequenos escotomas é condicio-
nada pelo espaco entre os estimulos (geralmente 6 graus) 122 ¢ a identificacao
da perda difusa de campo é limitada pelas vérias condi¢des, para além do
glaucoma, que a podem causar, na S.C.C. periférico, a estratégia ¢ a da
procura dum defeito difuso numa é&rea particular da retina — um compromisso
entre as duas posigées que, como se demonstrou, conduz a niveis de especi-
ficidade e de sensibilidade superiores aos conseguidos pela perimetria.
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6.2 O atingimento precoce do «canal azul-amarelo»

O facto da discromatopsia no glaucoma afectar predominantemente a per-
cepcao das cores no eixo azul-amarelo, embora desde ha muito reconhecido por
diversos autores e confirmado no nosso trabalho, nado tem tido explicacdo satisfa-
téria. Se aceitarmos. conforme defende Quingley '®* com base em estudos mor-
fométricos, que o canal visual cromético (entendendo-se por canal visual o conjunto
célula ganglionar, unidades retinianas que constituem o seu «input», axénio. e
neurénio genicular com a sua projeccdo cortical) constituido por fibras tipo X, estao
na segunda linha de lesdo glaucomatosa, logo a seguir as fibras de maior didmetro
que sdo as mais afectadas, teriamos encontrado explicagdo para o achado precoce
da discromatopsia mas continuariamos sem explicacdo para o atingimento mais
marcado do «canal azul-amarelo». Contudo, o sistema «azul-amarelo» apresenta
uma caracteristica anatémica peculiar: 0 nimero de «cones azuis» e suas cone-

xbes nao ultrapassa 10% do total de células ao nivel da célula ganglionar #7.

Esta particularidade anatémica. ajuda a responder a questao do atingimento
precoce e selectivo do eixo-azul-amarelo: a maior vulnerabilidade das fibras tipo
X junta-se a escassez das fibras que subservem o canal azul-amarelo. Porém, outra
questdo subsiste. Qual a razdo pela qual alguns doentes nunca desenvolvem perda
de visdo cromaética? No nosso trabalho demonstrdmos que tal s acontece na
visdo central. Na periferia, conforme se mostrou explicitamente, todos os olhos
com glaucoma revelaram ter uma perda acentuada de visdo cromética. Uma
possivel explicacdo leva-nos a invocar outra caracteristica peculiar do canal azul-
-amarelo: 0s «ccnes azuis» sao relativamente pouco sensiveis comparados com
os «cones vermelhos» ou os «cones verdes», 0 que obriga o sistema a empregar
uma maior somagao temporal e espacial: para que tal seja conseguido os campos
receptores aumentam de &rea. Deste modo, a sensibilidade aumenta mas o
poder resolutivo diminui *°. Admitindo que a sensibilidade é, por este mecanis-
mo compensatério, elevada para niveis normais, o poder resolutivo sera grande-
mente reduzido. Ora, os métodos de medicdo de visdo cromaética cléssicos bem
como o método por nés utilizado na medicao da visdo central apreciam apenas
diferencas na sensibilidade (s. cromética no nosso teste e s. acromatica nos outros
testes) e por conseguinte, nada detectam. Pelo contrario, a determinacdo do
limiar no método da sensibilidade ao contraste cromético periférico exige a identi-
ficacdo duma abertura num anel colocado a 12.5 graus da févea. Testa-se, pois.
também o poder resolutivo. A problemética da existéncia de dois limiares na retina
periférica — sensibilidade a incrementos de luz e poder resolutivo — tem sido
discutida e é geralmente apontada como uma desvantagem da perimetria, por
estar associada & confusdo nas respostas e a um aumento da variabilidade dos
resultados 1%, Poder-se-fa pensar que existe aqui uma contradigdo ao invocar
a resolucdo como uma vantagem da SCC. Note-se, no entanto, que a desvan-
tagem na perimetria explica-se com base na natureza do estimulo — um «spot»
luminoso — inadequado para excitar convenientemente os campos receptores
das células ganglionares. Esta limitacdo deixa de existir, quando se utilizam
estimulos do tipo do que nés utilizamos, conforme se pode inferir dos trabalhos
de Frisén centrados no desenvolvimento, de novos estimulos para perimetria 81

Recorde-se que na SCC as cores sao isoluminantes pelo que o estimulo
é efectivo para o canal cromético.

Julgamos, em consequéncia, ser possivel que as alteragdes mais precoces
do glaucoma afectem o mecanismo ou o0s mecanismos que permitem a
variacdo do poder resolutivo espacial e temporal das células que subservem o
canal «azul-amarelo».
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6.3 Atingimento selectivo do sistema magnocelular

A hipétese do glaucoma afectar selectivamente as fibras nervosas de maior
calibre foi levantada com base em estudos histolégicos da cabeca do nervo
6ptico que relevaram uma reducao mais marcada do niimero de fibras nervosas
de maior calibre em relacdo as fibras de menor calibre nas fases iniciais do
glaucoma. Nas fases mais avancadas do glaucoma, todas as fibras estao atingidas
e nao ¢ facil determinar se se mantém o padrdo de perda selectiva. Os dados
morfolégicos provenientes da experimentacdo animal foram confirmados no
homem #_ O diametro das fibras estd positivamente correlacionado com as di-
mensdes das células ganglionares no gato e no macaco e o mesmo acontece.
provavelmente. no homem 170 As células de maior diametro séo classificadas
como células Y (as células ganglionares sdo classificadas, no gato, em X, Y
e W segundo um conjunto de caracteristicas fisiol6égicas e morfolégicas) e
apresentam projec¢ao para a camada magnocelular do corpo geniculado lateral.

Estas células sdo especialmente sensiveis ao movimento e ao contraste e
pouco contribuem para a discriminac&o da forma ou da cor. Por consequéncia,
o atingimento precoce e selectivo das fibras nervosas de maior calibre deveré
ter correspondéncia na disfuncéo das células tipo Y, e manifestar-se por uma
perda de sensibilidade ao contraste e por perda da capacidade de deteccao do
movimento.

O ERGP tem origem nas células ganglionares tipo P alfa, (sequndo a
classificacao de Perry et al 19%), equivalentes as células tipo Y que subservem
o sistema magnocelular. Por sua vez. a deteccdo ao contraste de estimulos de
baixa frequéncia espacial na retina extra-féveal é efectuada por células do
sistema magnocelular. Os nossos resultados com o ERGP e com a sensibilidade
ao contraste acromatico. mostrando uma anormalidade clara nas fases iniciais
da doenga, estao de acordo com os dados provenientes dos estudos morfolégicos
no que respeita ao envolvimento selectivo e precoce das células tipo Y.

O facto da discromatopsia no eixo azul-amarelo estar presente na fase
inicial do glaucoma é mais dificil de compatibilizar com os achados histolégicos
a favor do atingimento precoce das células tipo Y.

Note-se, porém, que as fibras que «transportam» a informacao sobre a cor
tém um didmetro inferior aos das fibras que detectam o movimento. mas supe-
rior ao das fibras que subservem o canal de luminancia. Quigley 138 descreve,
na retina do homem, a atrofia precoce de células ganglionares de dimensées
inferiores &s maiores mas superiores ao didmetro médio da célula ganglionar,
concomitante a perda das células de grandes dimensées. As fibras responsaveis
pela percepcdo da cor poderdo, portanto, estar incluidas no atingimento
selectivo inicial.

A percepgdo cromaética é geralmente considerada como estando na depen-
déncia do sistema parvocelular, (células tipo P beta ou X mas importa lembrar
que a maior parte dos trabalhos sobre a matéria, referem-se & percepcao cro-
matica no eixo vermelho-verde. Na verdade. até a data, ndo é possivel afirmar,
com garantia. que a percepgdo da cor no eixo azul-amarelo é mediada igual-
mente pelas células que subservem o sistema parvocelular 88,

A possibilidade da percepcao da cor no eixo azul-amarelo ser mediada
pelo sistema magnocelular ndo pode. pois. ser excluida. Pelo contréario,
experiéncias preliminares (ndo descritas) realizadas no nosso laboratério, com
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o objectivo de estudar os potenciais evocados corticais em resposta a estimulos
cromaéticos, sugerem que a percepgdo da cor no eixo azul-amarelo esté ligada
3 sensagdo de movimento e ao reconhecimento de pequenas diferengas de
contraste, caracteristicas préprias das células ganglionares tipo Y. Se tal vier a
ser confirmado a hipétese do glaucoma afectar selectivamente o sistema Y
seria, certamente reforcada.

A demonstragdo do envolvimento precoce e selectivo das células tipo Y,
reveste-se de grande importancia para o estudo da fungao visual nos doentes
com glaucoma, na medida em que sugere quais os pardmetros funcionais que
devem ser pesquisados e quais os testes que devem ser implementados. Nao
garante, todavia, que exista uma correspondéncia exacta entre as alteragdes
morfolégicas e o défice funcional que se pretende pdér em evidéncia. Uma
explicacdo para uma possivel dissociagdo entre as alteragdes morfolégicas e os
défices funcionais manifestos nos testes clinicos, prende-se com a «redundéncia»
das células ganglionares, especialmnte na retina central. A atrofia celular é, dentro
de certos limites, compensada pela sobreposi¢do das células. A disfungao, tal
como & registada pelos métodos electrofisiolégicos ou psicofisicos pode reflectir
apenas a existéncia de sistemas com menor sobreposicdo celular e consequente
diminuicao da reserva funcional, independentemente de estarem ou nao selec-
tivamente afectados 9% %.

Em suma, embora parte dos nossos resultados, acrescentem evidéncia de
ordem funcional aos dados prevenientes da investigagdo morfolégica no senti-
do da confirmacao do atingimento selectivo das células tipo Y, as perdas fun-
cionais no glaucoma podem também ser parcialmente explicadas com base na
variabilidade do padrao de sobreposicio das células ganglionares, em particular
no que respeita aos resultados encontrados com os métodos de sensibilidade
de visdo cromaética.

6.4 Implicacdes na atitude terapéutica

A hipétese da T.I1.O ser um factor importante na atrofia do nervo éptico
na doenca glaucomatosa, e de que o controle da T.1.O influencia favoravelmente
a evolugdo da doenca é largamente aceite, embora s6 recentemente tenha
havido confirmacao cientifica desse facto 33. 232. 73,

A reducao da T.1.O deve ser tentada em todos os casos de glaucoma
até que a interrupgdo da perda funcional seja conseguida. A este respeito, a
deteccdo precoce do glaucoma & especialmente importante uma vez que foi
demonstrado que o factor de risco com maior peso na evolugdo da perda visual
nos doentes com glaucoma em tratamento é o grau de perda visual registada

na altura em que o tratamento foi instituido 226.

A atitude terapéutica a tomar perante os doentes com hipertenséo ocular
j& nao & tao linear. Apesar de muitos oftalmologistas advogarem o tratamento
de todos os doerntes com hipertensdo ocular, tal atitude ndo s6 néo é facil de
por em prética como também apresenta custos incompativeis, (ver cap. 1). Os
nossos resultados com qualquer das técnicas utilizadas, todavia, mostram que
é possivel pér em evidéncia um défice funcional numa proporgéo «conveniente»
de doentes com HO. Nestes, a indicacdo para tratamento é clara e pode ser
determinante no prognéstico final da doenga, se a HO vier a evoluir para o
glaucoma. Além disso, os nossos resultados obtidos com o ERGP, sugerem que
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é possivel monitorizar o efeito do tratamento anti-hipertensivo ainda na fase de
HO. Certamente que o efeito do tratamento também pode ser avaliado pela
medi¢do da T.I.O., mas as técnicas descritas, traduzindo uma lesdo ocular
sub-clinica, estdo mais directamente relacionadas com o distrbio primaério e,
eventualmente, podem servir de indicadores para outras formas de tratamento.
Na verdade, o tratamento do glaucoma confina-se ao controle da hipertensao,
apesar do reconhecimento de que outros factores podem estar implicados, em
parte porque a T.1.O. é o Gnico pardmetro que pode ser monitorizado: o
médico trata o Gnico factor que pode medir e sobre o qual pode, felizmente,
actuar! Os métodos electrofisiolégicos e psicofisicos poderéo, assim, vir a ter um
papel importante na avaliagdo de novos meios de tratamenta que, porventura,
venham a surgir no futuro.

Finalmente, ndo pode deixar de ser realgado que o conjunto do trabalho
poderd conduzir a uma mudanga de atitude perante a doencga: o que tem sido
até a data considerado como um processo irreversivel pode, de facto, ser um
processo curdvel, ndo meramente em termos de perda visual, mas no que se
refere & propria funcdo das células ganglionares.

6.5 Implicacdes na definicdo de hipertensio e glaucoma

A designacgado hipertensdo ocular descreve os individuos com tenséo intra-
-ocular elevada, angulos abertos, discos épticos de aspecto normal, e campos
visuais sem alteragdes. Implicito nesta designagao, esté a nogao de auséncia de
les&o retiniana ou do nervo éptico.

No entanto, tendo em consideragdo as alteragbes no electro-retino-
grama, bem como nos vérios testes psicofisicos que foram objecto de inves-
tigagdo neste e noutros trabalhos, num niimero consideravel de doentes com
HO, nao parece adequado continuar a associar a hipertensdo ocular com
auséncia de lesdo. Em rigor, a designagdo de hipertensao ocular sé é aplicavel
a individuos sem qualquer manifestagdo de lesdo do sistema visual. A confir-
macao de auséncia de lesdo é, contudo, muito dificil e certamente muito mais
complexa do que vulgarmente se admite, j4 que exige o exame da fungdo
visual por outras técnicas nao tradicionais na prética oftalmolégica.

Foi neste contexto que Drance propés a troca da designacdc de hiper-
tensdo ocular pela designacdo de «suspeito de glaucoma» 9. Sendo certo
que todos os hipertensos oculares sdo, apenas por essa razio, suspeitos
de glaucoma, a verdade é que tal opcdo ndo pode deixar de ser considerada
como reducionista: cerca de 1/3 de todos os doentes com glaucoma nao
apresentam T.[1.O. elevada, logo nunca passariam pela qualidade de «suspeitos
de glaucoman.

Recentemente, o conceito dum «complexo do glaucoma crénico de
angulo aberto» englobando dois componentes, a hipertensdo ocular e o
glaucoma crénico simples, foi proposto com base na suposicdo de que a
hipertens&o ocular e o glaucoma sé diferem entre si no efeito da T.1.O., isolada
ou concomitantemente, sobre o nervo 6ptico. Ressalvando esta diferenca,
ambas as condigbes representariam um «continuum» da mesma entidade.
O elemento comum do «complexo» seria a depressdo generalizada do campo
visual, que esta universalmente presente, e que atinge de igual modo a visao
central, cuja fungdo, porém, perdura por mais tempo devido & maior reserva
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funcional deste regiao da retina. Embora este conceito tenha quanto a nés
o mérito de enfatizar a perda generalizada de sensibilidade em detrimento dos
defeitos localizados como caracteristica da doenga, e por conseguinte, permitir
o diagnéstico numa fase mais precoce da doenca, tem, novamente, o inconve-
niente de ignorar as situa¢des de glaucoma normo-tensional. Quer o conceito
do «complexo» quer a designacdo de «suspeito de glaucoma» reflectem a
dificuldade de estabelecer uma separacdo clara entre a hipertensdo ocular
com lesdo associada e o glaucoma. Por outro lado, manter a designagéo de
glaucoma apenas nos casos que revelam defeitos campimétricos tem o gravis-
simo inconveniente de ignorar a doenca até uma fase evolutiva avangada.

Demonstramos que os doentes com HO podem ser separados em dois sub-
grupos: um subgrupo que apresenta um défice funcional (o exame histolégico
nao deixaria de revelar as alteragées morfolégicas subjacentes ao défice funcio-
nal) e outro subgrupo em que a HO é a anica «anormalidade» registada. O
reconhecimento desta dicotomia é o elemento fundamental na discussédo da
definicdo da doenca e dos limites a estabelecer para as designagdes de hiper-

tensdo e glaucoma.

6.6 Implicacdes no rastreio da doencga

O rastreio ou identificacdo de individuos assintométicos em risco de desen-
volver uma doencga manifesta, tem sido proposto em diversas doencas oculares
incluindo, naturalmente, o glaucoma. No entanto, a eficacia ou a conveniéncia
das actividades de rastreio variam sobremaneira, quer com a doenga «per se»
quer com os métodos de rastreio a utilizar. Sdo conhecidos, por exemplo, casos
de rastreios que causaram maior morbilidade & que, supostamente, deveriam
evitar. Erros deste tipo podem ser evitados ponderando os beneficios e os
inconvenientes dum programa de rastreio. Na verdade, os principios a que um
rastreio deve obedecer foram formulados, hd mais de 20 anos por Wilson e
Jungner 227 ¢ s3o, resumidamente: 1) a doenga deve constituir um problema
de saidde piblica; 2) a histéria natural da doenca deve ser conhecida; 3) deve
ter uma fase pré-sintomética; 4) o tratamento instituido no inicio deve ser mais
eficaz do que o tratamento instituido quando a doenga esté instalada. Os outros
critérios essenciais prendem-se com a qualidade do teste ou testes necessérios
para o diagnéstico: devem ser baratos, aceitdveis na perspectiva do doente, ter
sensibilidade e especificidade elevadas.

A utilidade e a conveniéncia do rastreio no glaucoma tém sido postas em
causa por algumas autoridades ligadas ao glaucoma 8. O criticismo, dum
modo geral, tem suporte em dois argumentos: falta de evidéncia cientifica de
que o tratamento precoce pode impedir ou minorar os.efeitos da doenga;
métodos de rastreio inadequados (nfveis de sensibilidade e especificidade
pouco elevados) ou com uma relacdo custo/eficacia inaceitavel.

Recentemente, porém, tem-se acumulado evidéncia sobre a capacidade
de alterar o curso da doenca através da intervencdo terapéutica precoce,
e 0s nossos resultados obtidos com o ERGP apontam, certamente, no mesmo
sentido. Por outro lado, a medicdo da sensibilidade ao contraste cromatico
periférico, mostrou ser um método com niveis muito elevados quer da sensi-
bilidade quer de especificidade. Embora, a relagdo custo/eficAcia ndo tenha
sido, no nosso trabalho, objecto de estudo, a problemética dos custos nas
actividades de rastreio tem sido analisada e é possivel encontrar na literatura %
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algoritmos para a determinacdo de tal relagdo. E f4cil antever, & luz desses
algoritmos, que o método agora descrito, apresenta uma relagao custo/eficacia
extremamente favoravel.

Em consequéncia, é licito afirmar que o glaucoma preenche, como
nenhuma outra patologia ocular, as condi¢des formuladas acima, pelo que a
conveniéncia e a necessidade dos programas de rastreio do glaucoma nao
podem, hoje, ser postas em causa.
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6.7 Resumo

A defini¢do de glaucoma primério de angulo aberto implica que, para além
da tensdo intra-ocular elevada e da existéncia de altera¢ées do disco éptico com-
pativeis com a tensdo intra-ocular elevada, exista um defeito no campo visual
demonstravel pela perimetria, A perimetria computorizada é agora, largamente
utilizada em clinica. Com vantagem, uma vez que, com a perimetria computori-
zada a possibilidade de um defeito campimétrico nao ser detectado é menor do
que com 0s perimetros convencionais tipo perimetro de Goldman ou similares.
Apesar de tudo, a sensibilidde dos perimetros computorizados ndo parece ser
suficiente para a detecgdo precoce das lesdes causadas pelo glaucoma. Na
verdade, foi demonstrado no homem, que o nervo éptico pode perder cerca de
50% das fibras nervosas antes que qualquer defeito seja aparente na perime-
tria. Por outro lado, o aumento da tensao intra-ocular ocorre, geralmente, antes
que as primeiras alteragcées campimétricas sejam aparentes. O nivel de tensdo
intra-ocular d4, aparentemente, uma indicagao da probabilidade que o doente
tem de, posteriormente, apresentar o defeito campimétrico caracterfstico do glau-
coma. No entanto, é impossivel pretender fazer o rastreio do glaucoma com
base somente no valor da tensao intra-ocular: ndo ha nenhum valor de tensao
intra-ocular em relagdo ao qual uma percentagem aceitavel de falsos positivos
e de falsos negativos possa ser encontrada. A avaliagdo do disco 6ptico, particu-
larmente com técnicas estereoscépicas, é um meio eficiente de deteccao de lesdo
do nervo éptico, mas tal apreciacdo requer um juizo altamente diferenciado. Uma
limitacdo adicional da utilizacdo da morfologia do disco éptico no diagnéstico
do glaucoma, deriva do facto de alguns individuos sem qualquer patologia apre-
sentarem discos de aspecto anormal. Outro problema na avaliagdo da doenga
glaucomatosa tem a ver com a tomada de decisdo quanto ao inicio do tratamento.
E vulgarmente considerado como demasiado tarde esperar que o doente desen-
volva um defeito campimétrico evidente, para dar inicio ao tratamento. Pelo
contrario, julga-se que o tratamento devera ser instituido nos doentes com hiper-
tensao ocular que mostrem, de algum modo, sinais de progresséo. Estimativas
com base na tensdo intra-ocular ou num aumento ligeiro da relagdo C/D sdo
de valor limitado. Foram propostas véarias subclassificagbes de hipertensao
ocular numa tentativa de quantificar o risco de progressao e identificar os olhos
de alto risco. Sé estes receberiam tratamento. Deste modo, limitar-se-fam os
custos do tratamento e minimizar-se-fam as possibilidades de reac¢des adversas.

As subclassificagdes da hipertensdo ocular apoiam-se, porém, numa
extensao considerdvel, no juizo clinico. O nosso trabalho mostra que é possivel
separar dois sub-grupos dentro da populagdo de hipertensos oculares e tudo
indica que o sub-grupo que revela ter um défice funcional corre um risco mais
elevado de conversdo para o glaucoma. A amostra estudada foi classificada com
base nos dois factores de risco tidos como mais importantes na evolugdo da
doenca e poder-se-a perguntar porqué perder tempo a desenvolver técnicas que
basicamente confirmam a classificacdo clinica. Esta assumpg¢ao contém, porém,
vérias falacias. Em primeiro lugar, graduar clinicamente o risco de conversio
n&o é, como vimos, facil. Em segundo lugar, a divisdo dos hipertensos oculares
em grupos, contituiu apenas uma plataforma de trabalho, com o objectivo de
tentar, num periodo de tempo curto, mimetizar a evolugdo duma situagdo cuja
progressao se arrasta por muitos anos; nao implica que se aceite uma relagao
de causa efeito entre esses factores e a doenca glaucomatosa. Finalmente, os
testes descritos, ndo pode deixar de ser enfatizado, permitem a deteccdo da
lesdao numa fase mais precoce da doenga e consubstanciam as condi¢oes ideais
para a utilizacdo em programas de rastreio.
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6.8 Conclusdes

1 — O glaucoma pode ser diagnosticado com niveis de sensibilidade e especifi-
cidade comparveis & perimetria com um teste objectivo — o ERGP.

2 — A medicdo da sensibilidade ao contraste, cujo valor no rastreio do glau-
coma, foi posto em causa nos dltimos anos, identifica com seguranga, todos os
doentes com glaucoma quando pesquisado na periferia da retina.

3 — O exame da visdo cromética central tem apenas um interesse diminuto no
diagnéstico do glaucoma, embora possa ser de alguma utilidade na avaliagao
de casos individuais.

4 — A sensibilidade ao contraste cromético periférico constitui um método sim-
ples e eficaz de diagnéstico do glaucoma, com niveis de sensibilidade e especifi-
cidade supeiores a perimetria computorizada.

5 — E possivel identificar a lesdo glaucomatosa numa fase anterior na histéria
natural da doenca aquela que produz os mais incipientes defeitos campimétricos.

6 — A populagdo com hipertensio ocular é constituida por dois sub-grupos:
num grupo, a tensao intra-ocular elevada nao produz qualquer dano; no outro
grupo a tensdo ocular leva a um défice funcional que pode ser posto em
evidéncia por técnicas electrofisioldgicas ou psicoffsicas.

7 — Os meios de prevenc¢ado da doenga glaucomatosa sao refor¢gados: por um
lado, o diagnéstico, numa fase mais precoce da doenga, é nao sé possivel
como exequivel; por outro lado, a medicagdo anti-hipertensora pode reverter
o défice funcional que antecede o glaucoma, défice que é monitorizével através
das técnicas descritas, e evitar o aparecimento dos escotomas. Pela primeira
vez, a aplicacdo do termo «erradicacdo» nao parece exagerada ao discutir a
problemética da prevencdo da doenga glaucomatosa.

8 — O conjunto do trabalho permite concluir ser possivel oferecer uma alterna-
tiva valida e vantajosa aos prolongados, e relativamente insensiveis, exames
perimétricos.
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