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RESUMO

Zagui, R. M. B. (2109). Impacto da ambliopia estrabismica e anisometrdpica na viséo
de cores e de contraste espacial com diferentes niveis de complexidade.
Instituto de Psicologia, Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo.

Introducdo: Ambliopia é uma alteragdo neuroldgica cortical causada por experiéncia
visual anormal durante o periodo critico do desenvolvimento visual. Trabalhos
recentes vém demonstrando que além das conhecidas alteracbes visuais
classicamente descritas na ambliopia, como a acuidade visual, inumeras fungdes
perceptuais da visao (locais e globais) estdo afetadas. Objetivo: Analisar e comparar
o impacto de diferentes tipos de ambliopia no processamento visual de cor e
sensibilidade ao contraste (SC). Material e métodos: Foram estudados 42 individuos
ambliopes de 7-40 anos (estrabismo n=16, anisometropia n=18 e de causa mista
n=8) e 33 controles pareados por idade. Testou-se a visdo de cores pela medida de
limiar de cromaticidade para os eixos protan, deutan e tritan com o Cambridge Color
Test (CCT-v.02), a sensibilidade ao contraste (SC) espacial de luminancia de
primeira ordem para as frequéncias espaciais 0,4; 1,6; 3,2; 6,4; 12,8 cpg, segunda
ordem para as frequéncias 0,4; 1,6; 3,2; 6,4 cpg e contraste radial para as
frequéncias espaciais 0,4; 1,6; 3,2; 6,4; 12,8 cpg com o sistema Psyknematix™
(v.1.4.3. Kybervision Consulting R&D). Resultados: Nao houve alteragdo na
discriminagao de cores em ambliopes; mas reducido de sensibilidade ao contraste
para estimulo linear de primeira ordem para a frequéncia espacial 0,4 cpg (F= 3,24,
p= 0,027) nos olhos dominantes dos ambliopes estrabicos e 12,8 cpg (F= 6,71, p=
0,002) nos olhos ndo dominantes de individuos ambliopes por anisometropia e de
causa mista; reducdo da SC de segunda ordem para a frequéncia espacial 6,4 cpg
(F =5,30, p= 0,002) nos olhos ndo dominantes dos ambliopes anisométropes e
mista e reduc¢do de SC radial para a frequéncia espacial 1,6¢cpg (F= 3,79; p= 0,014),
3,2cpg (F= 2,84; p= 0,044), 6,4cpg (F= 5,19; p= 0,003) e 12,8 cpg (F= 9,80; p<
0,001) nos olhos ndo dominantes do grupo de ambliopia mista e para a frequéncia
espacial 12,8cpg para todos os grupos de ambliopia em relagdo aos controles.
Conclusédo: Nao ha impacto na discriminagdo de cores para nenhum tipo de
ambliopia. Existem diferentes impactos para a sensibilidade ao contraste de distintos
niveis de complexidade entre diferentes tipos de ambliopia, e o tipo mista apresenta
pior desempenho para todas as fungdes, desde as mais elementares as mais
complexas.

Palavras-chave: Ambliopia. Estrabismo. Anisometropia. Visdo de cores.
Sensibilidade ao contraste.



ABSTRACT

Zagui, R.M.B (2019). Impact of strabismic and anisometropic amblyopia in color
vision and contrast sensitivity of different levels of complexity. Institute of
Psychology, University of Sao Paulo, Sao Paulo.

Introduction: Amblyopia is a cortical neural disfunction caused by abnormal visual
experience during critical period of visual development. Recent work has shown that
beyond deficits on visual acuity many other perceptual visual functions (local and
global) are affected. Purpose: To analyze and compare the impact of different types
of amblyopia on visual processing of color vision and contrast sensitivity. Methods:
We studied 42 amblyopes aged 7-40 years (strabismus n=16, anisometropia n=18
and mixed n=8 ) and 33 age-matched controls. We tested color vision by chromaticity
threshold measurement for protan, deutan and tritan axes with Cambridge Color Test
(CCT-v.2.0) and spatial contrast sensitivity of luminance (SC) of first order for spatial
frequencies (sf) 0.4; 1.6; 3.2; 6.4; 12.8 cpd; second order for frequencies 0.4; 1.6;
3.2; 6.4 cpd and radial contrast for frequencies 0.4; 1.6; 3.2; 6.4; 12.8 cpd with
Psyknematix System™ (v.1.4.3. Kybervision Consulting R&D). Results: Our results
demonstrate no alterations on colour discrimination in amblyopes. Decrease of
contrast sensitivity for first order stimuli for frequency 0.4 cpd (F = 3.24, p = 0.027) in
dominant eyes of strabismic amblyopia and for 12.8 cpd (F = 6.71, p = 0.002) in non-
dominant eyes of amblyopic individuals with anisometropia and mixed cause;
decrease of CS for second order stimuli for 12,8 cpd (F = 5.30, p = 0.002) in non-
dominant eyes of anisomotropic and mixed amblyopia and decrease of radial SC for
frequency 1.6¢pd (F = 3.79 , p = 0.014), 3.2cpd (F = 2.84, p = 0.044), 6.4cpd (F =
5.19, p = 0.003) and 12.8 cpd (F = 9.80, p <0.001 ) in non-dominant eyes of mixed
amblyopia and for frequency 12.8 cpd for all amblyopia groups compared to control.
Conclusion: There is no impact in color discrimination of any group of amblyopia.
There are different impacts between types of amblyopia on contrast sensitivity of
different levels of complexity. Mixed type presents the worst performance for all
functions from the most elementary to the most complex stimuli.

Keywords: Amblyopia. Strabismus. Anisometropia. Color vision. Contrast sensitivity.
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1 INTRODUGAO

1.1 Definigdo da Ambliopia

Clinicamente, a ambliopia & definida como uma reducao da acuidade visual
em um ou ambos os olhos, causada por interagao binocular anormal, durante
periodo de imaturidade visual, ndo atribuida a patologia ocular e que nao pode ser
corrigida pela refragdo adequada (Von Noorden and Campos 2002).

E a segunda causa mais comum de baixa acuidade visual em criancas e
adultos jovens com prevaléncia entre 3% e 6 % em paises desenvolvidos e no Brasil
(Gunton 2013, Jesus 2015), por isso, tem grande impacto econdmico e social.
Individuos com ambliopia com frequéncia tém opc¢des de carreira restritas e redugcao
da qualidade de vida, incluindo menor contato social, questbes cosméticas quando a
ambliopia é associada ao estrabismo, problemas de autoestima, desorientacio
visual e ansiedade em perder a visdo do outro olho (Van De Graaf et al. 2004,
Carlton and Kaltenthaler 2011, Wong 2012, Webber 2018, Birch et al. 2019b).

Embora seja uma condigdo conhecida desde a antiguidade muitos de seus
aspectos neurais, fisiologicos e psicolégicos ainda estdo em estudo (Von Noorden
and Campos 2002, Gaier and Hunter 2017).

Reflexo desta falta de conhecimento pode ser observado no tocante as
divergéncias em sua definicdo encontradas na literatura. Embora tenha sido
apresentada uma definicao no inicio deste texto, outras tantas existem. A Academia
Americana de Oftalmologia (AAO) considera ambliopia a diferenca interocular de
duas linhas ou mais em tabela de acuidade visual (sem especificar alguma) ou uma
acuidade visual pior que ou igual a 20/30 com a melhor corregao 6ptica (Zhao et al.
2010). A adocédo da diferenga interocular de acuidade visual como definicao
contempla muitos dos pontos que concernem as diferentes definigbes para
ambliopia, como reducao de acuidade visual, desequilibrio funcional entre os olhos e
perda de entrada de informagédo binocular adequada no coértex visual primario
(Fawcett and Birch 2000, Fielder and Moseley 1996, Sireteanu 1987, Birch 2013).

Embora seja, habitualmente, definida como alteragdo da acuidade visual,
aspecto clinicamente mais facil de ser avaliado, ha volumoso e crescente nimero de

pesquisas que demonstram que a ambliopia é uma alteracdo do desenvolvimento
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neural do sistema visual que afeta multiplas fungdes sensoriais e perceptuais da
visdo (Wong, Levi and McGraw 2005, Birch et al. 2019a).

1.2 Breve Descrigao do Sistema Visual

Anatomicamente, a via Optica origina-se na retina, passa pelo corpo
geniculado lateral (CGL) chegando ao coértex visual primario (estriado ou V1) e,
entado, cortex visual secundario (extraestriado) e demais areas visuais (Lent 2003).

A retina é um tecido neurologico, composto de dez camadas, receptor do
estimulo luminoso incidente, onde ocorrem os mecanismos de transducido e
transformacgédo da informagao de luz em linguagem bioelétrica, que sera transmitida
para o cérebro.

Potenciais receptores sao produzidos nos fotorreceptores da retina (cones e
bastonetes). Estes sdo transmitidos por uma cadeia de células neurais retinianas
(bipolares, horizontais e amacrinas) até emergirem codificados em potenciais de
acao pelas fibras das células ganglionares da retina (CGR) que compdéem o nervo
optico (Lent 2003).

Tanto a distribuicdo das células retinianas como sua interatividade evoluem
com o passar do desenvolvimento organico das estruturas oculares e com a
presenca de estimulos visuais adequados. A informacao é levada adiante a partir
dos nervos oOpticos, que se encontram e decussam no quiasma Optico e seguem
pelo trato optico e radiagéo oOptica até chegar ao coértex visual primario (V1) (Purves
2004).

A organizagao e conectividade da retina ja proporcionam um sistema de vias
paralelas para carrear diferentes informacdes referentes aos estimulos visuais, tanto
em relagao a luminosidade como a cor, movimento e forma (Wassle 2004).

Cones e bastonetes sdo sensiveis a diferentes intensidades de luz, sua
ativagcado estimula células bipolares especificas por dois caminhos, ON (estimulado
por incrementos de luz) e OFF (estimulado por decrementos de luz) e conduzem
informacgdes de luminancia (claro-escuro) (Schiller, Sandell and Maunsell 1986).

Os humanos tém trés tipos diferentes de cones, sensiveis a diferentes
comprimentos de onda (curtos, médios e longos). A comparagao de suas ativagdes
permite codificar as diferentes informagdes visuais, como de luminancia, temporais e
cromaticas (Lent 2003, ER 2013).
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A partir dessa modulagao inicial dos estimulos luminosos pelos neurénios
retinianos, trés tipos principais de células ganglionares desempenham papel crucial
no processamento visual. As células ganglionares do tipo M ou parasol sao
chamadas de magnocelulares (MC) por se conectarem as células das camadas
magnocelulares do CGL, tém grande velocidade de condugéo e resposta rapida e
passageira, com campos receptivos de tamanho grande, de oponéncia de
luminancia, relacionadas sobretudo ao processamento de eventos dinamicos,
movimento e fluxo de informacdes espaciais acromaticas.

As CGR do tipo P ou “midget” sdo chamadas parvocelulares (PC) por se
conectarem a células das camadas parvocelulares do CGL. Tais células, diferente
das células M, tém velocidade de conducdo menor e resposta sustentada aos
estimulos visuais, com campos receptivos com oponéncia para estimulos de
luminancia e cromatico entre comprimentos de onda médios e longos (também
chamada de oponéncia verde-vermelho) e estao relacionadas ao processamento de
forma e cor.

As CGR do tipo K ou biestratificadas sdo denominadas koniocelulares (KC)
por se conectarem as células das intercamadas do CGL, tém campos receptivos
com oponéncia cromatica entre comprimentos de ondas curtos e médio + longos
(também chamada de oponéncia azul-amarelo), de tamanhos variados e estédo

relacionadas com o processamento de cor (Lee 2004) (Figura 1).
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Figura1 - Desenho esquematico sobre a anatomia e conectividade celular na
retina de primatas. Os cones e bastonetes fazem contatos especificos com
diferentes tipos de células bipolares (ON e OFF) e estas com células ganglionares
como a Parasol (M) que se conectam com as células da camada magnocelular do
CGL; a célula ana (‘midget” ou P) que se conecta as células da camada parvocelular
do CGL; a célula pequena biestratificada (K) que se conecta as camadas
interlamelares do CGL (koniocelulares)
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Fonte: Adaptado de (Lee 2004).

Os trés tipos de CGR geram vias paralelas de fluxo de informagéo visual e
chegam a uma regiao especifica no talamo, nas camadas do corpo geniculado
lateral (camadas magno, parvo e koniocelulares). Cada camada tem projegdes das
trés vias tanto do olho ispilateral como contralateral. Muitos estudos procuram
evidenciar se o CGL é somente uma estagdao ou um local de processamento das
informagdes visuais, antes que estas cheguem ao cértex visual primario. Evidéncias
mostram que ha uma grande melhora do processamento lateral de informagao,
melhorando a diferenga de sinal entre centro e periferia do campo receptivo,
ampliando, assim, o sinal da informagdo visual (Nassi and Callaway 2009)
(Figura 2).
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Figura2 - Relagéo entre as células P, M e K, camadas especificas do CGL e
camadas do cortex visual primario (V1). Células Magnocelulares projetam para as
camadas inferiores do CGL, as células parvocelulares projetam para as quatro
camadas superiores do CGL. As células knoniocelulares projetam para
agrupamentos celulares presentes nos espacgos entre as camadas M e P. No cértex
visual primario, as células parvocelulares encaminham informacédo para a camada
4C beta, as células Magnocelulares para as camadas 4C alfa e as células
koniocelulares para as areas de blobs das areas 2 e 3

Koniocellular
—_—

Parvocellular

N 2 = R

Magnocellular
—_

Parasol
A
48

4Ca Magnocellular
‘! 4Cp | ~— Parvocellular

Koniocellular

5

6

Fonte: Adaptado de (Nassi and Callaway 2009).

As projecdes das vias taldamicas no cortex visual primario formam uma
organizagao colunar conhecida como colunas de dominéncia ocular (Hubel and
Wiesel 1968).

As colunas de dominéncia ocular sdo areas de V1, nas quais existem
entradas de informacéo provenientes das células de um dos olhos e que respondem,
especificamente, a algumas caracteristicas do estimulo visual, como seletividade de
orientagao e frequéncia espacial (Hubel and Wiesel 1968, Adams and Horton 2009)
(Figura 3).
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Figura3 - Modelo esquematico da organizagdo colunar do cortex estriado do
gato. Dentro de cada regido de dominéncia ocular existem colunas para diversas
orientacdes e frequéncias espaciais
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Fonte: Adaptado de (Hubel and Wiesel 1968).

Além das colunas de dominancia ocular outros neurdnios e estruturas
organizadas podem ser detectados em V1, como células binoculares e bolhas
(“blobs”) de células sensiveis a diferengcas entre comprimentos de onda.
Conceitualmente chamadas de hipercolunas, estas estruturas sdo uma verdadeira
unidade de processamento capaz de analisar as principais propriedades de um
objeto como forma, movimento, cor e disparidade/profundidade (Hubel and Wiesel
1968) (Figura 4).

Saindo de V1, a informacgéao visual segue por duas novas vias paralelas de
informagao visual para areas extraestriadas. Resumidamente, a via dorsal dirige-se
ao cortex parietal (areas V3 e temporal média (MT), entre outras) e leva informacdes
de movimento e localizagdo dos objetos no espacgo. A via ventral dirige-se ao cértex
temporal (areas V2, V4 e cortex temporal inferior (IT)) e leva informagdes de forma,
contorno e cor. Estas vias conduzem informacdes de propriedades mistas em
relagdo as dos canais originais (Zeki 1978, Van Essen, Anderson and Felleman
1992, Nassi and Callaway 2009). Nesse nivel, portanto, ha reducdo do paralelismo

das vias de condugédo e recombinagao das informagdes (Figura 5).
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Figura4 - Hipercolunas. Este modulo, presumivelmente, conteria todos os tipos
celulares funcionais e anatdmicos do cértex visual primario. As bolhas (blobs) sao
apresentadas como areas cinzas em forma de barril. (ER 2013)
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Fonte: Adaptado, com permissao, de Hubel et al, 1968.

Figura5- Processamento paralelo das vias visuais. As CGR projetam seus
axbnios em dire¢cao a camadas especificas no CGL que, por sua vez, projetam duas
vias (MC e PC) para V1 onde neurbnios especificos para processamento de
diferentes caracteristicas do objeto estdo distribuidos em hipercolunas. A partir
desse ponto, ha recombinagao das informag¢des mas ainda ha projecao paralela da
informagao em diregdo as areas visuais extra estriadas (dorsal e ventral)
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A presenca de colunas de dominancia ocular é encontrada, precocemente, no
desenvolvimento: antes do nascimento em macacos (Horton and Hocking 1996), e
apos alguns dias de abertos os olhos em gatos (Crair et al. 2001, Adams and Horton
2009), o que sugere que a experiéncia visual ndo € necessaria para sua formagao.

No cortex adulto, existem conexdes laterais entre as colunas de dominancia.
Inicialmente, estas conexdes sdo difusas entre as células de processamento de
diferentes caracteristicas e o processo de refinamento dessas conexdes depende da
atividade elétrica iniciada pela retina. Alteragbes na estimulagéo retiniana impedem,
portanto, o refinamento desta organizagdo colunar (Callaway and Katz 1990,
Callaway 2005, Tychsen et al. 2008).

Esses arranjos anatébmicos sdao acompanhados por arranjos fisiologicos,
sobretudo nas regides corticais estriadas. Em gatos somente 1% das sinapses entre
o CGL e o cortex estriado estao presentes ao nascimento. As atividades sinapticas
sdo dependentes de estimulo e atingem seu pico entre as 42 e 82 semana de vida e
depois diminuem (Winfield and Powell 1983).

A distribuicdo neuronal e a organizagdo dessas vias e estruturas seréo
construidas ao longo do desenvolvimento visual durante o periodo critico de
plasticidade na primeira infancia, propiciando o desenvolvimento visual funcional

caracteristico.

1.3 Desenvolvimento Visual e Periodo Critico

Ao nascimento tem-se um sistema visual imaturo que depende de estimulos
adequados para se desenvolver plenamente. Além da acuidade visual de resolugéo
todas as outras fungdes visuais (sensibilidade ao contraste, visdo de cores,
estereopsia, entre outras) serdo desenvolvidas ao longo dos primeiros meses e anos
de vida. Este periodo é chamado de Periodo Critico do desenvolvimento visual. Para
fungdes visuais basicas, como a acuidade visual, ele se estende em média até os 8
anos de idade (Von Noorden and Campos 2002). Essa idade limite deve ser
considerada com ressalvas, ja que para cada fungdo visual ha uma curva de
desenvolvimento e plasticidade peculiar, ndo sendo, portanto, um processo unico e
estatico. Para fungbes como sensibilidade ao contraste, discriminagao cromatica e
estereopsia, ele se encerra no final da adolescéncia (Maurer and Lewis 2001a,
Paramei and Oakley 2014, Von Noorden and Campos 2002).
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Medidas em macacos Rhesus mostram que o periodo critico para o
desenvolvimento da sensibilidade espectral escotopica (bastonetes) acontece até 3
meses de vida, a sensibilidade espectral fotopica (cones) até 6 meses, fungdes mais
complexas (acuidade visual de resolucdo) até 25 meses e a viséo binocular, além de
25 meses (Harwerth et al. 1986).

Ao nascimento, a capacidade de separar estimulos espaciais (acuidade visual
de resolugdo) em humanos € muito baixa e melhora ao longo do tempo. Diversos
estudos mostram que existe importante aumento na capacidade de discriminar
detalhes visuais nos primeiros 6 a 8 meses de vida (Neu and Sireteanu 1997,
Salomao and Ventura 1995, Mayer et al. 1995, Muckli et al. 2006, Maurer and Lewis
2001b) (Figura 6).

Nesta fase inicial, grande parte do desenvolvimento da acuidade visual pode
ser explicada pelas modificagbes anatémicas e fisiolégicas que ocorrem na retina,
em tamanho, forma e distribuigdo dos fotorreceptores e pela éptica do olho (Banks
and Bennett 1988).

Figura6 - Comportamento da acuidade visual de resolugdo com comparagéo de
trés estudos que cobrem a faixa etaria do nascimento até os 6 anos de idade,
utilizando o paradigma psicofisico de olhar preferencial de escolha forgada
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Fonte: Adaptado de (Muckli et al. 2006).
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No desenvolvimento da sensibilidade ao contraste (SC), trés processos
diferentes acontecem em distintos intervalos de tempo: (1) aumento do contraste
geral (para todas as frequéncias espaciais); (2) aumento da sensibilidade ao
contraste para altas frequéncias e (3) aumento da sensibilidade ao contraste para as
baixas frequéncias espaciais. Entre o nascimento e a 10? semana de vida, a
sensibilidade ao contraste melhora para todas as frequéncias espaciais (Norcia,
Tyler and Hamer 1990, Allen, Tyler and Norcia 1996). A melhora da sensibilidade
para as altas frequéncias espaciais é intensa, continuando até os 4 anos de idade, e
para baixas frequéncias, € observada até por volta dos 10 anos de idade (Atkinson,
Braddick and Moar 1977, Adams, Courage and Drover 2000, Maurer and Lewis
2001a). (Figura 7)

Figura7 - Curvas de sensibilidade ao contraste de bebés com 5, 8 e 12 semanas
de vida e adultos obtidos por potencial visual evocado (PVE)
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Fonte: Adaptado de (Atkinson et al. 1977) (c/deg: ciclos por grau).
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A visdo de cores apresenta desenvolvimento longo comparado as outras
funcdes visuais. Uma das hipdteses é de que haja necessidade de processamento
mais complexo para a cor, uma vez que ela € um estimulo complexo. Quando se
falar em cor, é, necessariamente, estar falando de matiz, brilho e saturagéo, que séo
correspondentes psicologicos das dimensdes fisicas de comprimento de onda,
amplitude e pureza colorimétrica.

Bebés apresentam processamento de cor para verde-vermelho por volta dos
3 a 4 meses de idade (Adams, Courage and Mercer 1991) porém estudos mostram
que a discriminacao cromatica apresenta melhora funcional até por volta do final da
adolescéncia, inicio da idade adulta (Petzold and Sharpe 1998, Teller 1998, Ling and
Dain 2008). O trabalho de Knoblauch e colaboradores (Knoblauch, Vital-Durand and
Barbur 2001) apresenta os limiares de discriminagcdo de cromaticidade (estimulo
complexo de matiz e saturagao) entre as idades de 5-70 anos.

Observa-se, claramente, que a visdao de cores apresenta uma curva de
desenvolvimento progressivo até o final da adolescéncia (entre 18-20 anos),
mantém-se em um platd e indicios de prejuizo na discriminagdo ocorrem a partir dos
30 anos (Ventura et al. 2003a, Paramei and Oakley 2014). Os autores atribuem essa
queda na discriminagdo as modificagdes fisioldgicas da déptica ocular. No entanto,
pouco se sabe sobre as caracteristicas do desenvolvimento da visdo de cores, como
a necessidade de um longo periodo, quando comparado as fungdes espaciais como
a acuidade visual.

Outros tipos de acuidade visual (hiperacuidade, acuidade de grades),
discriminagdo de movimentos, visdo binocular e estereopsia desenvolvem-se
também nesse periodo critico, cada uma com sua curva caracteristica, e sao
susceptiveis a perturbacgdes visuais (Harwerth et al. 1990, Ellemberg et al. 19993,
Lewis and Maurer 2005).

O periodo critico do desenvolvimento do sistema visual deve ser visto como
uma janela de oportunidades para as diferentes fungdes visuais. H4 um periodo de
desenvolvimento da fungcdo baseado em experiéncia adequada; um periodo de
maior vulnerabilidade em que ha chance de dano ao desenvolvimento ja
estabelecido e um periodo de recuperagdo onde ha possibilidade de reversdo de
danos (Hensch and Quinlan 2018) . Conhecer o periodo critico de desenvolvimento

de cada fungdo visual é indispensavel para reconhecer o momento certo de atuar
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nos disturbios visuais para garantir, reverter ou reestabelecer o desenvolvimento

visual final normal.

1.4 Tipos de Ambliopia e seu Impacto Anatomo-Funcional no Sistema

Visual

A ambliopia afeta o desenvolvimento de diversas fungdes visuais. Ambliopes
apresentam classicamente diminui¢cdo da acuidade visual de resolugao, reducao da
sensibilidade ao contraste de altas frequéncias espaciais e déficit de visao binocular
(Gstalder and Green 1972) (Figura 8).

O impacto dessas alteragbes esta intimamente ligado a época em que se

inicia o disturbio visual, sua intensidade, tipo e duracao.

Figura 8 - Funcdo de sensibilidade ao contraste (FSC) de olho normal (circulos
pretos) e de olho ambliope (circulos brancos)
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Fonte: Recuperado de (Gstalder and Green 1972).

Quando o disturbio do estimulo visual é precoce, grave, nao identificado e
nao revertido nos primeiros meses/anos de vida, pode haver alteracdo estrutural
profunda na organizagdo do circuito neuronal visual, causando alteragdes

morfoldgicas irreversiveis em estruturas corticais do corpo geniculado lateral e do
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cortex visual, gerando alteragdes definitivas na fungao visual final do olho ambliope
(Sloper 2016).

Quando o disturbio do estimulo tem aparecimento mais tardio e menos
intenso, a construgdo anatbmica do sistema mantém-se relativamente normal,
porém ainda se pode ter inibicdo ativa dos neurénios do olho ndo acometido sobre
os neurdnios do olho acometido, levando a ambliopia. Este mecanismo neurolégico
ocorre a fim de inibir a imagem do olho acometido, para que esta ndo dificulte o
processamento visual final. A consequéncia desse mecanismo é que tal inibicdo
durante essa fase plastica e instavel do desenvolvimento visual impede o
desenvolvimento adequado da via O6ptica do olho acometido, culminando na
ambliopia.

Os trabalhos pioneiros de Hubel e Wiesel no estudo das estruturas corticais
de gatos, que tiveram um dos olhos suturado em diferentes épocas do
desenvolvimento visual, mostram nitidamente uma diferenca da anatomia e da
atividade dos neurdnios visuais corticais correspondentes a cada olho (HUBEL and
WIESEL 1964, Hubel and Wiesel 1970, Le Vay, Wiesel and Hubel 1980) (Figura 9).

O comportamento final da funcao visual nas ambliopias de inicio precoce e
tardio sera, consequentemente, diferente. Ambliopia de inicio mais precoce leva a
alteragdes visuais mais profundas e de dificil tratamento, ja que o aparato anatémico
encontra-se alterado, enquanto as ambliopias de inicio mais tardio, em geral,
mostram déficits visuais mais leves e moderados e com melhor prognéstico (Davis et
al. 2008, Davis et al. 2006, Sloper 2016, Cadet et al. 2018).
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Figura9 - Diagrama de colunas de dominancia ocular de macacos normais e
privados monocularmente. Cada célula foi categorizada desde respondendo
somente para o olho contralateral (coluna 1) até respondendo somente ao olho
ipsilateral (coluna 7); a coluna 4 é composta exclusivamente de células binoculares.
O histograma da esquerda mostra o registro de 1.256 células de macacos adultos. O
histograma da direita mostra os registros obtidos em um macaco que sofreu
privagao visual por sutura palpebral da 22 semana de vida até o 18° més
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Fonte: Adaptado de (Hubel, Wiesel and LeVay 1977).

Por ser uma alteragédo do desenvolvimento visual, o diagnéstico precoce das
alteragdes oculares que levam a ambliopia € fundamental para o prognéstico visual
pois permite tratamento na fase em que as vias neuroldgicas visuais ainda s&o
passiveis de estimulo que permita a recuperacédo e reversdo do dano cortical e,
consequentemente, resolucdo da ambliopia.

As principais alteragcdes oculares que predispdéem ao desenvolvimento de
ambliopia s&o: privagdo dos estimulos visuais (ptose palpebral, opacidades dos
meios Oopticos, nistagmos, anomalias congénitas do nervo Optico entre outras),
alteracdo da nitidez dos estimulos visuais por alteragbes dos meios Opticos (alta

ametropia e/ou anisometropia) e imagens nao correspondentes recebidas pelos dois
olhos (estrabismo).
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1.4.1 Ambliopia por Privagao

Denomina-se privagcdo visual, quando uma doenca ocular impede que o
estimulo luminoso chegue a retina, prejudicando, portanto, o processo visual normal.
Também pode ocorrer em razao de defeitos anatémicos da retina ou nervo 6éptico e
desordens do movimento oculomotor. A privacdo que ocorre durante o periodo
critico de desenvolvimento visual pode causar ambliopia, e as principais causas sao
catarata congénita, ptose palpebral, nistagmos, alteragbes congénitas de nervo
optico, vitreo hiperplasico primario, entre outras.

A ambliopia causada por privacéo foi a primeira a ser estudada nos trabalhos
pioneiros de Hubel e Wiesel. Os autores demonstraram que, ao se suturar a
palpebra de gatos privando o olho de receber estimulo visual, inUmeras alteragoes
anatbmicas e funcionais eram encontradas nas vias visuais corticais e que estas
alteragdes eram mais drasticas quanto mais precoce, intensa e prolongada fosse a
privacéo (Wiesel and Hubel 1963b, Wiesel and Hubel 1963a, HUBEL and WIESEL
1964).

Estudos realizados em gatos (HUBEL and WIESEL 1964) e em macacos
(LeVay, Wiesel and Hubel 1980, Le Vay et al. 1980) mostraram que a alteracao
primaria da privagdo visual monocular € a mudanga das colunas de dominancia
ocular corticais para o olho que recebe estimulagdo normal (Figura 10).

Em gatos, durante a fase mais sensivel do periodo critico, um dia de privagao
leva a discreta reducdo de visdo. Dois a trés dias levam a reducdo visual,
proporcionalmente, muito mais grave, e as privagdes de mais de 6-10 dias levam ao
deslocamento total das células da coluna de dominancia ocular para o lado do olho
oposto, com grave redugdo de visdo. No macaco, este periodo de maior
sensibilidade vai de 3 semanas a 3 meses (Hubel and Wiesel 1970, Olson and
Freeman 1975, Adams and Horton 2009).

Para efeitos gerais, Davida Teller (Teller 1997) sugere tomar como base o
desenvolvimento estudado em macacos e fazer a conversdo, de semanas para
meses, para se comparar o desenvolvimento visual humano ao deles. Um ano dos

macacos equivaleria a 4,3 anos de uma crianga humana.
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Figura 10 - Autorradiografia de campo escuro, mostrando a diminuicdo das
colunas de dominancia ocular no cortex visual de um macaco relacionadas ao olho
privado desde o nascimento (D) e mostrando a expansdo das colunas de
dominancia ocular relacionadas ao olho nao privado (C)

A Corte honzontal
bandas

Corte coronal
colunas

Animal normal

Fonte: Reproduzido de Robert Lent, Cem Bilhdes de Neurbnios, 2 ed.

Além das alteracées em V1, Hubel e Wiesel também descreveram alteracdes
morfolégicas no CGL associadas a ambliopia por privagédo. As células que recebiam
inputs do olho privado tornaram-se menores e mais palidas do que as células do
olho nao privado. Além disso, a razao entre o tamanho das células do CGL do olho
privado e do olho ndo privado correlacionava-se com a razdo da area das colunas
de dominancia ocular entre os dois olhos (Von Noorden 1973, Hubel et al. 1977,
Headon et al. 1981, Headon et al. 1985).

A mudanga inicial das células do CGL apdés a oclusdo do olho foi de
hipertrofia destas células do olho ndo acometido. Houve aumento de,
aproximadamente, 25% do numero de células que seriam responsaveis por
sustentar uma arborizagdo axonal mais extensa em suas bandas de dominancia
ocular mais largas no cortex visual. Os autores também estudaram o efeito do
fechamento palpebral mais tardio. Eles detectaram que o efeito sobre o tamanho das
faixas das colunas de dominancia ocular cortical foi muito reduzido quando o

fechamento ocorria apés 10 semanas de idade, assim como a diferenga de tamanho
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entre as células do CGL (Headon et al. 1985, Hubel and Wiesel 1970). Portanto, 3
meses seriam o fim do periodo critico de mudangas corticais no macaco o que
corresponderia a, aproximadamente, 18 meses de vida no homem (Marg 1982).

Quando ha fechamento palpebral tardio, apés 6-7 meses de idade, nota-se
pouca diferenca entre a quantidade de células do CGL relacionadas aos dois olhos.
Entretanto, quando se compara com as células PC de individuos normais
encontram-se células 30% menores. Inicialmente, isto ndo é percebido, porque ha
uma redugédo igual das células do olho ndo privado; o que mostra que o periodo
critico de desenvolvimento ndo terminou, mas € susceptivel a diferentes mudancas
no sistema visual (Headon et al. 1985).

Abrir simplesmente o olho suturado desde o nascimento ndo causa re-
expansao das colunas de domindncia ocular ou recuperacdo do tamanho das
células do CGL. Entretanto, se o olho primeiramente ocluido for aberto e o outro
suturado (sutura reversa), as colunas expandem-se e as células igualam-se em
tamanho. Mas, ao comparar com individuos normais, vé-se que esse fato deve-se a
hipertrofia das células pela nova oclusdo e nao por recuperacdo das células antes
acometidas (Blakemore, Vital-Durand and Garey 1981, Von Noorden and Crawford
1978, Headon et al. 1985).

Os modelos animais trouxeram importantes dados do impacto organico
causado pela privagao visual precoce e os impactos funcionais secundarios sao
varios. Todavia, as comparagdes estritas do modelo animal com as dos humanos
devem ser analisadas cautelosamente. Diversos autores alertam que ndo s6 a
estrutura cerebral em si difere entre as espécies, mas também a privagao, no casos
dos modelos animais, € conhecida e controlada, diferente da maioria dos casos nas
criangas em que opacidades variadas ou até multiplos fatores podem estar
envolvidos nesse tipo de ambliopia (Kandel, Grattan and Bedell 1980, Barrett,
Bradley and McGraw 2004).

A vista disso, a privacdo que acontece, precocemente, em criancas leva a
ambliopias com diferentes impactos para diversas fungdes visuais dependendo de
sua gravidade e tempo de aparecimento ja que, como foi visto anteriormente,
existem periodos criticos de desenvolvimento diferentes para cada uma destas
funcbes (Lewis and Maurer 2005).

No caso da privagédo precoce por catarata congénita, Lewis e colaboradores

descrevem que, para a visao de baixa ordem, as funcbes visuais que se
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desenvolvem mais precocemente (frequéncia critica de fusdo (CFF), SC de baixas
frequéncias espaciais, campo visual central) sdo menos afetadas que as fungdes
que se desenvolvem mais tardiamente (acuidade de grades, SC de médias e altas
frequéncias espaciais e campo visual periférico); que o estimulo visual precoce é
necessario para preservar a infraestrutura neural para o aprendizado visual
posterior; que o desenvolvimento, tanto da via dorsal como ventral, além de V1
dependem desses estimulos e que ha multiplos periodos sensiveis durante os quais
a experiéncia pode influenciar o desenvolvimento visual (Bowering et al. 1997,
Ellemberg et al. 1999b, Ellemberg et al. 2000, Lewis and Maurer 2009).

A ambliopia por privagdo, por ser frequentemente causada por alteragdes
visuais precoces, tem potencial para ocasionar profundas modificacbes anatémicas
do circuito visual e, por isso, € a que tem maior impacto na acuidade visual e em
outras fungdes visuais. Estudos em criangas apontam que somente com diagnéstico
e reversao precoce das causas de privagao (de 3 a 6 meses de idade) ha maior
chance de reversao da ambliopia com melhor desenvolvimento das funcdes visuais.
Seu tratamento é desafiador e os resultados, em geral, aquém do esperado, com
alta taxa de insucesso (Marg 1982, Billson, Fitzgerald and Provis 1985, Birch and
Stager 1996, Hamm et al. 2018, Hamm et al. 2017).
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Figura 11 - Corpo Geniculado Lateral. (A) CGL ipsilateral de olho suturado de um
macaco privado do nascimento aos 34 dias de vida. Células das camadas
parvocelulares 4 e 6 do olho ndo privado mostram hipertrofia, e as camadas PC 3 e
5 do olho privado estéo intactas. (B) CGL normal de um macaco de 273 dias de vida.
(C) CGL ipsilateral de macaco apdés 2 meses de privagao iniciada aos 271 dias de
vida. Ha pouca diferenga entre as laminas dos olhos privado e nao privado, mas as
células em ambas as laminas OC séo 25%-30% menores que o normal

Fonte: Modificado de (Headon et al. 1985).
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1.4.2 Ambliopia por Anisometropia

A anisometropia é a diferenca do estado de refragcao entre os dois olhos de,
pelo menos, 1 dioptria (DK 1996). Tem prevaléncia de 2%-4,7% em criangas e pode
ser do tipo midpica, astigmatica ou hipermetropica. O tipo de anisometropia mais
comum € controverso (midpica ou hipermetropica) e parece variar dependendo da
faixa etaria, grupo étnico e de patologias associadas (de Vries 1985, Guzowski et al.
2003, Huynh et al. 2006, O'Donoghue et al. 2013) mas, sabidamente, é mais
prevalente em individuos com altas ametropias (Barrett, Bradley and Candy 2013).

A anisometropia hipermetropica € a mais passivel de causar ambliopia, ja que
a retina do olho mais amétrope nunca recebe uma imagem clara e definida, pois a
fovea do olho emétrope estd focada, ndo havendo estimulo acomodativo para
ajustar o foco do olho mais hipermétrope. Ja na anisometropia midpica, o olho mais
amétrope pode ser usado para a visdo de perto, prevenindo ambliopias mais
profundas (Copps 1944, Von Noorden and Campos 2002, Toor, Horwood and
Riddell 2018, Wang and Ciuffreda 2006).

A anisometropia pode, portanto, representar uma forma moderada de
privagdo do estimulo visual, ja que o olho mais amétrope é privado de receber
estimulo de boa qualidade na retina. Alteragdes anatomofuncionais semelhantes a
privagao sao, portanto, esperadas na ambliopia por anisometropia (Levi, McKee and
Movshon 2011, McKee, Levi and Movshon 2003).

Tanto na anisometropia como na privacdo ha uma “desconexao” parcial do
olho afetado com o cértex visual primario, havendo competigdo neuronal anormal.
Ao passo que em animais normais, a maioria dos neurdnios corticais respondem a
estimulagdo dos dois olhos, nos animais que foram submetidos a oclusdo ou
desfoque da imagem de um dos olhos a proporcédo de neurbnios corticais
respondendo aos estimulos do olho privado € muito menor. Ha também clara
evidéncia de déficit de acuidade neural na anisometropia e na privagao. Ou seja, 0s
neurdnios corticais que ainda respondem aos estimulos do olho privado tendem a ter
campos receptivos difusos e insensiveis e, portanto, geram pior resolugéo espacial e
sensibilidade ao contraste (Sengpiel and Blakemore 1996, Hubel et al. 1977,
Movshon et al. 1987).

Acredita-se que o borramento retiniano causado pela anisometropia afete,

sobretudo, a transmissio de inputs de alta frequéncia espacial, como essa fungao é
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desenvolvida mais tardiamente, esse borramento nido causaria déficit cortical do
processo visual até que se exceda o “blurring” neural levando a desbalango
binocular neural o que poderia contribuir para poupar algumas fungbes visuais em
relacao a outros tipos de ambliopia.

Ha uma discussdo, ainda sem resposta, sobre a associacdo entre
anisometropia e ambliopia pois, em geral, diagnosticam-se as duas condigbes ao
mesmo tempo e tardiamente (Abrahamsson, Fabian and Sjostrand 1990). Fica a
duvida de qual condigdo surgiu antes, ja que se sabe que, naturalmente, ha um
periodo de ametropia ao nascimento e que o processo de emetropizagao acontece
até os 2 primeiros anos de vida.

Alguns autores acreditam que somente o borramento causado pela
anisometropia ndo seria suficiente para causar ambliopia em todos os sujeitos e
propéem que outras hipoteses sejam aventadas para a frequente associagao entre
as duas patologias, por exemplo, que uma possivel privagdo precoce (alteracdes
oculares) cause ambliopia e falha na emetropizacdo e que estas levem a
anisometropia. A resposta a estas hipoteses sO6 sera possivel com o
acompanhamento longitudinal das criangas desde seu nascimento, procurando
informacdes sobre alteracbes oculares, estado refracional e binocularidade, o que,
metodologicamente, ndo é simples de ser realizado (Barrett et al. 2013).

A gravidade da ambliopia ndo € diretamente relacionada a magnitude do grau
refracional em si, mas, sim, a diferenca de grau entre os dois olhos. Levi e
colaboradores (Levi et al. 2011) demonstraram que a AV cai rapidamente com o
aumento da magnitude da anisometropia, mas, que o0 mesmo s6 acontece em altas
isoametropias com graus refracionais muito elevados (>15D), sugerindo que outros
mecanismos além do ofuscamento (fator Optico), sobretudo as interacdes
binoculares anormais (fator neural), estejam envolvidos no risco de ambliopia além
da privacao (Helveston 1966). Também nesse estudo demonstrou-se, apds a analise
de regressao linear, que o impacto na AV com o aumento da anisometropia & maior

nas aniso-hipermetropias que nas anisomiopias (Figura 12).
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Figura12 - Gravidade da ambliopia (AV LogMAR) como fungdo da magnitude da
anisometropia (D). Valores positivos na abcissa indicam aniso-hipermetropia, valores
negativos representam anisomiopia, em individuos sem estrabismo manifesto
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Fonte: (Barrett et al. 2013).

Embora as alteracdes de qualidade dos inputs recebidos por olho, na
anisometropia ambos os olhos recebem imagens congruentes, ou seja, ao contrario
do estrabismo ndo ha estimulo de areas retinianas nao correspondentes. Ha
supressdo somente foveal, mas a periferia continua funcionando (Harrad 1996,
Harrad and Hess 1992). Por isso, classicamente a ambliopia anisometropica pura
leva a déficits de acuidade visual compativeis com a perda de sensibilidade ao

contraste, mas com visao binocular relativamente poupada (Muckli et al. 2006, Birch

2013, Weakley 2001).
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Cerca de 70% dos ambliopes por anisometropia pura tém estereopsia
mensuravel (= 140" de arco), e as anisomiopias s&o as que permitem melhor
desempenho (Levi et al. 2011, Levi 2006).

E importante lembrar que a anisometropia, sobretudo a hipermetrépica, é com
frequéncia associada a microtropias, sindrome de monofixacédo e estrabismo, o que
causa ambliopia de causa mista com disturbio visual que sera abordado a seguir
(Von Noorden and Campos 2002, Harwerth et al. 1990).

A anisometropia pura é responsavel por, aproximadamente, 1/3 dos casos de
ambliopia (Pai et al. 2012) e esta apresenta melhor progndstico, com recuperacgao,
por vezes, surpreendente da AV somente com o uso da corregdo optica adequada e
mesmo em tratamentos mais tardios (Cotter et al. 2006). Estudos demonstram que a
presenca de funcéo binocular preservada ou pouco alterada é fator importante para
a recuperacgao do sistema, ainda que as mesmas pesquisas mostrem que, além do
tratamento oclusivo classico monocular, outras formas de tratamento com estimulo
binocular balanceado (dicéptico) sejam ideais para restabelecer completamente as
fungdes visuais normais (Hess, Mansouri and Thompson 2011, Li et al. 2015, Birch
et al. 2015, Zhao et al. 2017, Gaier and Hunter 2017).

1.4.3 Ambliopia por Estrabismo

O estrabismo é a condigdo em que ha desvio de um dos olhos com perda do
paralelismo ocular fazendo com que um olho dirija-se ao objeto de interesse e o
outro ndo. Como consequéncia os olhos ndo recebem imagens iguais obrigando o
sistema visual a se adaptar a essa alteracéo (Von Noorden and Campos 2002).

Quando o sistema visual estd completamente formado (fase adulta), a
percepgao de imagens em pontos nao correspondentes pelos dois olhos implica em
diplopia ou visao dupla. J4 quando o sistema visual esta em seu periodo critico de
desenvolvimento (infancia), o cérebro utiliza mecanismos para evitar a diplopia ou
rivalidade, inibindo a ativagdo das vias retinocorticais originarias da févea do olho
desviado. Se, por um lado, isso evita a diplopia, por outro, causa reestruturacao dos
circuitos visuais corticais que causam ambliopia.

Nas ambliopias por estrabismo, as colunas de dominancia ocular corticais
mantém-se estruturadas mesmo nos casos de ambliopia moderada (Smith 1981,

Kiorpes et al. 1998, Baker et al. 2007). Somente nos casos de ambliopias profundas
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e precoces € que se encontraram relatos de alteracdo das colunas de dominancia
(Crawford and von Noorden 1979, Kiorpes et al. 1998, Crawford and Harwerth 2004,
Tychsen, Wong and Burkhalter 2004). Os estudos sao contraditérios sobre se ha ou
nao alteragdes expressivas no corpo geniculado lateral de pacientes estrabicos
(Gillard-Crewther and Crewther 1988, lkeda and Wright 1976).

Apesar de o aparato celular cortical estar relativamente preservado ha
alteracao funcional no sistema. Ha supressao ativa e profunda do olho normal sobre
o olho desviado, a correspondéncia retinica é completamente perdida e as
interacbes celulares estdo alteradas. Estudos mostram que as interacdes
excitatorias para o olho desviado permanecem desativadas, mas as inibitérias néo,
mesmo apos a correcdo da posicao do olho desviado, caracterizando supressao
cortical ativa e o desequilibrio entre as colunas celulares corticais com perda das
conexdes binoculares horizontais entre as colunas de dominancia ocular em V1
(Sengpiel, Blakemore and Harrad 1995, Sengpiel et al. 1996, Smith lii et al. 1997,
Tychsen et al. 2004, Wong, Burkhalter and Tychsen 2005, Tychsen et al. 2008).

Achados recentes sugerem uma desorganizagao cortical mais profunda do
arranjo cortical na ambliopia por estrabismo. Costa e colaboradores demonstraram
por meio de avaliagdo psicofisica e por ressonancia nuclear magnética funcional
(RNMf) que a assimetria inter-hemisférica do processamento dos “inputs” magno e
parvocelulares € ausente em adultos com ambliopia por estrabismo e mantém-se
normal na ambliopia anisometrdpica (Costa et al. 2016).

O estrabismo causa modificagdo ou perda da conectividade entre as vias de
informagdes espaciais corticais, levando a deficiéncia da integracdo de
contornos/formas por alteracdo da somacgao espacial e das inibicdes laterais dos
estimulos recebidos. Ha distorgdo da visdo espacial que interfere em inumeras
tarefas visuais discriminativas, incluindo a acuidade visual de resolucdo, acuidade
visual de Vernier (precisdo de alinhamento) e o fenbmeno de embaralhamento
(“crowding”) (Hess, Campbell and Greenhalgh 1978, Levi and Klein 1985, Hess and
Holliday 1992, Hess et al. 1999, Bonneh, Sagi and Polat 2007, Chung, Li and Levi
2008) (Figura 13).
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Figura13 - Precisdo de alinhamento disposto graficamente como fungdo do
tamanho do estimulo (em minutos de arco). Simbolos brancos sao os resultados do
olho controle e os simbolos pretos resultados do olho ambliope
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Fonte: Adaptado de (Hess and Holliday 1992).

Ha alteracdo na capacidade integrativa dos estrabicos. No cértex normal,
neurénios com preferéncia a estimulos similares tendem a ativar impulsos elétricos,
sincronicamente, quando estimulados de modo simultaneo. Esta sincronizagao é
importante na ligacdo (“binding”) da atividade de varios neurdnios detectores de
caracteristicas que representam contornos globais, superficies ou objetos em
representagdes coerentes. Em gatos estrabicos, ndo ha essa sincronizagdo em V1
por déficit de conectividade entre as colunas de dominancia ocular (Konig et al.
1993, Lowel and Singer 1992). Os neurbnios do olho dominante tém maior
sincronizagao entre si que os do olho estrabico, sobretudo, para estimulos de alta
frequéncia. Esta alteragdo na integragdo temporal dos estimulos do olho ambliope
pode contribuir para a baixa de acuidade visual, distor¢des perceptuais e o
fendbmeno de “crowding”. Mesmo pacientes estrabicos sem ambliopia ou com
normalizacdo da acuidade visual apds tratamento, tém pior desempenho nas
atividades relacionadas a discriminagdo espacial (Kovacs et al. 2000, Piano, Bex
and Simmers 2016, Piano, Bex and Simmers 2015).

Nos estrabicos, ndo ha facilitagdo binocular para nenhum tipo de estimulo, a
supressao é constante e muito poderosa: provavelmente, seja uma forma modificada
de supresséao de rivalidade binocular (Harrad 1996). Ha supressao também na fovea

do olho normal quando o ambliope fixa e, por isso, a acuidade visual nao é
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relacionada exatamente com a supressao. Assim, € a supressdo que leva a
ambliopia no individuo estrabico e n&o ao contrario, pois a inatividade do sistema
pode interferir no processo de desenvolvimento sinaptico (Sengpiel and Blakemore
1996).

A visao binocular esta alterada no estrabismo, pois cada um dos olhos recebe
estimulos diferentes. Para que essa incongruéncia de informagdes ndo cause
diplopia ou rivalidade, € necessario que o cortex suprima, pelo menos, a visdo
central do olho desviado para minimizar esses disturbios visuais. Com isso, ha
impacto na visdo e somagao binocular (melhora na capacidade visual binocular
comparada a monocular), na capacidade de discriminagao de disparidade e visdo de
profundidade com alteragdo da acuidade visual estereoscoépica (estereopsia) e até
na estabilidade postural (Hubel and Wiesel 1965, Barlow, Blakemore and Pettigrew
1967, Blakemore 1976, Sireteanu 1982, Crawford, Pesch and Von Noorden 1996,
Norcia et al. 2009, Hoyt 2005, Baker et al. 2007, O'Connor et al. 2010, Wong 2012,
Birch 2013, Zipori et al. 2018).

A sensibilidade ao contraste na ambliopia estrabismica é menos afetada que
na ambliopia por privacdo ou anisometropia com alteracdo, sobretudo, nas altas
frequéncias espaciais. Um trabalho marcante de Hess e colaboradores (Hess,
Campbell and Zimmern 1980) mostrou diferencas significativas entre as respostas
de diferentes tipos de ambliopia quando os estimulos eram apresentados em regides
diferentes da retina. Ambliopes por estrabismo apresentam reducdo significativa
para a sensibilidade ao contraste central, que piora com o aumento da frequéncia
espacial, e ndo ha alteragcdo para estimulos periféricos. Diferentemente, dos
ambliopes por anisometropia, que apresentaram uma redug¢do da sensibilidade ao
contraste muito mais acentuada, tanto para estimulos apresentados na area central
como na periferia da retina (Gstalder and Green 1972, Hess and Bradley 1980, Hess
et al. 1980) (Figura 14).

A ambliopia causada por estrabismo tem, portanto, impacto sobretudo na
acuidade visual e na visdo binocular, e a sensibilidade ao contraste esta

relativamente poupada (Birch 2013, Hess and Bradley 1980).
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Figura14 - Comparagédo entre ambliopes por estrabismo e anisometropia.
Redugdo da SC de luminancia (apresentada como elevagao na razdo do limiar de
sensibilidade) para estimulos centrais e periféricos em fungao da frequéncia espacial
testada
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Fonte: Recuperado de (Hess et al. 1980).

Tr: Frequéncia temporal; HZ: Hertz; c/deg: ciclos por grau

1.4.4 Ambliopia Mista

Ambliopia é considerada mista quando ha dois fatores ambliopiogénicos
envolvidos. E frequente a combinacéo de anisometropia e estrabismo, sobretudo, na
esotropia parcialmente acomodativa, microtropia e sindrome de monofixagdo (Von
Noorden and Campos 2002, Weakley 2001). O quadro clinico sera a combinagéo
gerada pelas duas alteragdes (estrabismo e anisometropia) que resulta em
ambliopia mais grave com déficits semelhantes das fungdes visuais (acuidade visual,
sensibilidade ao contraste e visao binocular), ou seja, ha exacerbagao dos padrdes
de perda de acuidade visual e sensibilidade ao contraste e, tipicamente, extincdo da
estereopsia. A magnitude do impacto em cada fungéo visual vai depender do inicio

concomitante ou em diferentes momentos de cada alteragao (Wong 2012).
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Levi e colaboradores fizeram anadlise estatistica nesse grupo de ambliopes e
determinaram a probabilidade estatistica cumulativa de se desenvolver ambliopia,
como uma funcdo do valor absoluto de anisometropia e sua associagdo com
estrabismo. As curvas encontradas comprovam que ha risco alto de desenvolver
ambliopia nos casos de anisometropia hipermetrépica associada a estrabismo
(Figura 15).

Figura 15 - Probabilidade cumulativa de ser ambliope (definido como AV 20/40 ou
pior) como uma fungao do valor absoluto de anisometropia

A :
o 1001, Pure anisometropes
§: » Strabismic anisometropes
g 3
] 0.75 1 :.'
e »
s} ~
:'E H s/".
3 050" f
3 \ '3 s
e >, T
Q ol | - 4
— ‘o . o
Lon] T~ %[4S
3 L
E i 2% 1f A g
8 0.00 4 Anisomyopes o2 *  Anisohyperopes

=10:'<8 =8: & =2 09 2 4 96 8

Fonte: (Levi et al. 2011).

Um estudo comparando a acuidade visual de resolucao, acuidade de Vernier,
acuidade de grades, sensibilidade ao contraste e fungao binocular de adultos com
ambliopias de diferentes etiologias (11 categorias) com individuos controles revelou
duas dimensdes principais de variagdo do desempenho visual da amostra com
ambliopia: uma relacionada as medidas de acuidade visual (optotipos, Vernier e
grades) e a outra relacionada as medidas de sensibilidade ao contraste (Pelli-
Robson e sensibilidade ao contraste de bordas). Os autores demonstraram
diferentes distribuicdes de perda visual para distintas categorias de ambliopia e
sugeriram que duas consequéncias de condigbes associadas — redugdo de
resolucao e perda de binocularidade — determinam o padrao de déficit visual (McKee
et al. 2003). Ou seja, a presenga de anisometropia impacta mais as medidas de

acuidade visual e sensibilidade ao contraste, e o estrabismo impacta a acuidade
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visual e a estereopsia e fungdes de localizagdo espacial que requerem integragao
binocular. A presenca dos dois fatores, concomitantemente, leva a um quadro mais

grave com déficits combinados (Figura 16).

Figura 16 - Localizagbes médias de 11 categorias clinicas definidas em um espago
de dois fatores (acuidade de resolugdo e sensibilidade ao contraste). As barras
diagonais mostram um erro padrdo medido ao longo do eixo principal. Estas sdo
consistentes com a diferenga significativa entre os grupos identificados por analise
de permutagao
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Fonte: Adaptado de (McKee et al. 2003).

1.5 Outras areas corticais e fungdes complexas afetadas pela ambliopia

A ambliopia é, portanto, uma desordem neural que resulta de estimulo
cerebral anormal durante periodos criticos do desenvolvimento (Wong 2012).
Diversos estudos comprovam que a principal area cortical afetada pela ambliopia é o
coértex visual estriado (V1). Ha diminuigdo de neurénios binoculares e dos neurdnios
responsaveis pelo olho ambliope em V1, além de supressao binocular ativa (Horton
and Hocking 1996, Hubel et al. 1977, Kiorpes 2006, Kiorpes et al. 1998, Kiorpes and
McKee 1999, Movshon et al. 1987, Wiesel and Hubel 1963b, Wiesel 1982, Movshon
and Vansluyters 1981, Tychsen et al. 2004).
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Além dos principais déficits de processamento visual ja bem conhecidos,
trabalhos recentes demonstraram que os pacientes ambliopes apresentam alteragao
no processamento visual de fungdes corticais de alta ordem (Bi et al. 2011) como
deficiéncia na integragdo de movimento (Simmers, Ledgeway and Hess 2005),
percepgao e processamento de forma e contorno global (Levi, Waugh and Beard
1994, Polat, Sagi and Norcia 1997, Levi et al. 2007, Hamm et al. 2014), alteragao da
percepcao de alinhamento (acuidade de Vernier) e deteccao de simetria (Hess and
Howell 1977, Hou, Good and Norcia 2007). Também foram descritas alteragdes em
tarefas que envolvem componentes atencionais de alta ordem como enumeracao e
rastreamento de objetos, piscar atencional prolongado, fendmeno de “crowding”,
processo de leitura e tomada de deciséo visual (Levi and Klein 1985, Sharma, Levi
and Klein 2000, Popple and Levi 2008, Levi 2008, Mohr et al. 2010, Kanonidou,
Proudlock and Gottlob 2010, Kugathasan et al. 2019, Farzin and Norcia 2011, Ho et
al. 2006, Birch et al. 2019b).

Esses déficits visuais sdo também encontrados no olho néo afetado (Levi and
Klein 1985, Wong, Levi and McGraw 2001, Mansouri, Allen and Hess 2005, Kiorpes,
Tang and Movshon 2006, Levi 2008, Hayward et al. 2011, Meier and Giaschi 2017) e
durante a visédo binocular (Kanonidou et al. 2010, Mirabella, Hay and Wong 2011,
Thompson et al. 2011, Kelly et al. 2015), e o elemento comum a todas essas tarefas
sensodrio-motoras afetadas é que elas nao sao limitadas a acuidade mas requerem
tanto processamentos corticais locais como globais (Levi 2007, Mansouri and Hess
2006) e envolvem extragao e segregacao de um sinal do ruido de fundo (Levi, Klein
and Sharma 1999, Norcia et al. 2005, Popple and Levi 2000), claramente, implicando
em processos visuais de alta ordem (Webber 2018).

Estudos com neuroimagem como tomografia computadorizada por emissao
de positrons (Demer et al. 1997), ressonancia nuclear magnética anatbmica e
funcional (Goodyear, Nicolle and Menon 2002, Hess et al. 2010, Li et al. 2007, Lv et
al. 2008, Mendola et al. 2005, Muckli et al. 2006) e magnetoencefalografia (Joly and
Frankd 2014) investigaram os locais e a extensado dos déficits corticais em humanos
com ambliopia. O tipo de exame usado e os estimulos visuais apresentados sao
criticos para um padrao de resposta confiavel.

Ha estudos mostrando alteracbes de ativacdes tanto em V1 como em areas
extra-estriadas das duas vias do processamento visual do paciente ambliope

(ventral: V2, V4, V8 e dorsal: area temporal média (MT)/V5) e que a transmissao da
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atividade deste olho €, progressivamente, afetada quanto mais alto for o nivel de
processamento (Muckli et al. 2006, Hess et al. 2010, Li et al. 2007, Van Essen et al.
1992). Muckli e colaboradores (Muckli et al. 2006) mostraram redugado progressiva
da atividade nas areas extra-estriadas V4+/V8 e complexo occipital lateral, area
cerebral importante para o reconhecimento de objetos, durante a estimulagdo do
olho ambliope com estimulos de grade de diferentes frequéncias espaciais.

Apesar desses estudos enfocarem na localizacao das alteragdes visuais,
deve-se levar em consideragdo que a atividade cortical depende da interacao
constante entre diferentes areas cerebrais sendo imperativo determinar se as areas
altas de processamento herdam anormalidades dos niveis inferiores de
processamento ou se ha alteragdes de desenvolvimento adicional no extra-estriado
com consequéncias diretas no processamento visual (Simmers et al. 2005).
Portanto, um melhor entendimento do processo exige investigagdo de como a
ambliopia esta associada a interagbes anormais entre as varias areas cerebrais e
como essas interagdes de “feedback” e “feedforward” sédo afetadas (Wong 2012,
Mirabella et al. 2011). Para isso, € fundamental usar estimulos adequados para
acessar cada local do processamento visual, de modo que estimulem a area a ser
estudada mas que nao ativem areas mais precoces do processamento (Figura 17).

Além das alteragdes do processamento visual, pesquisas recentes vém
mostrando que a ambliopia leva a uma anormalidade do processamento cerebral
multissensorial que persiste mesmo em condigdo binocular. Richards e
colaboradores demonstraram em seus experimentos alteracbes na percepcao
audiovisual temporal, espacial e de discurso em individuos ambliopes indicando que
a ambliopia determina alteracéo cerebral multissensorial e ndo sé um acometimento
visual unissensorial como vinha sendo definida (Richards, Goltz and Wong 2017,
Richards, Goltz and Wong 2018a, Richards, Goltz and Wong 2018b).
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Figura 17 - Modelo esquematico do caminho da informagao visual no cortex. As
pontas das setas indicam a diregdo da informacdo. Algumas setas apresentam
pontas duplas indicando fluxo bilateral de informacgdes

Fonte: Adaptado de (Pollen 1999).

LGN: corpo geniculado lateral; V1: cértex visual primario; V2, V3, V3A, V4, V4t: cortex visual extra-
estriado; VP: cértex ventral intraparietal; MT: area temporal média; TEO: cértex occiptotemporal; IT:
cortex temporal inferior

1.6 Lacunas na analise do processamento visual na ambliopia

Pensando nas caracteristicas do processamento visual, na ambliopia como
um modelo adequado para seu estudo e nas lacunas do conhecimento da doenga, o
uso de estimulos especificos pouco estudados para analisar os impactos da
ambliopia nas vias do processamento visual elementar e complexo poderia contribuir

para explicar tais questoes.
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1.6.1 Alteragoes visuais do olho de melhor visdo

Estudos recentes vém demonstrando diversas alteracées funcionais no olho
dominante do individuo ambliope (Meier and Giaschi 2017).

Inicialmente, pensou-se que o olho ndo acometido na ambliopia poderia ter
desempenho melhor que o ambliope ja que modelos de animais submetidos a
privacdo mostraram maior area e ativacao cortical dedicada aos neurdnios do olho
dominante (Freeman and Bradley 1980). Mas, estudos com melhor desenho
metodolégico mostraram que o olho dominante dos ambliopes nédo € normal. N&o s6
seus limiares de acuidade visual encontram-se abaixo do normal quando
comparados a olhos controles, mas também todas as outras funcbes visuais
testadas, assim como o desempenho binocular desses individuos vém mostrando
pior desempenho, inclusive, apds a normalizacido da acuidade visual com tratamento
oclusivo (Varadharajan and Hussaindeen 2012, Kandel et al. 1980, Davis et al. 2008,
Davis et al. 2006, Kovacs et al. 2000).

Diversos estudos tentam explicar as alteracdes das funcdes visuais dos olhos
dominantes do individuo ambliope. Por enquanto as hipéteses mais aceitas séo: (1)
relacionadas ao impacto causado pela ambliopia no desenvolvimento e funcédo do
cértex binocular e (2) relacionadas aos mecanismos de adaptacédo cortical que
tentariam equalizar a sensibilidade relativa de ambos os olhos que,
consequentemente, levariam ao desempenho subnormal do olho dominante.

Conhecer as alteragdes visuais do olho dominante do individuo ambliope sao
de fundamental interesse. Primeiro, porque esse € o olho no qual o sujeito
teoricamente confia sua visdo na pratica e, portanto, € imperativo saber quais sao
suas capacidades e limitagdes reais e o impacto final nas atividades visuais desse
individuo. Segundo, porque implica em questdes praticas metodoldgicas para o
estudo da ambliopia e para melhor entender sua fisiopatogenia, definicdo e
possibilidades de novos tratamentos. Inicialmente, os trabalhos ndo apontavam
alteragdes no olho dominante dos individuos ambliopes. Por anos, este fato levou os
pesquisadores a usarem esse olho como controle do olho ambliope. Isso nao é
metodologicamente adequado, ja que ndo determina se esse olho esta realmente
normal pois ndo esta sendo comparado com controle, assim como pode subestimar
déficits encontrados nos olhos ambliopes ja que estes podem estar sendo

comparados a valores ndo normais. Existem inumeras divergéncias em como
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nomear esse olho, ja que ha evidéncias de que a fungao visual desse olho encontra-
se alterada para alguns aspectos, denomina-lo como olho bom, olho normal, olho

nao ambliope como fora outrora ndo € adequado (Meier and Giaschi 2017).

1.6.2 Visao de Cores

A visado de cores € muito pouco estudada na ambliopia, e os poucos trabalhos
pioneiros ndo encontraram alteragdo ou acharam dados inconsistentes nos
pacientes ambliopes (Ball 1972, Bradley et al. 1986, Mangelschots et al. 1996).
Estes trabalhos usaram testes para triagem de defeitos congénitos e profundos da
visdo de cores (Ishihara, HRR, F-100, D-15, 28-Hue) que apresentam baixa
sensibilidade em comparagao a outros testes disponiveis (Costa et al. 2006).

Os estimulos cromaticos sao, preferencialmente, conduzidos pela via PC da
via visual que esta sabidamente alterada na ambliopia. Estudos apontam que, na
ambliopia, ha perda da projecdo normal dos cones foveais do olho acometido com
impacto direto na via PC e que ha tanto alteracdo de sua via cromatica como da
acromatica, sendo a primeira mais alterada quando usados estimulos cromaticos
complexos (Mullen, Sankeralli and Hess 1996). Estudos com potencial visual
evocado (PVE) cromatico também sugerem sensibilidade cromatica marcadamente
pior nos pacientes ambliopes, tanto do olho acometido como do ndo afetado (Davis
et al. 2006).

Assim, a visao de cores é um campo aberto para investigagdo dos efeitos da
ambliopia nessa funcgao visual. Testes psicofisicos computadorizados mais sensiveis
para avaliagcdo de visdo de cores como o desenvolvido por Mollon e Reffin, o
Cambridge Color Test (CCT) (Mollon and Reffin 1989), ndo foram utilizados em
pacientes com ambliopia. Este teste usa como estimulo placas isocromaticas isentas
de aspectos espaciais e tem rigorosa metodologia psicofisica com mudangas nos
passos cromaticos que variam de acordo com as respostas do individuo testado de
forma sensivel para permitir medidas de limiar. O CCT é programado para testar,
simultaneamente, os trés eixos de cones isolados (vermelho, verde e azul),
permitindo, assim, analise mais refinada das vias visuais envolvidas no processo
cromatico (verde-vermelho: PC; azul-amarelo: KC) (Ventura et al. 2004, Ventura et
al. 2003b, Costa et al. 2008).
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1.6.3 Sensibilidade ao Contraste de Diferentes Niveis de Complexidade

A sensibilidade ao contraste (SC) espacial de luminancia é a capacidade de
nosso sistema visual definir bordas de diferentes luminancias ao longo do espaco,
gue é uma das tarefas visuais mais estudadas para avaliagao das vias visuais.

A SC nao reflete uma funcao Unica e, por isso, o uso de estimulos adequados
permite estudar a atividade de areas especificas da via desde a retina até areas
visuais extra-estriadas. Como ha alteragdes conhecidas na sensibilidade ao
contraste na ambliopia, seu estudo de forma orientada pode dar informacgdes
valiosas sobre como a ambliopia afeta diferentes areas do processamento visual. A
aplicacado de testes de sensibilidade ao contraste espacial de distintos niveis de
complexidade podem mapear o processamento visual de contraste em pacientes
ambliopes.

Diversas técnicas e estimulos foram estudados para avaliar a sensibilidade ao
contraste cortical (Barbeito, Bedell and Flom 1988, Barnes et al. 2001, Crawford and
Harwerth 2004, Hamm et al. 2014, Kiorpes and McKee 1999, Li et al. 2007, Liao et
al. 2016, Mullen et al. 1996, Zele et al. 2007). Protocolos de avaliagéo psicofisica de
estimulos de diferentes complexidades que acessem a ativacdo dos diferentes
pontos de processamento visual cortical podem ser montados em softwares como o
Psykinematix (versdo 1.4.3 da Kybervision Consulting R&D - Montreal, Quebec,
Canada)(Beaudot 2009), que permitem construir estimulos puros de luminéncia de
diferentes frequéncias espaciais, embebidos em distintos ruidos/envelopes de
contraste.

Protocolos de contraste espacial de luminancia com estimulo de grades
senoidais de diferentes frequéncias espaciais permitem avaliar esse estimulo visual
elementar que é, sabidamente, processado na retina e em V1. Existem inUmeros
trabalhos prévios que mostram déficit do processamento de contraste de altas
frequéncias espaciais em ambliopia e, por isso, estes testes servem de controle para
novos estimulos testados (Gstalder and Green 1972, Hess et al. 1980, Hess and
Howell 1977, Levi and Harwerth 1978).

Mais recentemente, estimulos de contraste de segunda ordem estdo sendo
estudados na ambliopia. Estes estimulos sdo definidos por contraste e nao por
luminancia, como os de primeira ordem. Ha& evidéncias em psicofisica que as

informagdes espaciais de primeira e segunda ordens sejam processadas de forma
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independente (Schofield and Georgeson 2003). Para produzi-los, um estimulo de
primeira ordem pode ser multiplicado por um ruido bidirecional circular gaussiano
que pode ser de diversos tipos: branco, rosa, entre outros. O uso de textura como
fundo para o estimulo a ser discriminado simula situacdo mais ecolégica da visédo de
contraste real, afinal, o mundo n&o é visto em branco e preto e é preciso inibir todo o
ruido/estimulo para extrair das cenas visuais o0 estimulo mais relevante. Dentre os
tipos de ruido, o rosa ou ruido de 1/f parece ser o mais adequado ecologicamente
por contemplar frequéncias espaciais intermediarias entre o ruido branco (1/f°) e o
ruido vermelho ou browniano (1/f2), sem priorizar somente uma faixa de frequéncia,
situagcdo mais préxima das cenas reais da natureza que combinam inumeras
frequéncias espaciais com predominio de frequéncias médias (Apéndice 1). A FSC
dos estimulos de segunda ordem sdo de baixa sensibilidade quando comparados a
FSC de primeira ordem (Schofield and Georgeson 2003, Field 1987).

O processamento desse tipo de estimulo é considerado de segunda ordem na
via visual e acredita-se ser processado na area extra-estriada V2 (Huang and Chen
2014, Reynaud et al. 2014, Hallum and Movshon 2014, Ellemberg, Allen and Hess
2006, Wong and Levi 2005).

Ambliopes humanos (Hess et al. 1999, Kovacs et al. 2000) e primatas (Kozma
and Kiorpes 2003) mostram dificuldade para detectar contornos em ruido. Muito se
discute se essa dificuldade & consequéncia de anormalidades de baixa ordem (baixa
de acuidade visual ou incerteza posicional, por exemplo) e se acontece igualmente
em ambliopes anisométropes e estrabicos.

Ambliopes também apresentam anormalidades na integracdo de orientagéo
global e movimento global em ruido (Simmers et al. 2005) e estas anormalidades
sdo mais intensas com estimulos de segunda-ordem que com estimulos de primeira-
ordem. Como estas alteragbes envolvem estagio de processamento global (em
particular, de segunda-ordem) que ocorre em areas especificas do cortex extra-
estriado (Dumoulin et al. 2003), vem sendo sugerido que o coértex extra-estriado
esteja afetado de forma primaria na ambliopia (Aaen-Stockdale, Ledgeway and Hess
2007, Gao et al. 2015, Hamm et al. 2014). Portanto, o contraste de segunda ordem
pode ser usado para avaliar a area extra-estriada V2 em ambliopes ja que ha
indicios de supressdo binocular robusta em pacientes ambliopes em V1 e V2
sobretudo nos estrabicos, pois ha uma degradagao significativa do desempenho de

integracdo de contornos comparados aos individuos normais (Kovacs et al. 2000,
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Hess et al. 1999, Levi et al. 1999, Levi et al. 2007). Acredita-se que o uso desse tipo
de estimulo poderia definir se o déficit da ambliopia € amplificado no cortex extra-
estriado ao invés de ser somente passado adiante (Levi 2006).

Outro tipo de estimulo que pode ser usado para avaliagdo do processamento
de forma na ambliopia € o contraste radial. E um estimulo de grade senoidal,
multiplicado por um envelope gaussiano que pode ser apresentado em diferentes
frequéncias espaciais.

A modulacao de contraste deste estimulo varia senoidal ou cosenoidalmente
na dire¢cédo radial, considerando o centro do circulo como a origem do sistema de
coordenadas polares (dos Santos et al. 2007, dos Santos, de Matos Franga and de
Araujo Alves 2009). Existem fortes evidéncias baseadas em estudos psicofisicos e
neurofisiolégicos que o processamento da informagdo que ocorre em vias
intermediarias (V4) e mais avangadas do circuito visual (areas extra-estriadas) é
modulado por filtros espaciais globais em coordenadas polares (Wilkinson et al.
2000, Wilkinson, Wilson and Habak 1998, Gallant et al. 1996, Hess et al. 1999,
Simas, Nogueira and Santos 2005).

Sabe-se que os estagios iniciais do processamento de estimulos visuais nao
reconhece curvas (retina e V1) e que esse processamento sé acontece a partir da
area visual extra-estriada V4. As unidades neurais concéntricas de V4 formariam um
“link” entre o processamento local de orientacdo de V1 e a percepcado de formas
complexas como faces em IT. Ha evidéncias de alteragdo na discriminagcéo de
formas de modo global nos ambliopes, usando estimulos radiais e, portanto, estes
estimulos podem ajudar a caracterizar o processamento visual em V4 em individuos
ambliopes (Dallala, Wang and Hess 2010, Wilson, Wilkinson and Asaad 1997,
Schiller 1995, Mirabella et al. 2011).
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2 OBJETIVOS

1. Avaliar o impacto da ambliopia no processamento visual de discriminagéo

de cor.

2. Avaliar o impacto da ambliopia em fungbes espaciais por meio de estudo
de estimulos de contraste de diferentes niveis de complexidade (V1, V2 e
V4).

3. Avaliar o impacto da ambliopia no olho dominante.

4. Avaliar se ha impacto diferente nessas funcdes visuais em trés subtipos

etiologicos de ambliopia ( estrabismo, anisometropia e mista).
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Sujeitos

Foram examinados no Laboratério de Visdo do Instituto de Psicologia da
USP, 75 voluntarios recrutados em clinica oftalmoldgica privada, com idade entre 7 e
40 anos, sendo 33 controles e 42 ambliopes (idade média pareada com os
controles). No grupo dos ambliopes, havia 16 sujeitos com diagnéstico de ambliopia
por estrabismo, 18 com ambliopia por anisometropia € 8 com ambliopia mista
(estrabismo e anisometropia).

Exame oftalmoldégico completo com medida da acuidade visual em tabela
ETDRS (logMAR), a determinacdo de olho dominante ou preferencial, refracao
dindmica e estatica sob cicloplegia com prescricdo Optica adequada se necessario,
avaliacao completa da motilidade ocular extrinseca e visao binocular com medida de
desvio ocular e medida de acuidade visual estereoscopica (Titmus Test),
biomicroscopia, reflexos pupilares, analise ectoscopica e mapeamento de retina sob
dilatacao pupilar foram realizados.

Todos os pacientes e controles foram submetidos a todos os testes propostos
em uma unica sesséo de exames. Os testes foram monoculares, iniciando-se com o
olho dominante tanto no grupo dos ambliopes como dos individuos controles.

Todos os voluntarios concordaram e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(Plataforma Brasil), sob o numero de protocolo 66767317.5.0000.5561.

3.2. Critérios de Inclusao

Os critérios de inclusao para o grupo controle foram:
Acuidade visual de optotipos (= 0.0 logMAR) e estereopsia (40”/arco)
normais com corregao éptica se necessaria;
Auséncia de estrabismo permanente ou intermitente e/ou perturbacées
binoculares; e

Auséncia de outras patologias oculares.
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Os critérios de inclusao para o grupo dos ambliopes foram:
Reducédo de acuidade visual de optotipos (em, pelo menos, 1 dos olhos
de 1 oitava ou presenca de uma diferenca interocular de visdo maior ou
igual a 0,1 logMar);
Tratamento prévio e finalizado de ambliopia com resultado estavel ha
mais de 6 meses;
Estrabismo (heterotropias, com ou sem tratamento cirargico prévio);
Diferenca interocular significativa de erro refracional (acima de 1,5
dioptrias esféricas e/ou 1,0 dioptria cilindrica); e

Auséncia de outras patologias oculares.

3.3 Critérios de Exclusao

Os critérios de exclusao para o grupo dos ambliopes foram:
Ambliopia por privacao;
Cirurgias oculares prévias exceto para corregao de estrabismo;
Acuidade visual menor que 0.8 logMar e maior que 0.1 logMAR;
Altas ametropias (equivalente esférico maior que 12 dioptrias);
Déficit neuroldgico e/ou cognitivo evidente;
Uso de medicamentos de acdo no sistema nervoso central; e

Falta de colaboracgao para a realizagao de toda a série de exames.

Os critérios de exclusao para o grupo dos controles foram:
Altas ametropias (equivalente esférico maior que 12 dioptrias);
Déficit neurolégico e/ou cognitivo evidente;
Uso de medicamentos de acdo no sistema nervoso central; e

Falta de colaboragéo para a realizagao de toda a série de exames.
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3.4 Material e Métodos da Discriminagado de Cromaticidade

3.4.1 Equipamento

Para avaliar a capacidade de discriminacdo cromatica, utilizou-se a verséo
comercial do Cambridge Color Test (CCT v2.0 - Cambridge Research Instruments,
Rochester, UK)(Mollon and Reffin 1989), instalada em microcomputador (Dell
Dymension XTC - 600), com placa grafica VSG 2/5 (Cambridge Research
Instruments, Rochester, UK). Os estimulos foram gerados em monitor colorido de
alta resolugao, Sony FD Trinitron modelo GDM-F500T9.

3.4.2 Estimulos

Os estimulos sao semelhantes aos que constituem as placas
pseudoisocromaticas do teste de Ishihara. O alvo consiste de uma letra “C” que
difere em cromaticidade do fundo (coordenadas 0.1977, 0.4689 em u’v’ do espago
de cor CIE 1976) visto a 3 metros. A abertura da letra subtende 1° de angulo visual a
esta distancia.

O alvo e o fundo sao constituidos de pequenos circulos com variados
tamanhos e com seis niveis de luminancia entre 8 e 18 cd/m? aleatoriamente
distribuidos. Estas duas taticas garantem que o sujeito detecte o alvo apenas pela
diferenca de cromaticidade, impossibilitando-o de usar artefatos de contorno ou de

diferencas de luminancia (Figura 18).

Figura 18 - llustragcdo de estimulo pseudoisocromatico com formato de letra "C" de
Landolt usado no CCT. A abertura do C pode aparecer para uma das quatro
posi¢des cima, baixo esquerda e, direita
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3.4.3 Procedimentos

Com o sujeito sentado confortavelmente a 3 metros do monitor, instru¢cdes
sdo oferecidas e as avaliagdes iniciam-se. As medidas psicofisicas com o teste do
melhor olho (olho preferencial do paciente ambliope e o olho dominante nos
controles) foram iniciadas. Apos a aplicagdo de toda a bateria, o outro olho foi
testado. A oclusédo realizada com oclusor oftalmolégico de contato (Oftan, SP, Brasil)
e apos a oclusdo, o sujeito permanece 5 minutos em iluminagdo de teste para
adaptagdo (luminancia média de 50 cd.m?). O mesmo periodo é oferecido apods a
troca de olho do oclusor.

O alvo é apresentado, aleatoriamente, em uma de quatro direcbes: superior,
inferior, direita e esquerda, durante 6 segundos. Durante este intervalo de tempo, o
sujeito pressiona um dos quatro botdes da caixa de resposta (CT6 - Cambridge
Research Instruments, Rochester, UK), correspondente a diregdo da abertura da
letra “C”. A vantagem do controle computadorizado é que a diferenga de
cromaticidade entre o fundo e o alvo pode ser dinamicamente ajustada, de acordo

com o desempenho do sujeito(Figura 19).

Figura 19 - Caixa de respostas CT6

CT6 Response Box

Made o togiane

No inicio da testagem, o alvo apresenta uma cor saturada e, utilizando
metodologia psicofisica da escada (variagdo do método de limites em que séries de
estimulos ascendentes e descendentes sédo alternadas, aleatérias e realizadas em
uma mesma tentativa — o limiar sera a média aritmética dos pontos de reversao
registrados entre os aumentos e decrementos progressivos da intensidade do

estimulo), obtém-se limiar entre as cromaticidades do alvo e do fundo, ou seja, a
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diferengca minima entre as cromaticidades necessaria para que o sujeito possa
informar a orientacao da letra “C”.

Utilizou-se a versao reduzida chamada de Trivector do CCT, onde o alvo
difere do fundo percorrendo trés linhas teoricamente significantes dentro do espago
de cor, ou seja, as linhas de confusdo protan, deutan e tritan, testando,
respectivamente, os cones para comprimentos de onda longo, médio e curto. A
apresentacdo € aleatéria, ocorre simultaneamente nestas trés linhas e,
periodicamente, um alvo controle é apresentado para avaliar a confiabilidade das

respostas.

3.5 Materiais e Métodos da Sensibilidade ao Contraste Espacial de Grades
e Radial

A avaliagao psicofisica da sensibilidade ao contraste foi realizada por meio de
trés testes de diferentes complexidades: medida da sensibilidade ao contraste de
luminadncia, medida da sensibilidade ao contraste de segunda ordem e da
sensibilidade ao contraste radial. Detalhamentos sobre os equipamentos, estimulos

e procedimentos utilizados serdo descritos a seguir.

3.5.1 Equipamento

A avaliagao psicofisica foi executada no sistema Psykinematix versédo 1.4.3 da
Kybervision Consulting R&D (Montreal, Quebec, Canada), instalado em um
computador IMAC, OSX 10.8.3 (Apple, USA) de 21 polegadas, com resolugéo de
1920 x 1080 pixels, 32 bites de cor, disposto a uma distancia de 60 cm do
observador. A geragao dos estimulos tem como base uma placa grafica NVIDIA
GeForce CT640M. O sistema Psykinematix usa um sistema de bit-stealing que
proporciona resolucéo de luminancia de 10.8b bits.

O espectro de emissao dos canhdes de fosforos verde, vermelho e azul, bem
como a luminancia sdo medidas separadamente a cada 4 semanas e a correcao
gama aplicada para as devidas corregdes, se necessario. Todo o procedimento de
calibragcdo é realizado com um espectroradibmetro calibrado (CRS SpectroCAL,
Rochester, UK).
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3.5.2 Medida do Contraste de Luminancia

Os estimulos visuais foram desenvolvidos e apresentados pelo software
Psykinematix (Kibervision, 1.4.1, Tokyo, Japan), que usa um sistema de bit-stealing
que proporciona resolugdo de luminéncia de 10.8b bits, gerando 1.782 niveis de
cinza). Consta de dois estimulos separados, lateralmente, por sete graus, de grades
de ondas senoidais de cinco frequéncias espaciais diferentes (0,4; 1,6; 3,2; 6,4 e
12,8 cpg). Uma fungdo Gabor com atenuacgéo de -3 dB, e um desvio padrao a 1,5
graus de angulo visual é multiplicada as frequéncias espaciais para retirar efeitos de
borda (Figura 20).

Figura 20 - llustragdo de um estimulo de grades multiplicado por uma fungao
Gabor utilizado em nossos experimentos

As frequéncias espaciais sao apresentadas sob fundo de luminancia médio.
Tanto o contraste apresentado pelos estimulos como a luminancia média do fundo

sao definidos pelo contraste de Michelson:

__ (Lmax—Lmin)
- (Lmax+Lmin) (1)

onde Lmax é luminadncia maxima e Lmin €& a luminancia minima. Com o sujeito
sentado confortavelmente a 60 cm do monitor, instru¢des séo oferecidas e comegam

as avaliacoes.
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Iniciam-se as medidas psicofisicas com o teste do melhor olho (olho
preferencial do paciente ambliope e o olho dominante nos controles). Apos a
aplicacdo de toda a bateria, o outro olho é testado. Apos a oclusdo, o sujeito
permanece 5 minutos em iluminagao de teste para adaptagao (luminancia média de
54 cd.m™). O mesmo periodo é oferecido apds a troca de olho do oclusor.

O sujeito é orientado a permanecer olhando fixamente para o centro da tela.
Durante 3 segundos, apds um aviso sonoro, aparecem listras pretas e brancas com
diferentes brilhos. O aparecimento do estimulo respeita uma curva cossenoidal,
permitindo um estimulo estatico de, aproximadamente, 2.000 ms. A resposta é dada
em paradigma de escolha forcada (duas alternativas) e a tarefa & determinar se o
estimulo aparece do lado direito ou esquerdo da tela do computador em relagao a
marca central, apertando a tecla Z do teclado para estimulos a esquerda, e a tecla M
para estimulos a direita.

O sujeito também é orientado para o fato de que, conforme o teste prosseguir,
as listras poderao ficar mais dificeis de serem vistas ou até mesmo desaparecerem.
Mesmo nestas condicdes, ele deve escolher uma opcgéo e dar sua resposta.

Um paradigma psicofisico por escada simples é utilizado para a determinagao
do limiar de contraste. A escada obedece a um comportamento de progressdes e
reducdes de seus passos em escala logaritmica. O esquema de aumento e redugao
do contraste utilizado é simples, ndo necessita mais do que uma confirmacéo para
mudanga do passo.

O contraste inicial € de 50% 5 de contraste a todas as frequéncias.
Inicialmente, o contraste diminui em passos de 50% relativos ao tamanho do passo
até a primeira resposta errada. A partir deste ponto, em caso de resposta correta, o
contraste limiar diminuira 12%. Em caso de resposta errada, este aumentara 50%.
Foi definido como critério para finalizacao do experimento, a conclusdo de quatro
reversodes. Para o calculo do limiar de contraste, foram usados os valores entre a 2°
e a 4° reversdes. A sensibilidade ao contraste é definida como a reciproca do

contraste limiar obtido para cada frequéncia espacial:

SC = —=

~ Climiar
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Estimulos chamados de “motivacionais” sdo apresentados em uma taxa de
5% das apresentacbes. Estes estimulos tém o objetivo de manter a atengdo do

sujeito nos instantes finais do procedimento.

3.5.3 Medida do Contraste de Segunda Ordem

Os estimulos visuais foram desenvolvidos e apresentados pelo software
Psykinematix (Kibervision, 1.4.1, Tokyo, Japan) que usa um sistema de bit-stealing
que proporciona resolugdo de luminancia de 10.8b bits, gerando 1.782 niveis de
cinza). Constam de dois estimulos separados lateralmente por sete graus. Os
estimulos de grades de ondas senoidais de quatro frequéncias espaciais (0,4; 1,6;
3,2 e 6,4 cpg) sdo apresentados, multiplicados por um ruido rosa (“pink noise”)
bidimensional com circular gaussiano de raio de 5° (Figura 21).

As frequéncias espaciais sao apresentadas sob um fundo de luminéncia
média. Tanto o contraste apresentado pelos estimulos como a luminancia média do

fundo sao definidos pelo contraste de Michelson (equacéo 1).

Figura 21 - llustragdo de um estimulo de grades multiplicado por uma fungao
Gabor, combinando o ruido rosa utilizado em nossos experimentos

Com o sujeito sentado confortavelmente a 60 cm do monitor, instrucées sao
oferecidas e as avaliagdes iniciam-se, com as medidas psicofisicas com o teste do
melhor olho (olho preferencial do paciente ambliope e o olho dominante nos
controles). Apds a aplicagéo de toda a bateria, o outro olho é testado. Depois da

oclusado, o sujeito permanece 5 minutos em iluminagcado de teste para adaptagao
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(luminancia média de 50 cd.m). O mesmo periodo ¢ oferecido, apos a troca de olho
do oclusor.

O sujeito é orientado a permanecer olhando fixamente para o centro da tela.
Durante 3 segundos, apds um aviso sonoro, aparecem listras pretas e brancas com
diferentes brilhos sobre um estimulo de ruido rosa de segunda ordem. A resposta &
dada em um paradigma de escolha forgada espacial (duas alternativas), e a tarefa é
determinar qual dos dois estimulos contém a grade senoidal, apertando a tecla Z do
teclado se a grade aparecer sobre o estimulo a esquerda e a tecla M se a grade
estiver no estimulo a direita.

O sujeito também é orientado para o fato de que, conforme o teste prosseguir,
as listras poderao ficar mais dificeis de serem vistas ou até mesmo desaparecerem.
Mesmo nestas condicoes, ele deve escolher um lado e dar sua resposta.

Um paradigma psicofisico por escada simples € utilizado para a determinagéo
do limiar de contraste. A escada obedece a um comportamento de progressdes e
redugdes de seus passos em escala logaritmica. O esquema de aumento e redugao
do contraste utilizado é simples, ndo necessitando mais do que uma confirmacao
para a mudancga do passo.

O contraste inicial € de 90% 5% de contraste para todas as frequéncias.
Inicialmente, o contraste diminui em passos de 50% relativos ao tamanho do passo
até a primeira resposta errada. A partir deste ponto, em caso de resposta correta, o
contraste limiar diminuird 12%. Em caso de resposta errada, este aumentara 50%. A
conclusao de quatro reversdes foi definida como critério para a finalizacdo do
experimento. Para o calculo do limiar de contraste foram usados os valores entre 22
e 42 reversbes. A sensibilidade ao contraste & definida como a reciproca do
contraste limiar obtido para cada frequéncia espacial (equacao 2).

Estimulos chamados de “motivacionais” sdo apresentados em uma taxa de
5% das apresentagdes. Estes estimulos tém o objetivo de manter a atengdo do

sujeito nos instantes finais do procedimento.
3.5.4 Medida do Contraste Radial
Os estimulos visuais foram desenvolvidos e apresentados pelo software

Psykinematix que usa um sistema de bit-stealing que proporciona resolugao de

luminancia de 10.8b bits. Consta de dois estimulos separados lateralmente por sete
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graus. Os estimulos de grades de ondas senoidais radiais de cinco frequéncias
espaciais (0,4; 1,6; 3,2; 6,4 e 12,8 cpg) sdo apresentados, multiplicados por um
envelope gaussiano de raio 2.5° e sigma de 1°, com duragao de 1500 milissegundos
(Figura 22).

As frequéncias espaciais sdo apresentadas sob um fundo de luminéancia
médio. Tanto o contraste apresentado pelos estimulos como a luminancia média do
fundo séo definidos pelo contraste de Michelson (equagao 1).

Com o sujeito sentado confortavelmente a 60 cm do monitor, instrugées séo
oferecidas e as avaliagdes iniciam-se, com as medidas psicofisicas com o teste do
melhor olho (olho preferencial do paciente ambliope e o olho dominante nos

controles). Apos a aplicagao de toda a bateria, o outro olho é testado.

Figura 22 - llustragdo de um estimulo radial utilizado em nossos experimentos

Apos a oclusdo, o sujeito permanece 5 minutos em iluminacao de teste para
adaptacgéo (luminancia média de 50 cd.m*2). O mesmo periodo é oferecido apds a
troca de olho do oclusor.

O suijeito é orientado a permanecer olhando fixamente para o centro da tela.
Durante 3 segundos, apds um aviso sonoro, aparecem circulos concéntricos pretos
e brancos com diferentes brilhos. A resposta é dada em um paradigma de escolha
forgcada espacial (duas alternativas) e a tarefa é determinar em qual lado aparece o
estimulo, apertando a tecla Z do teclado se o estimulo aparecer a esquerda da tela,
e a tecla M, se o estimulo estiver a direita.

O sujeito também é orientado para o fato de que, conforme o teste prosseguir,

os circulos poderdo ficar mais dificeis de serem vistos ou, até mesmo,
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desaparecerem. Mesmo nestas condicbes, ele devera escolher um lado e dar sua
resposta.

Um paradigma psicofisico por escada simples € usado para a determinagao
do limiar de contraste. A escada obedece a um comportamento de progressdes e
redugdes de seus passos em escala logaritmica. O esquema de aumento e redugéo
do contraste utilizado € simples, ndo necessita mais do que uma confirmacao para a
mudanca do passo.

O contraste inicial é 60% 5% de contraste para todas as frequéncias.
Inicialmente, o contraste diminui em passos de 50% relativos ao tamanho do passo
até a primeira resposta errada. A partir deste ponto, em caso de resposta correta, o
contraste limiar diminuira 12%. Em caso de resposta errada, este aumentara 50%.

A conclusao de quatro reversodes foi definida como critério para a finalizacao
do experimento. Para o calculo do limiar de contraste utilizou-se os valores entre 22
e 42 reversdes. A sensibilidade ao contraste é definida como a reciproca do
contraste limiar obtido para cada frequéncia espacial (equagao 2).

Estimulos chamados de “motivacionais” sdo apresentados em uma taxa de
5% das apresentacdes. Estes estimulos tém o objetivo de manter a atengédo do

sujeito nos instantes finais do procedimento.

3.6 Analise dos Dados

Foram realizadas medidas de estatistica descritiva e de comparagdes entre
grupos. A estatistica descritiva constou da medida de tendéncia central e dispersao
(média e desvio-padrao). A comparacao entre grupos foi realizada com Analise de
Variancia de Medidas Repetidas (RM-ANOVA), uma vez que ha grau de
dependéncia entre as diferentes medidas nos mesmos sujeitos. Analises post hoc
foram feitas com o teste de Fisher. Correlagdes entre fatores foram realizadas pela
medida de Correlacao de Pearson.

O tamanho do efeito é a medida quantitativa da magnitude de um fendmeno
em uma populacdo. O fato do tamanho do efeito facilitar uma interpretacdo mais
substantiva dos resultados, em oposigao a significancia, fez com que a Associagao
de Psicologia Americana (APA) adotasse esta medida como obrigatdria nas analises
estatisticas de fendbmenos psicoldgicos, sociais e médicos ligados a psicologia (APA

Task Force on Statistical Inference, 1999). Os valores do tamanho de efeito com
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base no d de Cohen (2009) sdo: Muito Pequeno (< 0,1), Pequeno (0,11 a 0,2),
Médio (0,21 a 0,50), Grande (0,51 a 0,8). Muito grande (0,81 a 1,2) e Imenso (1,21 a
2,0).
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4 RESULTADOS

4.1 Controles X Ambliopes (Todos)

Dos 75 sujeitos recrutados, foram avaliados 42 (56%) ambliopes e 33 (44%)
controles, sendo 50% mulheres nos dois grupos e idade média de 15,6 anos (DP =
8,7) para os ambliopes e 14,3 anos (DP= 5,5) ao grupo controle. Os dados
demograficos dos grupos estdo sumarizados nas Tabelas 1 e 2 para ambliopes e
controles, respectivamente. O tamanho de efeito para as avaliagdes, considerando
controle comparado a todos os ambliopes, foram classificados como muito grande
(n?= 0,840).
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Tabela1 - Dados demograficos de sujeitos ambliopes
GRUPO IDADE AMBLIOPIA AV OD AV OE AVE RX OD RX OE DESVIO
E 9 OE 0.0 0.2 AUSENTE +1,50 +1,50 ET 40DP
-0,75x180  -1,00x20
E 33 OE -0.1 05 AUSENTE +3,25 +4,00 MICROET
-1,25 x 180 -1,50 x 170
E 8 OE -0.1 04 AUSENTE +3,25 +3,25 ET 20DP
-0,50 x 180
E 10 oD 07 -0.1 AUSENTE +2,50 +2,50 ET 10DP
-0,50 x 90
E 7 OE 0.0 0.3 AUSENTE +0,75 +0,75 ET 30DP
-0,75 x 180 -0,75 x 25
18 oD 0.1 -0.1 AUSENTE -0,50 x 180 PLANO ET 50DP
26 OE 0.0 07 AUSENTE +1,50 +1,25 ET 40DP
-0,75x155  -0,50 x 65
E 13 OE 0.1 03 60" +6,00 +6,00 MICROET
-2,50 x 180 -2,50 x 10
E 14 OE -0.1 06 AUSENTE -1,50 -2,00 ET 60DP
-0,75 x 100 -0,50 x 100
E 12 OE -0.2 05 AUSENTE +0,50 +0,25 XT 25DP
-0,50 x 155 -1,25 x17
E 12 oD 0.2 0.0 AUSENTE -1,50 x 150 +3,50 ET 80DP
-2,50 x 25
E 22 oD 05 0.0 AUSENTE +1,50 +0,50 ET 15DP
-1,00 x 170 -0,75x 175
E 11 oD 0.5 -0.1 AUSENTE +7,00 +6,00 ET 50DP
-1,00 x 15 -1,00 x 170
E 35 OE 0.0 0.4 400" +1,50 +1,75 ET 10DP
-0,75X180  -0,50 X 180
E 13 oD 0.2 -0.1 AUSENTE +1,50 +1,50 ET 30DP
DVD
E 9 OE 0.2 0.4 AUSENTE +7,50 +8,00 ET40DP
1,50 X165  -1,00X 10 E/D 6DP
A 30 OE -0.2 0.1 100 -0,75 x 90 -2,50 AUSENTE
-1,75 x 80
A 12 OE -0.1 03 80" PLANO +5,00 AUSENTE
-2,50 x 10
A 14 OE -0.1 0.1 200" +2,25 +3,50 AUSENTE
-1,50 x 180 -3,75x 170
A 10 oD 0.1 -0.1 50" -9,00 +0,75 AUSENTE
-4,00 x 10 -1,00 x 180
A 39 OE 0.1 08 400" +4,00 +3,00 AUSENTE
-1,00 x 30 -2,00 x 180
A 12 oD 0.1 -0.2 80" -4,00 -0,50 x 10 AUSENTE
-0,50 x 130
A 8 oD 05 0.0 400" -11,50 -3,50 AUSENTE
-2,75 X 20 -0,75 X 180

continua
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Tabela1 - Dados demograficos de sujeitos ambliopes (conclusao)

GRUPO IDADE AMBLIOPIA AVOD AVOE AVE RX OD RX OE DESVIO

A 8 OE 0.0 0.7 400" +0,75 +5,25 AUSENTE
-0,75X 180  -1,25 X 180

A 12 oD 0.0 -0.3 50" +2,50 +0,25 AUSENTE

A 15 oD 0.1 -0.2 400" +3,00 +0,50 AUSENTE

A 8 oD 03 0.0 100" -3,25 x 180 +1,50 AUSENTE

A 35 oD 08 -0.1 AUSENTE  +7,50 -0,50 AUSENTE

-0,50 x 180

A 15 OE -0.1 03 100" -0,50 +1,75 AUSENTE
-0,50 x 10 -1,25x 175

A 15 OE -0.2 0.1 100" PLANO +3,25 AUSENTE

-0,50 X 40

A 15 oD 0.1 0.2 50" +2,00 PLANO AUSENTE
-0,50 X 180

A 29 OE 0.0 0.4 3000 -0,50 -4,00 AUSENTE
-1,25X160  -1,75 X 170

A 29 OE -0.2 06 AUSENTE  PLANO +8,00 AUSENTE

A 14 OE -0.1 06 200" +1,50 +5,50 AUSENTE

M 13 OE 0.0 06 120" +6,00 +10,25 MICROET
-2,00 x 160 -3,00 10

M 7 OE 0.0 1.0 100" +2,00 +6,00 MICROET

M 10 oD 05 0.1 AUSENTE  +5,50 +3,75 ET 50DP
-1,50 x 15 -0,75 x 180

M 9 OE -0.1 05 AUSENTE ~ +1,75 -4,50 XT 30DP

M 10 OE 0.0 0.3P AUSENTE  +2,50 +3,75 ET 15DP
-1,50 x 180 -4,00 x 180

M 10 OE 0.0 0.4 80" +5,25 +5,50 MICROET
-0,50 x 20 -2,00 x 170

M 12 oD 07 -0.1 200" -3,00 +0,50 XT 20P

M 12 oD 0.4 0.0 AUSENTE  -1,75 -0,50 XT 40DP
-1,25 X 90 -1,25 X 90

E: Ambliopia por estrabismo; A: Ambliopia por anisometropia; M: Ambliopia mista; OD: olho direito; OE: olho
esquerdo; AV: acuidade visual (logMAR); AVE: acuidade visual estereoscépica (segundos de arco); RX: refragao;
ET: esotropia; XT: exotropia; MF: monofixagdo; DP: dioptrias prismaticas
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Tabela2 - Dados demogréficos de sujeitos controles

GRUPO IDADE DOMINANCIA AV OD AVOE AVE RXOD RX OE DESVIO
15 OE -0.1 0.0 40” PLANO PLANO AUSENTE
C 15 oD 0.0 0.0 40” -0,25-0,50x 180  -0,50 AUSENTE
C 17 oD 0.0 0.0P 40” -2,50 -0,50x180 -3,00-0,50 x 180 AUSENTE
C 11 OE -0.2 -0.1 40” PLANO PLANO AUSENTE
Cc 24 OE 0.0 0.0 40” -6,00 -6,00 AUSENTE
Cc 36 OE -0.2 -0.1 40” -0,50 x 180 PLANO AUSENTE
Cc 15 oD 0.0 0.0P 40” PLANO PLANO AUSENTE
C 17 OE -0.1 -0.2 40” -4,75-0,50x 180  -4,75-0,50 x 180 AUSENTE
Cc 10 oD -0.1 -0.1 40” -2,25 -1,25 AUSENTE
C 7 OE 0.0 -0.1 40” +0,75 +0,50 AUSENTE
C 9 OE -0.1 -0.1 40” PLANO PLANO AUSENTE
C 12 OE -0.1 -0.1 40” -2,00 -1,25 AUSENTE
C 7 OE 0.1 0.0 40” PLANO PLANO AUSENTE
Cc 1" oD -0.1 -0.1 40” PLANO +0,50 AUSENTE
Cc 13 oD 0.0 -0.1 40” +0,50 +0,25 AUSENTE
C 9 oD -0.1 -0.1 40” PLANO PLANO AUSENTE
Cc 11 oD -0.1 0.0 40” +2,75-125x180 +2,75 1,25x180  AUSENTE
Cc 19 oD -0.1 -0.1 40” -3,00 -3,50 AUSENTE
Cc 9 oD -0.1 -0.1 40” -4,00 -4,00 AUSENTE
Cc 13 oD 0.0 0.0 40” PLANO -0,25 AUSENTE
Cc 12 oD -0.2 -0.2 40” PLANO PLANO AUSENTE
Cc 16 oD -0.3 -0.3 40” PLANO PLANO AUSENTE
C 15 OE -0.2 -0.2 40” PLANO PLANO AUSENTE
C 11 oD -0.3 -0.3 40” -0,50 X 180 -0,50 X 180 AUSENTE
C 11 oD -0.3 -0.3 40” PLANO PLANO AUSENTE
Cc 17 OE -0.3 -0.2 40” PLANO PLANO AUSENTE
Cc 16 OE -0.1 -0.1 40” PLANO PLANO AUSENTE
C 16 oD -0.1 -0.1 40” PLANO PLANO AUSENTE
C 16 oD -0.3 -0.2 40” +0,75 +1,00 AUSENTE
C 21 OE -0.1 -0.1 40” PLANO PLANO AUSENTE
Cc 18 oD 0.0 0.1 40" PLANO -0,75 X 180 AUSENTE
Cc 15 oD -0.1 -0.1 40” PLANO PLANO AUSENTE
Cc 9 oD -0.1 -0.1 40” -3,50 -3,50 AUSENTE

C: controle; OD: olho direito; OE: olho esquerdo; AV: acuidade visual (logMAR); AVE: acuidade visual
estereoscopica (segundos de arco); RX: refragéo.
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Para fins de nomeacao, serao referidos como olho dominante, aos olhos com
melhor acuidade visual nos ambliopes e aos olhos dominantes dos individuos
controles, e como olhos ndo dominantes, os olhos com baixa de acuidade visual nos
ambliopes e ndo dominantes dos controles.

As analises foram realizadas, comparando os olhos dominantes dos
individuos ambliopes aos olhos dominantes do grupo controle e os olhos ambliopes
aos olhos ndo dominantes do grupo controle.

Em relagcdo a acuidade visual, ambliopia grave (0.7 a 1.0 logMAR) foi
encontrada em 16% dos individuos ambliopes, sendo 4,76% nos estrabicos, 7,14%
dos anisométropes e 4,76% das mistas. O tamanho do efeito encontrado para estas
medidas também foi muito grande (n?*= 0,821).

Nos controles, a AV média do olho dominante (OD) foi -0,096 LogMAR e no
olho ndo dominante (OND) foi -0,098 LogMAR. Nos ambliopes, a AV média foi
-0,067 LogMAR no OD e 0,349 LogMAR no OND (Tabela 3),

Tabela 3 - AV médias de grupos controle x ambliopia

AV MEDIA (logMAR)
CONTROLE AMBLIOPIA RM-ANOVA p
OLHO DOMINANTE -0,096 -0,067 F=4,88* 0,030

OLHO NAO DOMINANTE -0,098 0,349 F=78,61* <0,001
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A Analise de Variancia de Medidas Repetidas mostrou diferencas entre os
grupos controle e ambliope para a AV dos OD (F= 5,83, p < 0,001) e OND (F=
51,01, p < 0,001) (Figura 23).

A diferenca interocular foi estatisticamente diferente para o OND (F= 119,41,
p< 0,001).

Figura 23 - Dados de acuidade visual (logMAR) dos olhos dominantes e néao
dominantes de sujeitos com ambliopia e controles
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A visdo de cores foi analisada por meio da comparagao de medidas de limiar
de cromaticidade aos eixos protan, deutan e tritan isenta de aspectos espaciais
entre os grupos. Nao houve diferenca estatisticamente significante na discriminagao

de cores nos pacientes ambliopes comparados aos controles (Figuras 24 e 25).
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Figura 24 - Comparagédo de medidas de limiar de cromaticidade nos eixos protan,
deutan e tritan dos olhos dominantes do grupo de ambliopia e grupo controle (erro-
padréo)
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Figura 25 - Comparacédo de medidas de limiar de cromaticidade nos eixos protan,
deutan e tritan dos olhos ndo dominantes do grupo de ambliopia e grupo controle
(erro-padrao)
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Para a sensibilidade ao contraste de luminancia linear, houve diferenca entre
0s grupos controle e ambliope para o olho dominante para a frequéncia espacial
0,4cpg (F= 4,52, p= 0,036) e 12,8cpg (F= 6,47, p = 0,013) (Figura 24) e no olho ndo
dominante, para a frequéncia espacial 6,4cpg (F= 4,65, p= 0,034) e 12,8cpg (F=
15,09, p < 0,001) (Figuras 26 e 27).
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Figura 26 - Grafico de sensibilidade ao contraste linear de primeira ordem
comparando olhos dominantes de ambliopes e controles
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Figura 27 - Grafico de SC linear de primeira ordem, comparando olhos nao
dominantes de ambliopes e controles
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Para a sensibilidade ao Contraste de Luminancia Linear de Segunda Ordem,
houve diferenca estatistica no Olho Ndo Dominante para frequéncia 6,4cpg (F=
12,48, p< 0,001) (Figuras 28 e 29).

Figura 28 - Grafico de SC de segunda ordem, comparando olhos dominantes de
ambliopes e controles
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Figura 29 - Graficos de SC de segunda ordem, comparando olhos ndo dominantes
de ambliopes e controles

SC 2 ORDEM OLHO NAO DOMINANTE

10
w
[ =
v
<
o
- —
b
S
o
a
2 3 === AMBLIOPIA
> i CONTROLE
2
2
w
wv
1
0,4 16 3,2 6,4

FREQUENCIA ESPACIAL (cpg)

F=12,48 p<0,001



Resultados 78

Para sensibilidade ao contraste de luminancia radial, houve diferenca
estatisticamente significante no olho ndo dominante para a frequéncia espacial
12,8cpg (F= 23,75, p< 0,001) (Figuras 30 e 31).

Figura 30 - Grafico de SC radial, comparando olhos dominantes de ambliopes e
controles
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Figura 31 - Grafico de SC radial, comparando olhos ndo dominantes de ambliopes
e controles
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4.2 Controles X Subtipos de Ambliopia (Estrabismo, Anisometropia e Mista)

Foram comparados os olhos dominantes e ndo dominantes dos individuos
controles a cada grupo de subtipo de ambliopia (por estrabismo, anisometropia e
mista).

A AV média do olho dominante foi para os controles (-0,09 LogMAR. 0,11DP),
estrabicos (-0,04 LogMAR. 0,08DP), anisométropes (-0,11 LogMAR. 0,10DP) e mista
(-0,01 LogMAR. 0,06DP). No olho ndo dominante, a AV foi para os controles (-0,09
LogMAR. 0,11DP), estrabicos (0,40 LogMAR. 0,18DP), anisométropes (0,33
LogMAR. 0,27DP) e mista (0,55 LogMAR. 0,21DP).

Houve diferenca significativa entre a acuidade visual do olho ambliope
comparada a acuidade visual do olho dominante (F= 3,95; p= 0,012) e do olho nao
dominante (F= 33,10 p< 0,001). A analise post hoc mostrou para o olho dominante
diferenga entre controles e ambliopes por estrabismo e de causa anisometrépica.
Para o olho ndo dominante, diferencas entre controles e todos os tipos de ambliopia,
bem como os valores do grupo misto também diferem dos estrabicos e dos

anisométropes (Figura 32).

Figura 32 - Dados de acuidade visual (logMAR) de olhos dominantes e nao
dominantes dos trés subgrupos de ambliopia e grupo controle
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A visao de cores foi analisada por meio da comparacao de medidas de limiar
de cromaticidade para os eixos protan, deutan e tritan, entre os grupos. Nao houve
diferenga estatisticamente significante na discriminagdo de cores nos pacientes

ambliopes de nenhum subtipo comparado aos controles (Figuras 33 e 34).

Figura 33 - Comparacédo de medidas de limar de cromaticidade nos eixos protan,
deutan e tritan dos olhos dominantes dos trés subtipos de ambliopia e grupo controle
(erro-padrao)

CCT OLHO DOMINANTE

100 7
90
80
70
60
50
40
30
20
10

M PROTAN
H DEUTAN

ETRITAN

ESTRABISMO ANISO MISTA CONTROLE

Figura 34 - Comparagcdo medidas de limiar de cromaticidade nos eixos protan,
deutan e tritan dos olhos dominantes e ndo dominantes (erro-padréo)
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As medidas de correlacdo inversa moderada entre idade e valores de limiares
de cromaticidade para o olho dominante (protan, r= -0,46; deutan, r= -0,42; tritan, r=
-0,41) e olho ndo dominante (protan, r= -0,47; deutan, r= -0,49; tritan, n&o
significante) foram estatisticamente significativas para o grupo controle, porém, nao
houve diferenga para nenhum dos grupos de ambliopia.

Na avaliacdo dos resultados de sensibilidade ao contraste espacial de
lumindncia para estimulos lineares de grades senoidais, houve diferenga
estatisticamente significante apenas para a frequéncia 0,4cpg (F= 3,24; p= 0,027),
no qual os valores de SC dos pacientes estrabicos no olho dominante (OD) foi pior

do que dos controles e anisométropes (Figura 35).

Figura 35 - Grafico de SC Linear de primeira ordem, comparando os olhos
dominantes dos trés subtipos de ambliopia e grupo controle
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Diferengcas estatisticas foram encontradas para a frequéncia 12,8cpg
(F=6,71; p= 0,002) no olho ndo dominante, onde os valores de sensibilidade foram
piores para os tipos mista e anisométrope quando comparados com os controles e

estrabicos (Figura 36).

Figure 36 - Grafico de SC Linear de primeira ordem, comparando os olhos n&o
dominantes dos trés subtipos de ambliopia e grupo controle
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A avaliacédo de sensibilidade ao contraste espacial de segunda ordem
mostrou redugéo de SC para a frequéncia espacial de 6,4 cpg quando foi comparado
o olho ndo Dominante de controle aos grupos anisométrope e mista (F= 5,30; p=
0,002) (Figuras 37 e 38).

Figura 37 - Grafico de SC Linear de segunda ordem, comparando olhos
dominantes dos trés subtipos de ambliopia e grupo controle
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Figura 38 - Grafico de SC Linear de segunda ordem, comparando olhos n&o
dominantes dos trés subtipos de ambliopia e grupo controle
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A avaliagcdo da SC espacial de luminancia radial mostrou pior discriminacao
no olho n&do dominante para as frequéncias espaciais de 1,6cpg (F= 3,79; p= 0,014),
3,2cpg (F= 2,84; p= 0,044), 6,4cpg (F= 5,19; p= 0,003) e 12,8 cpg (F= 9,80; p<
0,001). A analise post hoc mostrou que estas diferengas s&o entre o grupo controle
(com melhor sensibilidade) em comparagao a todos os demais para a frequéncia de
12,8cpg. Para as demais frequéncias espaciais, 0 grupo misto apresentou piores
valores de sensibilidade comparados com os estrabicos, anisométropes e controles
(Figuras 39 e 40).
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Figura 39 - Grafico de SC radial, comparando olhos dominantes dos trés subtipos
de ambliopia e grupo controle
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Figura 40 - Grafico de SC radial comparando olhos ndo dominantes dos trés
subtipos de ambliopia e grupo controle
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Analisou-se a correlacdo da acuidade visual com o desempenho na
discriminagdo de estimulos cromaticos e de sensibilidade ao contraste para cada
subgrupo de ambliopia. Valores de correlagdo estatisticamente significantes foram

encontrados para os pares de parametros expressos nos dados da Tabela 4.

Tabela4 - Tabela com correlagdes encontradas entre a acuidade visual e testes
funcionais dos olhos ambliopes nos trés subtipos de ambliopia

Acuidade Visual Olho Ambliope

Estrabismo Anisometropia Mista
r p r p r p
Linear 3,2cpg 0,65 0,001
Linear 6,4cpg 0,78 0,001
Linear 12,8cpg 0,49 0,003
2 ordem 3,2cpg 0,55 0,006
Radial 3,2cpg - - 0,72 0,001

r=coeficiente de correlagéo de Pearson; cpg: ciclos por grau

No grupo dos ambliopes por anisometropia, foram encontradas correlagao
positiva entre a acuidade visual e a sensibilidade ao contraste de luminancia de
grades dos olhos ambliopes para a frequéncia espacial de 3,2cpg (r= 0,65 p=0,001);
6,4 cpg (r= 0,78 p= 0,001) e 12,8 cpg (r= 0,49 p= 0,003), assim como para a SC de
segunda ordem dos olhos ambliopes para a frequéncia espacial 3,2cpg (R= 0,55
p=0,006) e para a SC radial para a frequéncia espacial de 3,2 cpg (R=0,72 p=
0,001).
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Foram analisadas trés categorias clinicas de ambliopia relacionadas ao grupo
controle por meio da andlise de permutagdo. Com isso, conseguiu-se localizar essas
categorias em um espago de dois fatores (Root 1 — acuidade; Root 2 — sensibilidade
ao contraste). Nossos testes produziram uma localizagdo esperada para cada um
dos grupos clinicos, quando foram comparados a outros estudos da literatura e com
os impactos funcionais ja descritos anteriormente para cada um desses tipos de
ambliopia. Individuos controles (C) tém boa acuidade visual e sensibilidade ao
contraste normal; ambliopes estrabicos (E) apresentam importante baixa de AV com
sensibilidade ao contraste normal ou aumentada; ambliopes por anisometropia (A)
apresentam baixa acuidade visual moderada com redugdo moderada da
sensibilidade ao contraste; ambliopes por causa mista apresentam importante baixa

de AV e reducao importante da sensibilidade ao contraste (Figura 41).
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Figura 41 - Localizagbes médias dos subgrupos de ambliopia e dos sujeitos
controles em um espacgo de dois fatores (Root 1 - acuidade; Root 3 - sensibilidade
ao contraste) comparando todos os testes em analise de permutacdo. Valores
positivos sdo fatores de melhor valor funcional. Assim, o quadrante superior, a
direita, agrega os melhores valores de acuidade e sensibilidade, e o quadrante
inferior, a esquerda, agrega os piores valores de ambas as fung¢des. Nesta figura, é
possivel ver que os controles estdo localizados no quadrante superior a direita, e os
de ambliopia mista, no quadrante inferior a direita.
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Os dados da Tabela 5 resumem os impactos funcionais sugeridos pelos

testes do presente estudo em relagc&o a cada tipo etiologico de ambliopia.

Tabela 5 - Tabela de alteragbes funcionais testadas em cada grupo de ambliopia
em relagdo ao grupo controle

AMBLIOPIA

FUNCAO

ESTRABISMO ANISOMETROPIA MISTA
BAIXA AV Moderada Moderada Grave
VISAO COR (CCT) Normal Normal Normal
SC LINEAR Alterada Alterada Alterada
SC SEGUNDA ORDEM Normal Alterada Alterada
SC RADIAL Alterada Alterada Muito Alterada

AV: Acuidade visual; CCT: Color Cambridge Teste; SC: Sensibilidade ao Contraste.
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5 DISCUSSAO

A ambliopia € uma alteracao visual de origem neural que afeta diferentes
estruturas anatdémicas e niveis do processamento visual normal. A fisiopatogenia da
ambliopia ainda nao é totalmente conhecida e melhorar nosso conhecimento sobre a
doenca se faz indispensavel tanto para melhor abordagem das consequéncias
visuais residuais no individuo com ambliopia como para sua adequada prevengao e
tratamento.

Nesse sentido, este trabalho teve como objetivos avaliar o processamento
visual por meio de estimulos pouco estudados anteriormente que possam
caracterizar diferentes aspectos da fung&o visual dos individuos com ambliopia
residual. O desenho do trabalho preocupa-se em abordar questdes metodoldgicas
importantes, como a avaliagao da fungao do olho dominante do individuo ambliope e
a comparacgao das respostas entre os diferentes grupos etioldgicos de ambliopia.

Quanto a acuidade visual, aspecto mais estudado nas ambliopias, foram
encontradas diferencas entre as medidas realizadas nos olhos dominantes e nos
olhos ndo dominantes dos individuos com ambliopia em relagdo aos respectivos
olhos controles. Esta diferenca também é detectada quando se analisou,
separadamente, cada um dos trés subgrupos de ambliopia.

Este primeiro resultado contribui para um debate atual na literatura, sobre a
funcao do olho “ndo afetado” estar ou ndo dentro de limites normais. Os resultados
do presente estudo demonstram alteragdo da AV dos olhos dominantes dos
individuos com ambliopia e confirmam que os olhos ndo-ambliopes ndo devem ser
considerados normais, corroborando a literatura que tém evidenciado que seus
limiares sao inferiores quando comparados a olhos controles (Meier and Giaschi
2017, Varadharajan and Hussaindeen 2012, Kandel et al. 1980, Davis et al. 2006).
Este resultado permite chegar a diversas conclusdes: 1. a ambliopia € uma doenca
do desenvolvimento funcional das vias visuais e que, embora a baixa de acuidade
visual e diferenga interocular de AV sejam evidéncias clinicamente importantes, é
uma doenga mais complexa, que afeta sempre os dois olhos; 2. do ponto de vista
metodoldgico, ndo € adequado usar esse olho como controle do olho de pior AV do
individuo ambliope; 3. assim como ndo se deve denomina-lo com termos como olho

bom, olho normal, entre outros.
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ApOs esta avaliagcao, considerando os participantes ambliopes como um unico
grupo, novas analises foram realizadas considerando as etiologias predominantes.
Assim, os ambliopes foram alocados em trés grupos: estrabicos, anisométropes e de
etiologia mista. Com base nestes novos resultados, evidencia-se que os olhos
dominantes dos grupos de ambliopia por estrabismo e mista tem piores medidas de
AV que os anisométropes puros. Sabidamente individuos com ambliopia por
estrabismo tém pior discriminagcdo espacial com inumeros fendmenos espaciais,
como distorgdes perceptuais e fendbmeno de embaralhamento (“crowding”) que se
mantém mesmo em condi¢cdes binoculares ou com a normalizacdo da AV, apos
tratamento oclusivo. A presenga de desvio ocular associado ou ndo a anisometropia
leva, portanto, a maior impacto nos limiares de acuidade visual mesmo quando se
considera o olho dominante. Tal fato deve ser lembrado do ponto de vista clinico, ja
que esse é o olho com melhores capacidades funcionais e, assim, pode-se supor
que este é o olho adotado como referéncia para as atividades diarias e fungdes
visuais complexas, como localizagdo espacial, coordenacdo motora, leitura e
tomadas de decisao visual (Meier and Giaschi 2017, Costa et al. 2016, Zhao et al.
2017, Muckli et al. 2006), fungdes de alta ordem que dependem de integracdo
cortical em areas extra-estriadas que estdo, sabidamente, alteradas nos sujeitos
com desvio ocular.

A diferenga de AV entre os olhos ndo dominantes de ambliopes e controles
também foi mantida apés analise dos subtipos, na qual todos os grupos de ambliopia
sdo piores que os controles, porém, o grupo de ambliopia mista teve pior
desempenho comparado a outros grupos. Este resultado refor¢ga os achados prévios
na literatura indicando que a ambliopia mista, muito provavelmente, por ser causada
pela combinagéo de dois fatores ambliopiogénicos (estrabismo + anisometropia) tem
como consequéncia o acometimento mais importante da acuidade visual em relagao
aos subtipos isolados (Wong 2012, Harrad 1996, Hess and Baker Jr 1984, Barrett et
al. 2004). Este achado é, de modo particular, importante e deve ser reforgado
adequadamente aqui. O individuo com ambliopia de etiologia mista apresenta
reducao de fungdes visuais semelhantes a dos estrabicos adicionadas as que estéao
presentes na anisometropia. Ou seja, além da baixa de acuidade visual mais intensa
tipicamente encontrada nos ambliopes por anisometropia, ha a perda de
binocularidade que, durante o desenvolvimento, leva a perda de diversas fungdes

visuoespaciais.
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5.1 Visao de Cores

A visao de cores é uma funcao muito pouco estudada na ambliopia. O fato de
haver alteracbes visuais de acuidade visual relacionadas ao desenvolvimento,
funcao relacionada ao processamento de areas centrais da retina e a via visual
denominada parvocelular, ha legitimidade em ter como hipotese que a fungao visual
cromatica esteja também afetada.

Estudos medindo Sensibilidade ao Contraste Cromatico encontraram
diminuicao de sensibilidade em individuos ambliopes por estrabismo e os resultados
foram piores comparados a SC de luminancia sugerindo que o impacto na
sensibilidade ao contraste € maior a via PC que a via MC (Davis et al. 2006). De
forma semelhante, Mullen e colaboradores (Mullen et al. 1996), usando estimulos
de sensibilidade cromatica de grades cromaticas e de luminancia demonstraram
maior deficiéncia de acuracia posicional com estimulos cromaticos que acromaticos
em ambliopes. Estes autores sugerem que, tanto a via cromatica (PC) como a
acromatica (MC) estdo afetadas na ambliopia, mas, que a fidelidade de
representacao espacial cromatica € mais afetada.

Diferentemente, os resultados do presente estudo mostram que a visdo de
cores apresenta limiares de discriminacdo semelhantes entre os olhos dominantes e
os olhos ambliopes, independente da etiologia. Os limiares para os eixos de
confusdo protandpicos e deuterandpicos, ambos processados pelas vias PC, nao
estdo afetados. O eixo tritanépico também nao esta alterado pela presenca de
ambliopia. Uma hipotese sobre esta discrepancia entre os achados da literatura e os
deste estudo pode se dever a questdes de construcio de estimulos.

Em nossas medidas, foi utilizado o CCT que usa a discriminagao de
cromaticidade com base nos eixos de confusdo retinianos definidos em um espaco
de cor que representa a reproducdo da cromaticidade baseada nas entradas
retinianas (CIE 1976 u'v’) e que apresenta estimulos pseudoisocromaticos que tém,
como caracteristica, eliminar informacdo de forma (por eliminagdo de bordas
evidentes). Mesmo usando um teste computadorizado de maior eficiéncia nas
modificagdes de cromaticidade em niveis mais refinados e em maior quantidade de
possibilidades de estimulacdo comparado com as placas pseudoisocromaticas
impressas (Costa et al. 2006), nossos dados concordam com estudos anteriores que

nao encontraram alteragdes na discriminagédo de cores na ambliopia (Ball 1972,
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Mangelschots et al. 1996). Pode-se inferir que este resultado sugere que o
processamento de cor dominado por processamentos funcionais em niveis iniciais
(retina) esta poupado na ambliopia de todos os tipos etioldgicos estudados.

Por outro lado, os estudos que encontraram alteracdo no processamento
cromatico em ambliopes, utilizaram medidas de sensibilidade ao contraste
cromatico. Estes usam estimulos complexos (grades senoidais, tabuleiro de xadrez)
que apresentam um componente espacial intrinseco atrelado ao estimulo de cor.
Com base nas respostas fisiolégicas do cortex visual primario e secundario, pode-se
inferir que eles sdo processados em areas corticais diferentes. Areas visuais de V2
conhecidas como as “estrias finas” recebem entrada das células “blob” e, portanto,
estdo relacionadas ao processamento cromatico exclusivamente. No entanto, as
areas de V2 “entre estrias” processam, prioritariamente, aspectos espaciais
relacionados a entrada das vias PC em V1 (Nassi and Callaway 2009). Ha uma
grande quantidade de interneurdnios conectando estas duas areas e, desta forma,
estimulos cromaticos com componentes espaciais podem sofrer alteracbes, e
estimulos cromaticos “puros”, ndo. Desta forma, o aparato retiniano e cortical para
discriminagédo estdo mantidos na ambliopia, porém, a integragdo de informacao de
cor no espago ndo. Isso sugere que as pesquisas em visao de cores em ambliopes
devem se interessar mais pelos estimulos que requerem a integragao da informagéao
da cor no espacgo para avaliar o impacto na via PC que pela capacidade elementar
de discriminar cor.

Embora os ambliopes apresentem valores de limiar de discriminacao
cromatica normais comparados aos controles, as medidas de correlagdo foram
inversas e de moderada intensidade entre a idade e valores de limiares de
cromaticidade para o olho dominante e ndo dominante apenas para o grupo controle
(Knoblauch et al. 2001). Esta perda de correlagédo entre limiares de cromaticidade e
idade indica que os ambliopes ndao apresentam uma mudancga sistematica de limiar
com o passar da idade. Nao se pode inferir que haja alteracdo na curva no
desenvolvimento da visdo de cores nos ambliopes, pois ndo foram avaliados os
individuos longitudinalmente no tempo e, assim, sugere-se que futuras pesquisas

nesse sentido sejam realizadas.
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5.2 SENSIBILIDADE AO CONTRASTE DE 12 E 22 ORDENS

Os resultados do presente estudo demonstram alteracbes no processamento
visual de contraste de diferentes niveis de complexidade nos individuos ambliopes e
tais alteragbes funcionais séo distintas, dependendo do teste utilizado e da etiologia
da ambliopia.

A SC foi avaliada com trés tipos de estimulos de contraste de luminancia
(software Psyknematix). Os testes foram montados para avaliacdo do
processamento visual de contraste em diferentes pontos da via visual, desde a retina
e V1 (contraste linear de primeira-ordem) (Hess et al. 1980, Hess and Howell 1977,
Atkinson et al. 1977), passando por V2 (contraste linear de segunda-
ordem)(Mansouri et al. 2005, Schofield and Georgeson 2003, Reynaud et al. 2014,
Wong and Levi 2005) até V4 (contraste radial) (Wilkinson et al. 1998, Hess et al.
1999, Schiller 1995), procurando evidenciar a magnitude da alteragdo em diferentes
niveis de processamento da visdo espacial. Aléem disso, foram testadas diferentes
frequéncias espaciais para cada um desses estimulos para avaliar acometimento do
processamento controlado, tanto pela via MC como PC.

Na comparagédo de medidas entre os controles e todos os ambliopes, os
resultados para a SC linear de primeira-ordem mostram diferenca estatisticamente
significante entre a SC do olho dominante dos controles em relagdo aos olhos
dominantes dos ambliopes para a frequéncia espacial mais baixa (0,4 cpg) e mais
alta (12,8 cpg). Este achado revela que os olhos dominantes dos ambliopes
apresentam desempenho aquém do normal ndo s6 para a acuidade visual, mas
também para a sensibilidade ao contraste de baixas e altas frequéncias espaciais.

Ao realizar a analise dos olhos dominantes dos subtipos de ambliopia em
relagdo aos controles houve diferenga estatisticamente significante somente para a
frequéncia 0,4 cpg no grupo de ambliopia estrabismica, sugerindo que ha redugao
da sensibilidade para as baixas frequéncias espaciais neste subgrupo. Estudos
recentes com uso de ressonancia magnética funcional (RNMf) em associagdo com
medidas psicofisicas demonstraram alteragdes no processamento tanto das vias MC
como PC no estrabico, mesmo testando o olho dominante (Costa et al. 2016). Desta
forma, estes achados corroboram os encontrados em medidas por exames de
imagem funcional, reforcando a necessidade de se entender os impactos negativos

no processamento funcional da visdo espacial na ambliopia. Além disso, este
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achado de alteragdo em baixas frequéncias espaciais (via MC) aponta para uma
possivel causa funcional para efeitos ja conhecidos nos pacientes com estrabismo,
como reducdo de processamento da lateralidade (Hamm et al. 2014, Liang et al.
2017) e prejuizos em leitura (Kelly et al. 2015, Webber 2018).

Na comparacao entre olhos ndo dominantes de ambliopes e controles, foi
encontrada diferenga para a frequéncia espacial de 6,4 cpg e 12,8 cpg, resultado
que condiz com a literatura que mostra prejuizo da sensibilidade ao contraste para
altas frequéncias espaciais nos olhos ambliopes. Mas, quando foram avaliados os
subtipos de ambliopia em relagdo aos controles, s6 houve diferenga estatisticamente
significante para a frequéncia 12,8 cpg, na qual os valores de sensibilidade foram
piores para os grupos de ambliopia mista e por anisometropia, quando comparados
a controles e ambliopia por estrabismo. De maneira geral, isto também esta de
acordo com a literatura que mostra que pacientes com ambliopia por estrabismo tém
pior capacidade espacial global, e a anisometropia € pior para os aspectos ligados a
acuidade visual e a sensibilidade ao contraste (Kiorpes and McKee 1999, Barrett et
al. 2004, McKee et al. 2003).

A avaliacdo dos resultados para o protocolo de sensibilidade ao contraste
linear de segunda-ordem nao evidenciou alteragdes nos olhos dominantes dos
ambliopes, mesmo apds avaliagdo por subgrupos. Ja na avaliagdo dos olhos néo
dominantes, houve diferenca estatisticamente significante para a frequéncia 6,4 cpg
que significa pior sensibilidade dos olhos ambliopes para discriminar estimulos de
segunda-ordem de alta frequéncia espacial. Na avaliagao por subtipos de ambliopia,
essa diferenga manteve-se somente para os ambliopes por anisometropia e de
causa mista. Os estimulos de segunda ordem sdo modulados por contraste e néo
por lumindncia e necessitam de dois estagios neurais para serem processados,
portanto, implicando em ativagdo de areas extra-estriadas de alta ordem (V2). Este
tipo de estimulo pode ser considerado como uma medida de sensibilidade ao
contraste em contexto (ambiente complexo — ruido) e, por isso, este resultado
sugere que o impacto funcional da ambliopia para se discriminar contrastes
complexos no mundo real afeta mais os ambliopes por anisometropia e de causa
mista que os estrabicos (Schofield and Georgeson 2003, Field 1987, Levi 2006,
Reynaud et al. 2014). Nestas condi¢des de visdo, como por exemplo, encontrar uma
maca verde em uma macieira, os fatores dominantes para a discriminagao visual

sdo os de aspecto local, ou seja, de pequenos detalhes espaciais para definicado da
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imagem visual. Este € um achado inédito na literatura, até onde se sabe, e informa
de maneira mais realista o impacto das alteragbes visuais da ambliopia, quando se
compara com as medidas em tabelas, nas quais o contexto espacial € muito mais
simples, ja que os estimulos sdo organizados em filas e colunas com suficiente
espacamento entre si.

A avaliagao da sensibilidade ao contraste radial ndo mostrou alteragbes aos
olhos dominantes. Houve diferenca estatistica na comparacdo dos olhos néao
dominantes dos ambliopes aos controles para a frequéncia espacial 12,8 cpg. Na
comparacado dos subtipos de ambliopia aos controles, porém, encontrou-se pior
discriminagdo nos olhos ndo dominantes para todas as frequéncias espaciais (1,6
cpg, 3,2 cpg, 6,4 cpg e 12,8 cpg), exceto a mais baixa 0,4 cpg. As analises post hoc
evidenciaram diferengas entre o grupo controle e todos os subtipos de ambliopia
para a frequéncia de 12,8 cpg e para as demais frequéncias somente o grupo de
ambliopia mista apresentou piores valores de sensibilidade quando comparado a
controles e ambliopes por estrabismo e anisometropia. Este resultado sugere pior
sensibilidade ao contraste radial nos olhos ambliopes de todas as etiologias para as
altas frequéncias espaciais dado concordante com a literatura prévia (Dallala et al.
2010, Wilkinson et al. 2000), porém o grupo de ambliopia mista teve maior impacto
em, praticamente, todas as frequéncias espaciais do espectro testado.

Pode-se inferir que, para a ambliopia mista, quanto maior a complexidade do
estimulo maiores serdo as alteragées funcionais encontradas. A ambliopia mista
combina os déficits caracteristicos de cada um dos fatores predisponentes em
diferentes proporgdes para cada caso. Sugere-se que haja, portanto, ndo so fatores
opticos (borramento e alteragbes das integragbes de estimulos binoculares) mas
neurais (supressao e competicao binocular) atuando nesse grupo, o que levaria a
maior chance de alteragdo na integragdo de informagdes em areas extra-estriadas
de alta ordem e do processamento espacial quanto mais alto for o nivel da via visual
(Muckli et al. 2006, Wong 2012, Levi et al. 2011).

Embora muitos trabalhos anteriores em ambliopia ndo tenham encontrado
correlacéo direta das disfungdes visuais, tanto mais simples (SC) como mais
complexas (AVE, alteragbes de alta ordem) com a acuidade visual (Hess et al. 2010,
Levi et al. 2007, Mansouri and Hess 2006), nossos dados apontam que o
processamento de alguns estimulos especificos pode ser influenciado pela AV dos

olhos ndo dominantes.
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Encontrou-se correlagdo positiva moderada somente com o grupo de
ambliopia por anisometropia, onde houve pior sensibilidade ao contraste quanto pior
a AV para o contraste linear nas frequéncias médias 3,2 cpg e 6,4 cpg e alta 12,8
cpg; para o contraste linear de segunda ordem e para o contraste radial na
frequéncia média de 3,2 cpg. Esta correlagdo pode ser entendida como uma
coeréncia entre eventos funcionais da visao espacial. Uma vez que a acuidade
visual esta alterada, presumivelmente, havera alteragbes em todas as funcbes
espaciais de processamento carreadas pela via parvocelular. A acuidade visual
média da presente amostra € 0,5 LogMAR, o que explica as alteragbes de
sensibilidade ao contraste para as frequéncias lineares. No entanto, para as
frequéncias radiais e para o contraste de segunda ordem, a frequéncia espacial de
3,2cpg pode ser considerada meédia-alta, uma vez que o limite espacial é,
drasticamente, reduzido para estimulos complexos (Schofield and Georgeson 2003,
Ellemberg et al. 2006). Assim, mesmo uma moderada reducdo na acuidade visual
pode levar a efeitos em fungdes visuais de maior complexidade

Este estudo demonstrou impacto da ambliopia em diversas funcbes visuais
simples e complexas conforme a literatura pregressa. Os testes utilizados foram
capazes de detectar diferengcas entre o processamento espacial (AV e de SC) nos
diferentes grupos de ambliopia e uma tendéncia a alteracdo do comportamento das
curvas de discriminagao cromatica em relagéo a idade.

Em concordéancia com estudos anteriores, verificou-se alteragao significativa
no desempenho visual nos individuos ambliopes, ndo sé para o olho ambliope, mas
também para o olho dominante nas tarefas de acuidade visual e sensibilidade ao
contraste. A presenga de alteragdes funcionais diversas no olho dominante dos
ambliopes na presente amostra reforca o crescente numero de publicagdes que
apontam para as alteracdes de ambos o0s olhos na ambliopia e deve advertir para o
melhor entendimento de como o ambliope vé o mundo real e também para confirmar
que a ambliopia € uma doencga do cortex binocular e ndo s6 monocular.

A andlise dos subtipos de ambliopia é imperativa para determinar quais os
impactos na fungao visual do individuo ambliope, ja que ha numerosa comprovagao
de que as consequéncias anatomofuncionais causadas por diferentes tipos de
distarbio visual durante o periodo critico de desenvolvimento visual/neural sao
extremamente diversas. Este estudo foi capaz de demonstrar por meio de testes

psicofisicos ndo invasivos diferentes padrées de déficits visuais em distintos
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subgrupos de ambliopia, ajudando a caracterizar os reais déficits visuais de cada um
desses individuos.

Também foi possivel notar que o grupo de ambliopia mista foi o que
apresentou mais alteragbes visuais em todas as analises, confirmando que a
combinacdo de fatores que prejudiquem o bom desenvolvimento visual € mais
danosa que a presenca desses fatores isolados.

A analise mais profunda de individuos com ambliopia mista pode ser oportuna
para futuros estudos a fim de determinar o quanto fatores neurais ou O6pticos
impactam a fungdo visual. Testes psicofisicos associados a analise por
neuroimagem anatémica e funcional, além de acompanhamento longitudinal dos
individuos, podem responder a questdes até o momento sem resposta sobre qual
fator ambliopiogénico vem primeiro, se um deles é secundario ao outro e qual deles
traz maior impacto na fungao visual final do paciente.

Por fim, atenta-se para as limitacdes deste estudo. Apesar de um numero
consideravel de individuos ambliopes analisados comparados as amostras de
estudos anteriores em ambliopia e de haver um tamanho de efeito muito grande
(calculado por ferramenta estatistica apropriada), considera-se que uma amostra
maior do grupo de ambliopia mista permitiria uma analise estatistica mais acurada
das diferentes caracteristicas intrinsecas deste subgrupo.

A natureza exigente dos testes psicofisicos e o tempo necessario para sua
realizacao inviabilizaram a avaliagdo binocular além da monocular dos voluntarios
em somente uma sessao de testes. Apesar de saber do impacto ndo sé monocular,
mas também binocular nas fung¢des visuais de individuos ambliopes e que a analise
da somagdo ou inibicdo binocular sdo fatores importantes na fungéo visual final,
sobretudo no que tange a tarefas como acuidade visual e sensibilidade ao contraste,
julga-se mais importante analisar primeiramente o impacto individual em cada olho
dos ambliopes e, a partir dai, sugerir continuagdo da pesquisa que compare 0s

dados monoculares com binoculares.
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6 CONCLUSAO

1. Nao ha alteracio de discriminagao de cores na ambliopia

2. Ha impacto em fungdes visuais espaciais em diferentes niveis da via do

processamento visual espacial para diversas frequéncias espaciais

3. Ha alteragdo de acuidade visual e sensibilidade ao contraste no olho

dominante do individuo ambliope.

4. Ha diferentes impactos funcionais na acuidade visual, e sensibilidade ao
contraste de diferentes niveis de complexidade causados por diferentes tipos

de ambliopia.
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APENDICES
APENDICE | - RUIDO ROSA

No senso comum, a palavra ruido significa barulho, som ou poluigdo sonora nao
desejada. Na eletrbnica, o ruido pode ser associado a percepg¢ao acustica, por
exemplo, de um "chiado" caracteristico (ruido branco) ou aos "chuviscos" na
recepcgao fraca de um sinal de televisdo. De forma parecida, a granulagdo de uma
foto, quando evidente, também tem o sentido de ruido. No processamento de sinais,
o ruido pode ser entendido como um sinal aleatério, sendo importante a relagao
Sinal/Ruido na comunicagao. Na Teoria da informacao, o ruido é considerado como
portador de informacéo.

Ruido Rosa ou Ruido de 1/f € um sinal ou um processo onde o espectro de
frequéncias, como a densidade espectral de poténcia é inversamente proporcional a
frequéncia do sinal. O termo originou-se pelas caracteristicas desse ruido serem
intermediarias entre o ruido branco (1/f°) e o ruido vermelho (1/f2), mais conhecido
como ruido browniano.

O ruido rosa caracteriza-se por manter a poténcia (energia) igual entre todas
as oitavas sonoras (e também em qualquer outra escala logaritmica). Em termos de
uma banda de frequéncia constante, o ruido rosa decai em uma razao de 3 dB por
oitava. Em altas frequéncias, o ruido rosa nunca se torna dominante tal qual o ruido
branco que possui energia constante em funcao da frequéncia (o ruido branco é rico

na programacao de altas frequéncias).

Figura A1 - Espectro de ruido rosa em escala logaritmica
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O sistema auditivo humano percebe as frequéncias conforme a escala de
Bark e tem alta sensibilidade nas frequéncias de 2-4-kHz. A percepgéao da diferenca
entre o ruido rosa e o ruido branco é facilmente perceptivel aos ouvidos humanos,
mesmo considerando que as maiores diferengas encontram-se nos extremos do

espectro de frequéncias.

Figura A2. Ruido rosa (esquerda) e ruido branco (direita) em um espectro FFT

Do ponto de vista tedrico, a produgéo de um verdadeiro sinal de ruido rosa é
impossivel pois a energia desse sinal seria infinita, assim como para o ruido branco.
Estes sinais s&o aproximados dentro da banda de frequéncias desejadas.

De forma similar, existem os ruidos visuais, um ruido de fundo rosa (1/f)
contempla frequéncias intermediarias entre o ruido branco (1/f°) e o ruido vermelho,
marrom ou browniano (1/f?), sem priorizar somente uma faixa de frequéncia
espacial, isso o aproxima mais da simulagdo de cenas da natureza que combinam
inUmeras frequéncias espaciais com predominio de médias frequéncias. Seria um
tipo de ruido mais ecologicamente adequado para o estudo do sistema visual
humano, que tem seu pico de sensibilidade por volta de 4 cpg (Schofield and
Georgeson 2003, Field 1987).
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Figura: Exemplos de (a) Ruido branco, (b) ruido branco modulado com luminancia,
(c) ruido branco modulado com contraste, (d) ruido vermelho, (e) ruido vermelho
modulado com luminancia, (f) ruido vermelho modulado com contraste, (g) ruido
rosa, (h) ruido rosa modulado com luminancia, (i) ruido rosa modulado com
contraste
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Impacto da Ambliopia Estrabismica e Ambliopia Anisometrépica na Visdo de
Contrastes com Diferentes Niveis de Complexidade Espacial e de Cromaticidade

Pesquisador: ROBERTA MELISSA BENETTI ZAGUI

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 66767317.5.0000.5561

Instituicao Proponente: UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
Patrocinador Principal: UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

DADOS DO PARECER

Nidmero do Parecer: 2.065.504

Apresentagao do Projeto:

Comparagdo das respostas aos testes de sensibilidade ao contraste com diferentes niveis de complexidade
espacial e de visdo de cores entre pacientes com ambliopia por estrabismo, ambliopia por anisometropia e
individuos normais.

Objetivo da Pesquisa:

Uma vez que a ambliopia, seja por estrabismo ou privagéo visual, leva a efeitos prejudiciais para o
desenvolvimento do sistema visual e a maior parte dos estudos se concentra em medidas de fungdes
espacial, principalmente a acuidade visual, este trabalho tem como objetivos:

1. Estudar o processamento visual de fun¢des visuais espaciais, pela sensibilidade ao contraste de
luminancia, as respostas para incrementos e decrementos de luz (sistemas ON e OFF) da via magnocelular.
2. Estudar o processamento visual de fungdes espaciais pela sensibilidade ao contraste em diferentes niveis
de complexidade, usando diferentes estimulos que sdo processados por diferentes areas corticais de
processamento visual.

3. Avaliar a discriminagdo de cromaticidade (via parvocelular). Com isso pretende-se determinar que vias
estdo acometidas em pacientes com ambliopia, se ha alteragdo também do olho dominante do individuo
ambliope assim como comparar esses acometimentos em diferentes niveis
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de gravidade da ambliopia e dos seus tipos etiologicos.

Avaliag@o dos Riscos e Beneficios:

Conforme a pesquisadora:

"Riscos:

Os riscos dos testes sdo minimos. Tratam-se de testes ndo invasivos, computadorizados. Ndo havera
exame clinico oftalmolégico nem uso de medicagdes para a realizagéo dos testes. Por se tratarem de testes
psicofisicos de alta exigéncia e de média duragéo pode haver cansago visual transitério. Os pacientes serdo
orientados que os testes poderdo ser suspensos a qualquer momento caso haja qualquer desconforto.
Beneficios:

Primeiramente, esperamos contribuir para o esclarecimento de como as diversas func¢des visuais podem
estar alteradas na ambliopia, considerando diferentes grupos de ambliopes. Este esclarecimento tem uma
aplicacdo direta na definicdo da prépria doenga, uma vez que, como mostrado na introdugéo, as diferentes
definigdes, apontando diferentes aspectos funcionais, atestam um ainda desconhecimento das
caracteristicas

psicofisiolégicas e funcionais da prépria doenga, mas que, no entanto, ndo comportam mais a definicdo
classica que contempla, apenas, redugéo de acuidade visual sem causa orgéanica. A ambliopia € uma das
mais antigas doengas visuais conhecidas. No entanto, muito dos aspectos psicofisiolégicos e perceptuais
ainda sdo desconhecidos. Este estudo dase como diversas fun¢des visuais basicas na ambliopia é, em
grande parte,

inédito, no sentido de as fungdes quedas quais estudaremos, como a visdo de cores, a sensibilidade ao
contraste de diferentes niveis de complexidade foram pouco estudadas e tiveram resultados controversos.
Os tratamentos classicos empregados na ambliopia, oclusdo do melhor olho e uso de éculos, sdo os mesmo
ha mais de 60 anos, tém alta taxa de insucesso e recidiva além de ndo normalizar as diferentes fungdes
visuais

que sdo acometidas pela ambliopia além da acuidade visual monocular. Com o avango das descobertas das
vias visuais afetadas e o desenvolvimento tecnolégico que propicia o estimulo dessas vias, mostrou-se que
héa possibilidade de recuperagdo desses déficts mesmo apés o periodo critico de desenvolvimento visual.
Nesta direc¢do, os resultados deste estudo podem impulsionar os profissionais para que se realize uma
avaliagdo oftalmolégica clinica de rotina que contemple outras medidas funcionais, além da acuidade visual.
Isto, certamente, permitira um melhor mapeamento das fungdes visuais do individuo que permitira que
profissionais da salde, oftalmologistas e ortoptistas, possam realizar
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planejamentos terapéuticos mais eficazes, com base em diversas informagdes funcionais para que com isso
os pacientes possam ganhar em termos de qualidade funcional da visdo em qualquer fase da sua vida."

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Numero de participantes: 60

Grupos em que serdo divididos os participantes da pesquisa neste centro
Controles 20 Sensibilidade aos Contrastes e Discriminagédo de Cores
Ambliopes 40 Sensibilidade aos Contrastes e Discriminagédo de Cores

Os critérios de inclusdo para o grupo controle sdo:

- Acuidade visual de optotipos e estereopsia nhormais com corregdo 6ptica se necessaria.

- Auséncia de estrabismo permanente ou intermitente.

- Auséncia de outras patologias oculares.- Ndo estarem utilizando medicamentos de acdo no sistema
nervoso central.

- Concordéancia e assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido.

Os critérios de inclusdo para o grupo dos ambliopes s&o:

- Redugdo de acuidade visual de optotipos (em pelo menos 1 dos olhos de 1 oitava ou presenga de uma
diferenca interocular de visdo maior ou igual a 0,01 logMar).

- Tratamento prévio da ambliopia com resultado estavel ha mais de 6 meses.

- Estrabismo (hetrotropias, com ou sem tratamento cirirgico prévio).

- Diferenca inter-ocular significativa de erro refracional (acima de 1,5 dioptrias esféricas e/ou 1,0 dioptria
cilindrica).

- Auséncia de outras patologias oculares.

- N&o estarem utilizando medicamentos de agéo no sistema nervoso central.

- Concordéancia e assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido.

Critério de Exclusé&o:

Os critérios de exclus&o para o grupo dos ambliopes sdo:

- Ambliopia de causa orgénica

- Acuidade visual menor que 0.8 logMar e maior que 0.1logMAR

- Altas ametropias (miopias e hieprmetropias maiores que 15 dioptrias esféricas)
- Déficit cognitivo

Endereco: Av. Prof. Mello Moraes, 1721 - Bl. "G" sala 27

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 05.508-030
UF: SP Municipio: SAOPAULO
Telefone: (11)30914182 E-mail: ceph.ip@usp.br

Péagina 03 de 05



Anexos

123

USP- INSTITUTO DE
PSICOLOGIA DA _ %"""""’M ——
UNIVERSIDADE DE SAO

Continuagao do Parecer: 2.065 504
- Falta de colaboragéo para a realizagéo de todos os exames.

Os critérios de exclusdo para o grupo dos controles:

- Altas ametropias (miopias e hieprmetropias maiores que 15 dioptrias esféricas)
- Déficit cognitivo

- Falta de colaboragdo para a realizagdo de todos os exames.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagéo obrigatdria:

O TCLE esta de acordo com a resolugédo 466/12.

Recomendagodes:
N&o ha recomendagdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
O projeto esta aprovado.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Se o projeto prevé aplicagdo de TCLE, todas as paginas do documento deverdo ser rubricadas pelo
pesquisador e pelo voluntério e a Gltima pagina assinada por ambos, conforme Carta Circular no 003/2011
da CONEP/CNS.

Salientamos que o pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado.
Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEPH de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Lembramos que esta
modificagdo necessitara de aprovacgdo ética do CEPH antes de ser implementada. De acordo com a Res.
CNS 466/12, o pesquisador deve apresentar a este CEP/SMS o relatério final do projeto desenvolvido,
conforme preenchimento de Protocolo disponivel na pagina do Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do IPUSP, do site do IPUSP. Em seguida, o protocolo preenchido devera ser enviado ao CEPH
pela Plataforma Brasil, icone Notificagdo, logo que o mesmo estiver concluido.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 04/03/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_469768.pdf 09:41:38
Declaracéo de declaracaoCEPH.pdf 04/03/2017 |ROBERTA MELISSA| Aceito
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Pesquisadores declaracaoCEPH.pdf 09:39:43 |BENETTI ZAGUI Aceito

Declaracédo de Declaracao CEPH_Responsavel pdf 04/03/2017 |ROBERTA MELISSA| Aceito

Instituicdo e 09:36:24 |BENETTI ZAGUI

Infraestrutura

TCLE / Termos de | TCLE.doc 04/03/2017 |ROBERTA MELISSA| Aceito

Assentimento / 09:34:48 |BENETTI ZAGUI

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / |PROJETOPLATAFORMABRASIL.pdf 15/02/2017 |ROBERTA MELISSA| Aceito

Brochura 23:20:55 |BENETTI ZAGUI

Investigador,

Folha de Rosto PlataformaBrasil.pdf 15/02/2017 |ROBERTA MELISSA| Aceito
22:40:09 |BENETTI ZAGUI

Situacgao do Parecer:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

"Impacto da Ambliopia Estrabismica e Ambliopia Anisometrépica na Visao de
Contrastes com Diferentes Niveis de Complexidade Espacial e de

Cromaticidade"

Professor Doutor Marcelo Fernandes da Costa, Roberta Melissa Benetti Zagui

Vocé esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario, de uma pesquisa
que tem o objetivo de avaliar diferentes fungdes visuais como visdo de cores e
contraste em pacientes com e sem ambliopia.

Ambliopia é uma alteracdo da visdo decorrente de problemas oculares
iniciados na infancia que prejudicam o bom desenvolvimento visual. E uma causa de
baixa visdo que pode ser prevenida se tratada adequadamente e por isso a
preocupag¢ao em estuda-la. O estudo, baseado nos resultados dos exames, sera
realizado no Laboratério de Eletrofisiologia e Psicofisica Visual Clinica do
Departamento de Psicologia Experimental do Instituto de Psicologia da Universidade
de Sao Paulo. Os exames nao sao invasivos e nao oferecem riscos de dano fisico
e/ou psicolégico ao participante.

Serao utilizados testes visuais, aplicados para ambos os olhos, com a
apresentacdo de estimulos visuais de cor e contraste espacial em telas de
computador a serem reconhecidos pelo individuo, a resposta sera dada ao
computador para analise dos dados. Nestes exames psicofisicos algumas imagens
quadradas, em formato de da letra “C”, em listras e radiais (coloridas ou pretas e
brancas) serdo apresentadas em monitor de computador em sala totalmente
escurecida, vocé ficara sentado em frente ao monitor e devera responder,
verbalmente ou através de uma caixa de controle ou teclado do computador, quando
perceber a imagem no monitor, ou quando a imagem piscar. Os exames serao
realizados em um dia em Unica sessao e a avaliagado dura aproximadamente duas
horas. Pode existir desconforto minimo como cansaco visual a realizacado dos testes,
porém ndo ha riscos a integridade visual ou as estruturas anatémicas oculares ja
que se tratam de testes subjetivos e ndo havera manipulagao de tecidos ou uso de

medicagdes. Os dados coletados serao analisados, comparando os resultados de
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individuos com e sem o problema ocular. Como trata-se de estudo observacional, os

resultados nao implicardo em tratamento e acompanhamento posterior. Os dados

serdo sigilosos e os nomes dos participantes nao serdo divulgados. Caso ocorra

deteccdo de qualquer outro problema oftalmolégico sera feita orientagdo e

encaminhamento para o tratamento necessario.

Sendo voluntario para este estudo:

Vocé fica livre para esclarecer quaisquer duvidas sobre este estudo
antes e durante o curso da pesquisa.

Sua participacdo no estudo é totalmente voluntaria. Vocé tera a
liberdade de se recusar a participar da pesquisa ou retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem qualquer
penalizagao ou prejuizo.

Os resultados serao sigilosos e seu nome ndo sera divulgado. Apenas
os dados dos resultados dos exames poderdo ser divulgados em
publicag¢des cientificas.

Vocé podera tomar conhecimento dos resultados obtidos ao final da
pesquisa, se desejar.

Vocé recebera uma cépia deste termo de consentimento livre e
esclarecido

As despesas decorrentes da participagdo na pesquisa, como transporte
e alimentacao, serdo ressarcidas pelo Laboratario.

Caso seja detectada qualquer alteragdo grave nos exames, sera
fornecido relatério detalhado e sera dada orientagdo quanto a

necessidade de procurar acompanhamento médico.

A principal investigadora &€ Roberta Melissa Benetti Zagui, que pode ser

encontrada no enderegco — Av: Prof°® Mello Moraes, 1721 - Cidade Universitaria.
Telefone(s) 11-3091 4263.

Se vocé tiver alguma consideragao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre

em contato com Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario da USP
(CEP-HU) no endereco: Av. Prof. Lineu Prestes, 2565 — Cidade Universitaria — CEP:
05508-000 — S&o Paulo — SP - Telefone: 3091-9457 — Fax: 3091-9452 - Email:
cep@hu.usp.br.



Anexos 127

Caso seja detectado no sujeito que esta sendo selecionado algum problema
de saude previamente ao inicio da pesquisa, ele sera encaminhado ao Sistema
Unico de Saude (SUS) para tratamento. Se houver intercorréncia de satde com o
sujeito participante decorrente da pesquisa, este sera atendido no HU/USP segundo
o critério de assisténcia do mesmo (hospital de atendimento secundario). Se houver
necessidade de atendimento de maior complexidade, o pesquisador devera
encaminha-lo ao SUS.

“Apos ter lido as informagdes acima (ou alguém ter lido), estou ciente de que
o estudo sera util para o conhecimento de possiveis alteracdes visuais causadas
pela Ambliopia e autorizo a utilizagdo dos resultados dos meus exames para a

analise dos dados e divulgagao no resultado da pesquisa”

Assinatura do Participante ou Responsavel Assinatura do Pesquisador

Nome do Participante:

Documento de identidade: Data de nascimento: / /
Endereco:

Bairro: Cidade: Estado:

CEP: Telefones:

Nome do Responsavel:

Documento de identidade: Data de nascimento: / /

S3o Paulo, de de




