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Resumo:

A Degenerac¢ao Macular Relacionada a Idade (DMRI) constitui a principal causa de
cegueira legal no mundo ocidental, em faixas etarias superiores a 50 anos. A DMRI ¢
classificada em forma nao-neovascular e forma neovascular. Esta tltima caracteriza-se pela
presenca da neovascularizagao de coréide (NVC), sendo responsavel por 80% dos casos de
cegueira legal atribuidos a doenga. A detecgao precoce da NVC se faz necessaria, uma vez
que os tratamentos disponiveis para a doenga apresentam melhores resultados quando
empregados precocemente. Este estudo tem por objetivo comparar a utilizacio do
Perimetro de Hiperacuidade Preferencial (Preview PHP; Carl Zeiss Meditec, Dublin,
Califérnia - EUA) com a tela de Amsler original, ambos métodos nio invasivos, na
deteccio de NVC em pacientes com idade superior a 50 anos, sem doenga retiniana ou
portadores de diferentes estagios de degenera¢ao macular relacionada a idade (DMRI). Os
pacientes incluidos no estudo foram classificados em grupos baseados na gravidade da
DMRI e foram submetidos aos testes do PHP e da tela de Amsler. Para comparagao entre
os métodos foram determinadas a sensibilidade, especificidade e acuricia do PHP e da tela
de Amsler. Convencionou-se como “Alta”: sensibilidade, especificidade e/ou acuracia, a
observagao de valores maiores ou iguais a 80%, todos com intervalo de confianga de 95%.
Determinou-se como “Baixa”: sensibilidade, especificidade e/ou acuracia, a observaciao de
resultados menores que 80%. Sessenta e cinco pacientes (65 olhos) foram analisados
estatisticamente. A sensibilidade de deteccio de NVC foi de 70% pela tela de Amsler (95%
intervalo de confian¢a [IC], 58,9%-81,1%) e 90% pelo PHP (95% IC, 82,7%-97,3%),
enquanto a especificidade da tela de Amsler foi de 85,5% (95% IC, 76,9%-94,1%) e do
PHP 81,8% (95% IC, 74,4-91,2%). A acuracia da tela de Amsler foi de 77,7% (95% IC,
00,1%-95,4%) e do PHP de 85,9% (95% IC, 73,5%-98,4). O PHP apresentou maior
sensibilidade que a tela de Amsler (estatisticamente significante). Nao houve diferenca
estatistica na especificidade e acuracia entre os métodos. O PHP apresenta maior
sensibilidade que a tela de Amsler original na deteccdo de NVC entre pacientes com idade
superior a 50 anos e ¢ um método mais eficaz no monitoramento de pacientes com DMRI.
O PHP apresentou alta sensibilidade, alta especificidade e alta acuracia no diagnostico de
NVC secundaria a DMRI. A tela de Amsler apresentou alta especificidade e baixa
sensibilidade e acuracia no diagnéstico de NVC no grupo de pacientes com idade maior
que 50 anos, com diferentes estagios de gravidade da DMRI.

Palavras-chave: degeneracdo macular, neovascularizagdao coroidal, técnicas de diagndstico
oftalmolégico, cegueira/prevencio e controle, macula latea/patologia.

XI



Abstract:

Age-related macular degeneration (AMD) is the major cause of blindness in the
Western world, among people with 50 years of age or older. AMD is classified in
nonexudative AMD and neovascular AMD. The neovascular mainstay is the presence of
Choroidal neovascularization (CNV), and it is responsible for 80% of the cases of legal
blindness secondary to the disease. The need for early detection is supported by studies
that shown that current treatments are associated with better results when the diagnose is
precocius. This study has the purpose of compare the use of Preferential Hyperacuity
Perimeter (Preview PHP; Catl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) with the original Amsler
grid, both non-invasive methods, in the detection of choroidal neovascularization (CNV) in
patients older than 50 years, without retinal disease or different stages of age-related
macular degeneration (AMD). Included patients were classified into groups, based on the
severity of the AMD and underwent PHP and Amsler grid testing. “High” sensitivity,
specificity and/or accuracy of a method were defined as the observation of a value of equal
ot higher than 80%, with confidence interval of 95%. “Low” sensitivity, specificity and/or
accuracy was defined as the observation of a value of less than 80%. Sixty-five patients (65
eyes) were analyzed statistically. The sensitivity of detection of CNV was 70% by the
Amsler grid (95% confidence interval [CI], 58.9%-81.1%) and 90% by the PHP (95% CI,
82.7%-97.3%) and the specificity of the Amsler grid was 85.5%  (95% CI, 76.9%-94.1%)
and the PHP 81.8% (95% CI, 74.4-91.2%). The accuracy of Amsler grid was 77.7% (95%
CI, 60.1%-95.4%) and the accuracy of PHP was 85.9% (95% CI, 73.5%-98.4). The PHP
has shown higher sensitivity than the Amsler grid (statistically significant). There was no
statistical difference in the specificity and accuracy between both methods. The PHP has
greater sensitivity than the Amsler grid in the detection of CNV among patients over 50
years of age and is a more efficient method for monitoring patients with AMD. The PHP
has shown to have high sensitivity, high specificity and high accuracy in the diagnosis of
CNV. The Amsler grid has shown high specificity and low sensitivity and accuracy.

Key-words:  macular  degeneration,  choroidal  neovascularization,  diagnostic
techniques/ophthalmological, blindness/prevention and control, macula lutea.
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1. INTRODUCAO:

1.1 EPIDEMIOLOGIA:

A Degenera¢ao Macular Relacionada a Idade (DMRI) constitui a principal causa de
cegueira legal no mundo ocidental, em faixas etarias superiores a 50 anos. (LEIBOWITZ et
al, 1980; KLEIN et al, 1997; KLAVER et al, 1998; WANG et al, 2000). Estima-se que nos
Estados Unidos 18% da popula¢iao com idade entre 65 e 74 anos e 30% da populagao com
idade superior a 74 anos apresentem algum estagio de DMRI (KLEIN et al, 1992).

A DMRI atinge mais freqientemente a retina de individuos caucasianos
(FRIEDMAN et al, 1999), observando-se prevaléncia, nas formas intermediaria e avangada,
de 16,39% em pessoas com mais de 80 anos, enquanto em negros a freqiiéncia observada é
menor (2,44%) (FRIEDMAN et al, 2002). Ainda segundo Friedman et al, em analise
conjunta de relevantes estudos populacionais, existem aproximadamente 1,7 milhdo de
norte-americanos, 3,5 milhoes de europeus e 130.000 australianos portadores de DMRI
intermediaria ou avangada. Devido ao aumento da populagio e envelhecimento
populacional calcula-se um aumento nos casos de DMRI no Estados Unidos de 2,7
milhées em 1970 para 7,5 milhdes em 2030 (HYMAN et al 1983).

No Brasil, segundo dados do dltimo recenseamento, a populagdo é composta por
54% de caucasianos. Esta observagao, associada ao aumento da expectativa de vida e ao
aumento relativo da populagio com idade superior a 50 anos (aproximadamente 27
milhSes de pessoas) (IBGE, 2000), seriam responsaveis por um provavel aumento na
prevaléncia da DMRI, mesmo que nao exista estudo de base populacional que avalie o real

o impacto desta doenga no Brasil.



Além da idade e da raga branca; diversos sio os fatores de risco possivelmente
implicados no desenvolvimento e progressao da DMRI. Tabagismo, obesidade, hipertensiao
arterial, ingesta lipidica aumentada, exposi¢ao excessiva a luz solar, cirurgia de catarata,
entre outros, sao citados por um ou mais estudos, sendo o tabagismo um ponto comum a
maior parte deles (VINGERLING et al, 1996; THE EYE DISEASE CASE-CONTROL
STUDY GROUP, 1997; AREDS REPORT N° 3, 2000; SMITH et al, 2001; SEDDON et
al, 2001; KLEIN et al, 2002-a; KLEIN et al, 2002-b; VAN LEEUVEN et al 2003;

SEEDON et al, 2003; AREDS REPORT N° 19, 2005).

1.2 FORMAS CLINICAS E DIAGNOSTICO:

A DMRI ¢ classificada em 2 tipos principais: DMRI nao-neovascular (seca ou
atrofica) e DMRI neovascular (mida ou exsudativa) (BIRD et al, 1995).

A DMRI nao-neovascular caracteriza-se pela presenca de anormalidades ao nivel do
epitélio pigmentado da retina (EPR) e da membrana de Bruch. Destas alteragdes destacam-
se as drusas, o mais caracteristico achado clinico da DMRI (GASS, 1972), constituidas por

depositos brancos ou levemente amarelados e discretamente elevados, localizados entre o

EPR e a membrana de Bruch (Figuras 1 e 2).



Vasos Retinianos

Centro da Macula

Figura 1 - Fotografia aneritra do olho direito de paciente do sexo masculino, portador de
DMRI nio-neovascular. (Paciente NDN, 70 anos, grupo DMRI zntermedidria).
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Figura 2 - Desenho esquematico mostrando a disposi¢ao das drusas em relagdo a retina e
coroide.



Além das drusas podem ser observadas outras alteragdes como areas de atrofia do
EPR (atrofia geografica) e/ou areas focais de hiperpigmentacio do EPR (BRESSLER &
ROSBERGER, 1999). A forma niao-neovascular compreende 90% do total de casos de
DMRI (FERRIS III, 1983). No entanto, apesar de mais prevalente, é responsavel por
somente 20% dos casos de cegueira legal atribuidos a doenca (FERRIS III et al, 1984). As
drusas, isoladamente, apesar de estarem menos relacionadas a perda visual significativa
podem contribuir para a disfun¢do macular com a diminui¢ao da sensibilidade ao contraste
e ao campo visual (MIDENA et al, 1994; FRENNESSON et al, 1995).

A DMRI neovascular caracteriza-se, por sua vez, pelo crescimento de neovasos de
coroide (NVC), para a regiao localizada abaixo do EPR ou para o espago virtual

compreendido entre o EPR e a retina neuro-sensorial (Figura 3).

Vi Lima

Figura 3 - Desenho esquematico mostrando o desenvolvimento de neovascularizagao

cordidea (NVC).

Os principais exames de imagem para o diagnéstico e caracterizagio da DMRI
neovascular sao a angiofluoresceinografia (AF), a video-angiografia digital com indocianina

verde (VDIV) e a tomografia de coeréncia 6ptica (TCO).



1.2.1. Angiofluoresceinografia:

A angiofluoresceinografia (AF) (NOVOTNY & ALVIS, 1961) é o método
diagnéstico de escolha para o diagnostico e caracterizagao da NVC. Consiste no estudo do
EPR e da circulagao retiniana por meio da captagio da fluorescéncia emitida por um
corante injetado previamente em veia periférica (fluoresceina soédica). De acordo com o
padrao angiofluoresceinografico, determinado pela disposicao da NVC em relagao a retina
e a cordide, classificaram-se as NVC em Classicas ou Ocultas (MPS, 1986; MPS, 1991-a).
Determinou-se como Classica a NVC com delimitagao de todo o complexo neovascular a
AF e como Oculta aquela cujos limites eram obscurecidos pela presenca de Descolamento
de Epitélio Pigmentado (DEP), sangue espesso ou multiplos pontos de vazamento tardio
(Vazamento Tardio de Fonte Indeterminada - VTFI). Ainda, decreveram-se as NVC como
extrafoveal, justafoveal ou subfoveal, de acordo com a proximidade do centro da févea.
Mais recentemente adicionou-se a estes termos: NVC predominantemente classica e NVC
minimamente classica, de acordo com o percentual de componente “Classico” da NVC a
angiofluoresceinografia (T.AP 1, 1999). Duas outras modalidades de NVC, associadas a
senectude, foram descritas: a Proliferagao Angiomatosa de Retina (PAR) (YANNUZZI et
al, 2001) e a Vasculopatia Polipoidal de Cordide (VPC) (STERN et al, 1985; YANNUZZI
et al, 1990; COSTA et al, 2005). No entanto nao ha ainda fundamentos suficientes que
permitam agrupa-las aos subtipos previamente descritos de NVC secundaria a DMRI ou

enquadra-las como diferentes tipos de neovascularizagao.



1.2.2 Video-angiografia Digital com Indocianina Verde:

A video-angiografia digital com indocianina verde (VDIV) é outro método de
utilidade no diagnéstico da DMRI neovascular. Esta modalidade diagnéstica permite o
estudo detalhado da circulagio da cordide, complementando a angiofluoresceinografia,
sobretudo em casos de NVC ocultas, responsaveis por até 87% dos casos de DMRI
exsudativa (AVILA et al, 2000). Por meio da VDIV consegue-se, em até 50% das vezes,
identificar 2 NVC oculta, em toda sua extensio (AVILA, 1997). Permite ainda, a
caracterizac¢ao do padriao de vazamento da NVC (placa ou mancha quente) e caracterizagao
do tipo de neovascularizagao: secundaria a DMRI, PAR e VPC (FERNANDES et al,

2002).

1.2.3 Tomografia de Coeréncia Optica:

A tomografia de coeréncia 6ptica (TCO) foi desenvolvida a partir dos trabalhos de
HUANG et al (1991) e HEE et al (1995,1998). Introduzida na pratica oftalmoldgica, a
TCO consolidou-se como importante exame complementar, devido a possibilidade de se
estudar a anatomia retiniana, por meio de cortes seccionais e de forma nao invasiva. A
TCO ofereceu importante auxilio no diagndstico e acompanhamento da DMRI,
especialmente se combinada a angiofluoresceinografia. Na DMRI neovascular, permite a
caracterizacao anatomica de edema retiniano, descolamentos de retina neuro-sensorial e do
EPR, além da possibilidade de avaliagio da atividade da NVC em pacientes com
membranas antigas e com componente fibrético, nas quais a caracterizagao de atividade é
dificultada a AF, devido ao borramento (“staining”) observado em grande parte destas

NVC (AVILA et al, 2006).



1.3 SINTOMAS:

Os principais sintomas associados a NVC vio desde metamorfopsia (visao
distorcida), escotomas centrais ou paracentrais, at¢é mesmo a baixa visual abrupta.
(BRESSLER et al, 1987, BRESSLER et al, 1988). Dados do “Macular Photocoagulation
Study” demonstraram a historia natural da NVC secundaria a DMRI. Em 5 anos, 62% dos
pacientes com NVC extrafoveal (MPS, 1991-b) e 65% daqueles com NVC justafoveal
experimentaram Perda Visual Grave (PVG - definida pelo MPS como a perda da
capacidade de identificacio de letras em 6 ou mais linhas de acuidade visual, ou o
correspondente a 30 letras, em uma tabela especifica) (MPS, 1994-a). Em pacientes com
NVC subfoveal 55-65% apresentaram probabilidade de evolugao para Perda Visual Grave
PVG) (MPS, 1994-b), na maior parte das vezes com a formacao final de cicatriz fibrética
sub-retiniana.

A forma neovascular ocorre em 10% dos casos de DMRI (FERRIS III, 1983),
entretanto, é responsavel por 80% dos casos de cegueira legal atribuidos a doenga (FERRIS
III et al, 1984). A forma nao-neovascular, apesar de menos relacionada a PVG, pode
freqientemente representar um estagio inicial da doenga, passivel de evolugao para a forma
neovascular. Em pacientes com drusas em ambos os olhos, o risco em 3 anos, do
surgimento de NVC ¢ estimado em 18% em pacientes com idade igual ou superior a 65
anos (HOLZ et al, 1994). Em pacientes que apresentaram NVC no olho contralateral, o
risco de NVC no olho nao afetado varia de 43 a 60% em 5 anos (MPS, 1997; AREDS

REPORT N° 8, 2001).



1.4 TRATAMENTO:

Diversos tratamentos foram propostos, nas ultimas décadas, para a DMRI
neovascular. Apesar de eventual entusiasmo ao surgimento de uma nova forma terapcutica,
apenas uma pequena parcela dos estudos iniciados mostrou eficacia no tratamento da NVC
secundaria a DMRI. A fotocoagulacio retiniana com laser térmico teve sua eficacia
comprovada através do MPS — “Macular Photocoagulation Study”, uma série de
publicacbes ao longo de aproximadamente duas décadas (MPS, 1986; MPS, 1991-c).
Posteriormente a terapia fotodinamica com verteporfirina (TFD) foi confirmada como
tratamento seletivo para NVC secundarias 2 DMRI e alta miopia, com preservagao do
tecido retiniano sobrejacente (TAP REPORT 1, 1999; TAP REPORT 2, 2001; I"IP 1,
2001). Apesar de eficazes, as duas modalidades terapéuticas apresentam limita¢oes, quando
comparados ao pequeno grupo de pacientes comprovadamente beneficiados; ou seja,
aqueles que apresentam membranas classicas e predominantemente classicas.
Recentemente estendeu-se a recomendagao de TFD a pacientes com NVC minimamente
classicas e ocultas, em algumas circunstancias (VERTEPORFIN ROUNDTABLE
PARTICIPANTS, 2005). Resultados importantes, da associa¢ao da terapia fotodinamica
com corticoesterdides de ag¢do antiangiogénica, como o acetonido de triancinolona, tém
sido obtidos e reportados (SPAIDE et al, 2005; AVILA et al, 2005).

A farmacoterapia antiangiogénica para DMRI tem se mostrado promissora, com a
recente aprovacao para uso do pegaptanib sédico e do ranibizumab (GRAGOUDAS et al,
2004; MICHAELS & ROSENFELD, 2005; ROSENFELD et al, 2006). O acetato de
anecortave (D’AMICO, 2003), estudado inicialmente para o tratamento da DMRI
neovascular ¢ atualmente investigado em ensaios clinicos que buscam evitar a progressao
para a forma neovascular em pacientes com forma neovascular no olho contralateral.

Diversas drogas e regimes terapcuticos combinados continuam sob investigagao e



algumas delas tém demonstrado excelentes resultados em uso experimental, como o
bevacizumab (SPAIDE et al, 2006; HEIER et al, 2006; COSTA et al, 20006).

A DMRI nio-neovascular, apesar de menos relacionada a perda da visao central, é
também motivo de estudos, principalmente na tentativa de se identificar meios que evitem
a progressao da doenga para a atrofia geografica ou para a forma neovascular. Podemos
citar assim a plasmaférese (“Rheopferesis”) (PULIDO, 2002; PULIDO et al, 2005) e a
fotocoagulagao profilatica (FRENNESSON et al, 1998; OLK et al, 1999). Em ambas
modalidades terapéuticas, foi demonstrado beneficio tanto na redugdo das alteragdes
fundoscépicas quanto na melhora da acuidade visual. No entanto, estudos controlados,
multicénticos e com maior nimero de pacientes sao necessarios para avaliar a real eficacia
da fotocoagulacao profilatica, enquanto a plasmaférese requer maior aceitagao da classe
oftalmoldgica, a despeito de sua utiliza¢ao no Canada e em alguns paises da Europa.

O “estresse oxidativo” ¢ considerado um dos possiveis fatores envolvidos na
patogenia da DMRI (YOUNG, 1988; BEATTY et al, 2000). Com base neste conceito, o
uso de antioxidantes, tornou-se comum no manejo desta enfermidade, mesmo sem a
requerida comprovagao cientifica (SPERDUTO et al, 1990). Um estudo multicéntrico
acompanhou 3640 individuos portadores de DMRI por seis anos e constatou o beneficio
do uso de vitaminas e antioxidantes, em dosagens especificas, conseguindo assim redugao
na progressaio da DMRI para a forma neovascular em 25% dos casos (AREDS REPORT
N° 8, 2001). O AREDS classificou ainda os pacientes em categorias com base em achados
prévios de BRESSLER (1990) e apontou aqueles que apresentam maior risco de progressao

para a forma neovascular e beneficio do uso de complexos vitaminicos.



1.5 MONITORAMENTO:

Diversos métodos tém sido postulados para o monitoramento, o diagnéstico
precoce e o acompanhamento da DMRI e demais doengas maculares. Dentre estes, pode-
se citar a tela de Amsler, a fotografia estereoscopica (AREDS REPORT no.6, 2001), a
fotografia digital nao-estereoscopica (PIRBHALI et al, 2005), a perimetria entoptica por laser
de rastreamento (FREEMAN et al, 2004), o oftalmoscépio de rastreamento a laser

(ISHIKO et al, 2002) ¢ o teste de sensibilidade ao contraste (STANGOS et al, 1995).

1.5.1 Tela de Amsler:

A tela de Amsler ¢ um método de diagnostico, nao invasivo, ha muito introduzido
na pratica oftalmolégica (AMSLER, 1947). Destina-se ao estudo e monitoramento da
funcao macular, através da observacao cuidadosa de telas quadriculadas. Amsler
disponibilizou sete modelos de telas, com pequenas variagoes de desenho e cor (AMSLER,
1947; 1978). A tela de nimero 1 (grade branca sobre fundo preto) ¢ a mais difundida e
utilizada no monitoramento de afec¢des maculares, sobretudo na DMRI (FINE, 1985;
FINE et al, 1986), sendo referida freqientemente como “tela de Amsler original” (ZAIDI

et al, 2004; AUGUSTIN et al, 2005).

A tela de Amsler original consiste em uma grade de linhas brancas, medindo 10 x
10 cm e contendo 400 quadrados de 5 x 5mm, e um ponto branco central impressos sobre

um papel fosco, de cor preta (Figura 4).
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Figura 4 - Tela de Amsler original. (Fonte: autor)

Deve ser apresentada a uma distancia de 33cm do olho do paciente (um olho por
vez), com ilumina¢ao ambiente adequada e correta adi¢do para perto a sua refracio para
longe. Sua area corresponde a um angulo de 20° da superficie macular estimulada.
AMSLER (1949, 1953) postulou que doengas maculares manifestar-se-iam inicialmente
com sintomas subjetivos, antes que sinais objetivos da doenga fossem evidenciados.
Através de sua observagao identificam-se sintomas que vao de metamorfopsia, isto ¢é a
percepcao distorcida da imagem vista, a escotomas (manchas escuras no campo visual).
Nas Figuras 5 e 6 observa-se, respectivamente, a simulacio de metamorfopsia e escotoma,

passiveis de serem observados durante o teste com a tela de Amsler.
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Figura 6 — Figura mostrando simulag¢ao de possivel percep¢ao de escotoma central.

Apesar de ser um teste portatil, economicamente acessivel e de facil execucio,
estudos questionam sua confiabilidade como ferramenta diagnéstica, devido desde o

fenomeno de complementacao cortical até mesmo a questionamentos sobre a sensibilidade
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do método (ROY, 1985; WALL & SADUN, 1986; SCHUCHARD, 1993; ACHARD et al,

1995; ZAIDI et al, 2004).

Recentemente propagou-se o uso de tela diagndstica com as mesmas propor¢oes da
tela de Amsler, com linhas pretas sobre um anteparo branco. Esta tem sido amplamente
difundida na pratica clinica, distribuida por laboratérios ou disponibilizada em meios
eletronicos. Presume-se que seria manufaturada com maior facilidade, explicando-se assim
sua rapida popularizacio. Apesar de mais facilmente disponibilizada, estudos recentes
demonstraram sua menor sensibilidade se comparada a tela original (CHESNUT et al,

2002; AUGUSTIN et al, 2005).

1.5.2 Perimetro de Hiperacuidade Preferencial — PHP

LOEWENSTEIN et al (2003) descreveram pela primeira vez o uso do Teste Psico-
tisico Macular Computadorizado (TPMC) no monitoramento de pacientes portadores de
DMRI. Este teste foi idealizado como ferramenta para diagnéstico precoce e
acompanhamento de pacientes com DMRI. Neste estudo foi evidenciado que o TPMC ¢é
mais sensivel que a tela de Amsler modificada (grade preta sobre fundo branco) na
deteccao de alteracoes relacionadas a DMRI, tanto na DMRI neovascular e DMRI nao-
neovascular.

GOLDENSTEIN et al (2005), em estudo multicéntriewaliaram o0 mesmo
principio diagndstico, agora renomeado Perimetrbligeracuidade Preferencial (PHP)
(Figura 7). Este método diagnostico, ndo invasfeo,comparado a tela de Amsler
modificada em pacientes com diversos estagios deRIDMDbservou-se maior
sensibilidade com o uso do PHP que a tela de Amstelificada. Em pacientes com
DMRI neovascular o indice de positividade do PHRI&100% contra 53% da tela de

Amsler, sendo ainda 96% contra 44% em atrofia gdimg;, 70% contra 20% em DMRI
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intermediaria, 41% contra 8% em DMRI inicial e 1&8untra 0% em pacientes sem
DMRI. Apesar de mais sensivel que a tela de Amsl&HP evidenciou 18% de falsos
positivos em pacientes normais.

ALSTER et al (2005)demonstraram a alta sensibilidade e especificidhule
método na diferenciacdo entre pacientes com DMRIrrmediaria e NVC de inicio
recente. Recentemente, KAMPMEIER et al (2006) coampan a tela de Amsler ao
PHP em diferentes estagios de DMRI. Neste estuddivenam-se resultados
semelhantes de percepcdo de metamorfopsia, engeipss, tendo sido demonstrada
maior sensibilidade do PHP em relacdo a tela delékmsos grupos de atrofia
geografica e DMRI neovascular. Ndo ha, entretaeferéncia ao tipo de tela utilizada

por KAMPMEIER et al (2006).

Figura 7 - Perimetro de Hiperacuidade Preferencial (PHP).

Recentemente disponibilizado comercialmente, o Perimetro de Hiperacuidade
Preferencial - PHP (Notal Vision, Zeiss Humphrey Systems, San Leandro, CA, EUA)

baseia-se no fendémeno visual da hiperacuidade de Vernier, isto ¢, a capacidade de se
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perceber uma minima diferenca na localizagaio de dois ou mais estimulos visuais
(WESTHEIMER, 1979; ENOCH et al, 1984). Desta maneira o PHP se propoe a testar o
campo visual central e proporcionar a detec¢ao precoce da DMRI neovascular por meio da
avaliagao de 500 pontos, testados sob a forma da apresentacao de 46 a 102 linhas tracejadas

(GOLDSTEIN et al, 2005) (Figura 8).

Figura 8 - Desenho esquematico mostrando simula¢ao da apresentacao de um estimulo na
tela do PHP. O ponto branco central representa o ponto de fixacao. (Fonte: autor).

Estas linhas tracejadas sio dotadas de distor¢ao e sio apresentadas de maneira
aparentemente aleatéria. Um ponto de fixagdo mével mantém a fixacdo do paciente. Para
que a fixagao seja mantida e a reprodutibilidade do exame, satisfatéria, determinou-se como
20/160 a acuidade visual minima necessatia para sua realizacgio (ALSTER et al, 2005;
GOLDSTEIN et al, 2005). O teste do PHP inicia-se apds breve tutorial e saneamento de
davidas, sendo solicitado ao paciente que toque a tela no ponto exato onde foi vista a

distor¢ao na linha apresentada (Figura 9).
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Figura 9 - Paciente sendo submetido ao teste do PHP. (Fonte: autor)

Ap6s o término da apresentagio dos estimulos, o programa de computacio,
desenvolvido pelo fabricante do aparelho comercialmente disponivel, compara a
intensidade dos defeitos encontrados a um banco de dados. O resultado do teste indica Yes
(sim) ou No (nao) para a presumida detec¢ao de NVC no paciente testado (ALSTER et al,
2005) (Figura 10). Por meio do resultado impresso sao disponibilizados os valores de falso-
positivos e falso-negativos obtidos e que, apds analise em tabela desenvolvida pelo
fabricante, determinam o grau de confiabilidade do exame realizado (ver Secio 3,

Metodologia, paginas 28 a 30).
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PreView PHP™ Test Results w
Eye: Left Test number: 050809113156 Duration: 05;19 min
Total hyperacuity disturbance Hyperacuity disturbance pattern caco

AVERNIDA T2 401

- Severe

SETOR BUENO
GOIANIA - GO
e Software version) 1.4.2
Test parameters
Unit size: Gae
Gap: 0.2°
“Minmal | Resolution:  0.75°
Flash duration: 160 ms
Visual disturbance detected, consistent with AMD progression: YES — Visual Field: ~ 14°
* Clinical correlation may be advised - B Patient details
Confidence level; | — I i I - | — C SR -
Reliability parameters Last name: _
False negative: [ : I - I : J[e&—— D D:
False positive: - - I . I . le——— E Testdate:  8/9/2005

Technoloay b Notal™ Yision

Figura 10 — Resultado de teste do PHP do olho esquerdo de paciente do grupo DMRI
neovascular (DFA, 70 anos, sexo feminino). A: Grafico de tons cinza, através do qual
observa-se o padrio de metamorfopsia detectado (escotoma). B: Resultado de analise
programa de computa¢ao do PHP, onde observa-se o resultado “YES” (SIM), referente a
presumida deteccao de NVC. C: Nivel de Confiabilidade inicial (ILow: baixa, Medium: média,
High: alta). D: Valor de falso-negativos. E: Valor de falso-positivos. Os valores de falso-
negativos e falso-positivos sao classificados em um intervalo de 1 a 3, em ordem crescente.

Nao existe na literatura trabalho que compare o PHP com a tela de Amsler original,
mais sensivel, como demonstrado por AUGUSTIN et al (2005). Acredita-se que a tela de
Amsler, mesmo sendo um método pouco sensivel de avaliagao da fun¢ao macular, tem no
seu formato original aquele com maior sensibilidade e wvalor diagnéstico
(LOEWENSTEIN, 2005).

Com o avango nos tratamentos disponiveis para a DMRI neovascular e o
comprovado beneficio na utilizagao de vitaminas e antioxidantes (AREDS REPORT N° 8,
2001), o diagnostico precoce e monitorizagdo dos pacientes tornaram-se muito

importantes, uma vez que os tratamentos disponiveis demonstraram ter maior eficicia em
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pacientes cuja doencga ¢ diagnosticada precocemente (TAP AND VIP report n® 1, 2003,
GRAGOUDAS et al, 2004; MICHAELS & ROSENFELD, 2005; ROSENFELD et al,
2000).

Por se tratar de teste psico-fisico, dois equipamentos de PHP foram
disponibilizados pelo fabricante a duas universidades brasileiras (Universidade Federal de
Goias - UFG e Universidade Federal de Sio Paulo - UNIFESP), para a avaliagio de
pacientes em nosso meio.

Este estudo propde, de forma inédita na literatura, uma comparagio entre o
Perimetro de Hiperacuidade Preferencial e a tela de Amsler original em pacientes maiores

que 50 anos de idade, portadores ou nao de degeneragao macular relacionada a idade.
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2. OBJETIVOS:

1.

Avaliar a sensibilidade, a especificidade e a acuriacia do Perimetro de
Hiperacuidade Preferencial e da tela de Amsler original, como métodos de
diagnéstico de neovascularizagao de cordide em pacientes com degeneragao

macular relacionada a idade.

Comparar os achados da tela de Amsler original com os do Perimetro de

Hiperacuidade Preferencial, em pacientes com idade superior a 50 anos, sem

doenga retiniana ou portadores de diferentes estagios de DMRI.
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3. METODOLOGIA:

3.1 TIPO E LOCAL DO ESTUDO:
Estudo prospectivo, analitico-descritivo, em corte transversal, realizado no Centro
de Referéncia em Oftalmologia (CEROF) da Universidade Federal de Goias — UFG

(Goiania, Brasil) entre 1° de junho de 2005 e 5 maio de 2000.

3.2 POPULAQAO DO ESTUDO:

Os pacientes foram considerados para a realizdgéidestes apos observacao
dos critérios de inclusdo/exclusdo. Destes, segiania excluidos da amostra pacientes
que apresentassem: discordancia na classificacgiqympos propostos e testes nao

confiaveis do PHP.

3.2.1 Grupo de Pacientes:

Os pacientes foram classificados nos seguintes grupos:

sem DMRI (Figura 11),

- DMRI /leve (Figura 12),

- DMRI intermedidria (Figura 13),
- DMRI neovascular (Figura 14).

A classificagao aqui empregada foi modificada e adaptada a partir das defini¢cdes

utilizadas no estudo AREDS n° 8 (2001) (Quadro 1).
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Quadro 1 — Grupos de Pacientes:

Grupo Definicao

Sem DMRI Menos que 5 drusas pequenas (<63um)
dentro de 3000um do centro da févea no
olho estudado.
DMRI leve Mais de 5 drusas pequenas e qualqueadrus
de tamanho intermediario >@3um €
<125pm) dentro de 3000um do centro| da
fovea no olho estudado.
DMRI intermediaria Mais de 5 drusas de tamanho intermedi
e qualquer drusa grandel@5um) dentro d
3000pm do centro da févea no olho

D

estudado.

DMRI neovascular NVC ativa com menos que 50%| de
componente fibrético e acuidade vispal
>20/160.

Micula

Figura 11 - Fotografia aneritra do olho direito de paciente do Grupo sez DMRI (M]S, 61
anos, sexo masculino). Observa-se polo posterior normal sem drusas ou outras alteragdes
na macula.
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Centro da
macula

Figura 12 - Fotografia aneritra do olho direito de paciente do Grupo DMRI /eve (JES, 65
anos, sexo feminino) (Fotografia ampliada para melhor evidenciagao das drusas maculares,
indicadas por setas).

Centro da
macula

Drusas

Figura 13 - Fotografia aneritra do olho esquerdo de paciente do Grupo DMRI intermedidria
(JMR, 55 anos, sexo masculino). Note na figura a presenca de drusas no centro da macula e
temporais a ela.
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Drusas

Neovascularizagio
de cordide

Figura 14 - Angiofluoresceinografia do olho esquerdo de paciente do Grupo DMRI
neovascular (DFF, 85 anos, sexo feminino). Observa-se no centro da macula a presenca de
lesao hiperfluorescente correspondente a neovascularizagao de cordide.

3.2.2 Critérios de Inclusio e Exclusio:

Os critérios de inclusao foram os seguintes:

- Idade maior que 50 anos,

- Melhor Acuidade Visual Corrigida (MAVC) maior ou igual a 20/160 (0,125
decimal)

- Aptidao fisica e mental presumida para a realizagao dos testes de PHP e tela de
Amsler.

Foram excluidos da amostra pacientes com:

- Qualquer doenga macular que nao DMRI,

- Opacidades de meios que impedissem avaliagao biomicroscopica da macula ou

a realizacao de fotografias do fundo de olho,
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- Catarata nuclear maior que o padrio “Nuclear Standard 2” ou subcapsular
posterior maior que “PSC Standard 2 ou cortical maior que “Cortical Standard
2” de acordo com critérios definidos previamente (AREDS REPORT N° 19,
2005) (Secéo 7.2, Apéndice 2, pagina 46).

- Miopia superior a 6 diopttrias,

- Portadores de glaucoma,

- Atrofia geografica (no olho considerado para o estudo),

- Cirurgia ocular ha menos de 3 meses,

- Cirurgia vitreo-retiniana ou tratamento prévio para DMRI neovascular em

qualquer época.

3.2.3 Aspectos Eticos Observados:

O protocolo para a realizagao do presente estudo foi inicialmente aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa da instituicio (protocolo CEPMHA/HC/UFG 116/2005) e
todos os pacientes incluidos no estudo leram e assinaram o termo de consentimento livre e

esclarecido (TCLE) (Secao 7.1, Apéndice 1, paginas 42 a 45).

3.3 COLETA DE DADOS (Exame Oftalmologico e Exames
Complementares):

Todos os pacientes considerados para inclusio neste estudo foram inicialmente
examinados pelo pesquisador, e pré-agrupados nos grupos de pacientes (Se¢ao 3.2.1, pagina
20) por meio de anamnese, medida preliminar da acuidade visual corrigida, biomicroscopia
dos segmentos anterior e posterior e oftalmoscopia indireta. Apos leitura, compreensio e
assinatura do TCLE foi agendada nova visita para a realizagdo de exame oftalmoldgico

completo, dos testes com o PHP e com a tela de Amsler, e exames fotograficos.
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Nesta visita, todos os pacientes foram submetidos a exame oftalmoldgico
constando de: medida da MAVC, tonometria com tonémetro de aplanagio e
biomicroscopia do segmento anterior. Apds estes exames, os pacientes foram submetidos
aos testes da tela de Amsler e em seguida ao PHP (cerca de uma hora ap6s biomicroscopia
¢ tonometria).

Apbs a realizagdo dos testes, procedeu-se dilatagao pupilar para identificagio e
classificacdo de catarata, identificacio de possivel doenga retiniana nio diagnosticada no
exame preliminar e classificagio dos pacientes nos grupos propostos por meio de
oftalmoscopia indireta e biomicroscopia de fundo. Todos os pacientes foram submetidos a
fotografias coloridas e aneritras do fundo de olho. A angiofluoresceinografia foi realizada
caso houvesse suspeita de NVC pelo exame clinico e/ou fotografias do fundo de olho
através da observagdo de areas suspeitas ou da presenca de hemorragias, exsudatos ou
edema. A angiofluoresceinografia foi também realizada se o paciente apresentasse
resultados positivos aos exames do PHP e/ou tela de Amsler. Desde que houvesse, pelo
método estatistico empregado, a necessidade da determinacao de Padrio-Ouro para o
diagnéstico de NVC, considerou-se para este fim a combina¢io do exame clinico,
fotografias aneritras e coloridas e angiofluoresceinografia, nos casos indicados.

Todos os pacientes foram examinados e classificados nos grupos propostos por um
unico oftalmologista (pesquisador), com titulo de especialista em oftalmologia pelo
Conselho Brasileiro de Oftalmologia. A classificacio foi confirmada por um segundo
examinador, igualmente qualificado e com ampla experiéncia em doencas maculares
(orientador desta tese), através da analise de fotografias de fundo de olho, coloridas
esteroscopicas e aneritras digitais. Este examinador nao conhecia a distribuicdo dos
pacientes nos grupos propostos. Caso nao houvesse concordancia quanto ao diagnéstico

realizado pelos examinadores, o paciente seria excluido da analise.
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Se um paciente apresentasse os dois olhos elegiveis para o estudo, um deles seria
incluido aleatoriamente, exceto se um dos olhos apresentasse NVC. Neste caso, este olho

seria o incluido, desde que obedecesse aos critérios de inclusao previamente estabelecidos.

3.3.1 Medida da Acuidade Visual:

Todos os pacientes foram submetidos a medida da acuidade visual de maneira
padronizada, em uma mesma sala, com a utilizacao da mesma tabela de optotipos (Snellen).
Foram submetidos a refratometria e verificagio da Melhor Acuidade Visual Corrigida

(MAVC) por um unico examinador (pesquisador).

3.3.2 Teste com a tela de Amsler:

Utilizou-se tela de Amsler original (grade branca sobre fundo preto — figura 4), em
todos os pacientes. Todos os testes foram realizados pelo mesmo examinador
(pesquisador). Utilizaram-se os seguintes procedimentos:

- Sala de exames unica, climatizada, dotada de ilumina¢do ambiente e foco de luz
incandescente (40 watts) disposto em braco telescopico a ser posicionado por detras do
paciente a realizacao de cada teste.

- Colocagao de + 3,00 dioptrias de adi¢do somadas a refragdo do paciente para
longe.

- Oclusio do olho nio estudado.

- Inicio do teste com colocacdo da tela de Amsler a uma distancia de 33 cm do olho
do paciente.

- Realizagiao de cinco perguntas padronizadas, baseadas em questoes utilizadas em

estudo prévio (GOLDSTEIN et al, 2005) (Quadro 2).
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Se qualquer escotoma, linha borrada ou metamoddpsse detectada o teste

seria consideradpositiva Todos os pacientes foram testados sem dilatagéi@pu

Quadro 2. Perguntas apresentadas durante a realiza¢do do teste com a tela de Amsler.

1.Vocé consegue ver o ponto branco no centro da tel

2. Mantendo a visao fixa no ponto branco, vocé egms ver os quatro lados da tela?

3. Mantendo a viséo fixa no ponto branco, vocé egus ver todos 0s pequenos quadrados

gue compdem a tela?

4. Mantendo a viséo fixa no ponto branco, vocélgéma ponto preto, buracos na telajou

ainda areas borradas ou linhas distorcidas?

5. Mantendo a visao fixa no ponto branco, vocéaseapaz de apontar a exata localizacao

dos defeitos percebidos na tela? (Se houve alglieragio percebida na questéo 4).

3.3.3 Teste com o PHP:

Foi utilizado aparelho PHP — Perimetro de Hiperacuidade Preferencial (CARL
ZEISS, San Leandro, CA, EUA), ano de fabricacao 2005. Todos os testes foram realizados
em uma unica sala, dotada de iluminacao ambiente e ilumina¢dao indireta com lampada
incandescente de 25 watts. Durante a realizacio do exame a ilumina¢io ambiente foi
reduzida, tendo sido mantida iluminada pela luz indireta. Todos os testes foram realizados
sem dilatagaio pupilar e por um mesmo examinador (pesquisador). Procederam-se os
seguintes passos:

- Breve explanag¢io sobre o funcionamento do aparelho.
- Realizagao de “tutorial” fornecido pelo programa de computacao do PHP, onde o

paciente recebeu informagdes sobre o teste e sua realizacio.
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Oclusio do olho nio estudado.

Colocagao de adigao de +2,00 dioptrias a refracao para longe do paciente.
Posicionamento do paciente com distancia de 50cm entre o olho estudado e a tela
do aparelho.

Realizacio do teste.

Processamento dos resultados, através de andlise por algoritmo interno do
aparelho, baseado na possivel deteccio de NVC e expresso em “visual disturbance
detected consistent with AMD progression: YES (sim) ou NO (nio)”.

Impressao dos resultados em papel térmico.

Analise do exame quanto aos critérios de confiabilidade (fornecidos com o aparelho
e dispostos no quadro 3). A determina¢ao da confiabilidade de um exame do PHP
¢ dada pela combina¢io de wvalores de falso-positivos e falso-negativos
disponibilizados nos resultados do teste. Testes considerados nao-confiaveis foram
excluidos da analise estatistica. Nas Figuras 15 e 16, observam-se exemplos de

exames confiaveis e nao-confiaveis.

Quadro 3. Critérios de confiabilidade de um exame de PHP (fornecido pelo fabricante),
baseados nos achados de falso-positivo e falso-negativo. Os resultados Falso-Negativos
encontram-se dispostos nas colunas, enquanto os Falso-positivos estio dispostos nas

linhas.
Falso-Negativos 1 2 3 N&o detectado

Falso-Positivos
PHP = YES (SIM)

1 Confiavel Nao Confiavel | Nao Confiavel Confiavel

2 Confiavel Nao Confiavel | Nao Confiavel N&o Confiavel

3 Nao Confiavel| Nao Confiavel| Na&o Confiavel Nao Canél
PHP = NO (NAO)

1 Confiavel Confiavel Nao Confiavel Confiavel

2 Nao Confiavel| Nao Confiavel| Na&o Confiavel Nao Canél

3 Nao Confiavel| Nao Confiavel| Na&o Confiavel Nao Canél
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PreView PHP™ Test Results
Eye: Right Test number;: 051031144004
Total hyperacuity disturbance

|ZEISS]

CBCO

Duration: 03:55 min
Hyperacuity disturbance pattern

/ A I -.Severe

- Medium

AVENIDA T2 401
SETOR BUENG

GOIAMIA - GO

Software version: 142

& Test parameters
Unit size: 0.3°
Gap: 0.2°
“Mnmal | pegalution; 0,757
Flash duration: 160 ms
Visual disturbance detected, consistent with AMD progression: YES Visual Field:  14°

# Clinical correlation may be advised

Patient details

Confidence level: | I = ] :
Lo Mediurm High C B First name: -
Reliability parameters / Last name:
False negative: o= [ [ \ D:
1 Z 3
False positive: = - I . I . l«—D Testdate:  10/31/2005

Technoloay by Motal™ Vision

Figura 15 — Resultado de teste com o PHP com resultado indicativo de NVC (EXAME
CONFIAVEL) (Paciente MMM, sexo masculino, 65 anos, grupo DMRI intermedidria).
Item A: observa-se o grafico em tons de cinza com o padrio de escotoma encontrado.
Item B: observa-se a indicagao de que os achados sio compativeis com a progressao para
DMRI exsudativa (“YES”). Item C: Padrao 1 de falso-negativos. Item D: Padrao 1 de

falso-positivos. A combina¢ao entre os itens B, C ¢ D conferem ao teste o carater de
CONFIAVEL (quadro 4).

Quadro 4. Tabela de Critérios de Confiabilidade do PHP: No exemplo da figura 15 obteve-
se: “falso-negativos” iguais a 1 e “falso-positivos” iguais a 1. O “cruzamento” destes
achados, na tabela abaixo, conferem a0 exame a caracteristica de CONFIAVEL.

Falso-Negativos 1 2 3 N&o detectado

Falso-Positivos
PHP = YES (SIM) |

1 Confiavel Nao Confiavel | Nao Confiavel Confiavel

2 Confiavel Nao Confiavel| Nao Confiavel adNConfiavel

3 Nao Confiavel Nao Confiavel N&o Conéhyv Nao Confiavel
PHP = NO (NAO)

1 Confiavel Confiavel Nao Confiavel Canel

2 Nao Confiavel Nao Confiavel N&o Conéhyv Nao Confiavel

3 Nao Confiavel Nao Confiavel N&o Conéhyv Nao Confiavel

29




PreView PHP™ Test Results
Eye: Left
Total hyperacuity disturbance

* Clinical correlaton may be advised

Test number: 060110162646

Visual disturbance detected, consistent with AMD progression: YES

Confidence level: |
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Reliability parameters
False negative: [ | I |
H 2 3
False positive: (o= . | - I " | — D

Duration: 08:03 min
Hyperacuity disturbance pattern
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= Minimal

N

- Severe

CECO
AVENIDA T2 401
SETOR BUENG

GOIANIA - GO
Software versions 142

Test parameters

Unit size: BEHR
Gap: 022
Resolution: [0fzs

Flash duration: 160 ms
Visual Field: ~ 14°

Patient details

First name:

Last name: -
1D:

Test date: 1/10/2006

Technoloay by Motal™ ision

Figura 16 — Resultado de teste com o PHP com resultado indicativo de NVC (EXAME
NAO-CONFIAVEL). (Paciente VLM, sexo feminino, 68 anos, excluida da amostra por
apresentar exame nao-confiavel). Item A: observa-se o grafico em tons de cinza com o
padrio de escotoma encontrado. Item B: observa-se a indica¢do de que os achados sido
compativeis com a progressao para DMRI exsudativa (“YES”). Item C: Padrio 3 de falso-
negativos. Item D: Padrio 1 de falso-positivos. A combinagiao entre os itens B, C e D
conferem ao teste o carater de NAO CONFIAVEL (quadro 5).

Quadro 5. Tabela de Critérios de Confiabilidade do PHP: No exemplo da figura 16 obteve-
se: “falso-negativos” iguais a 3 ¢ “falso-positivos” iguais a 1. O “cruzamento” destes
achados, na tabela abaixo, conferem ao exame a caracteristica de NAO-CONFIAVEL.

Falso-Negativos 1 2 3 N&o detectado

Falso-Positivos
PHP = YES (SIM) |

1 Confiavel N&o Confiavel | Ndo Confiavel | Confiavel

2 Confiavel N&o Confiavel | Nao Confiavel N&o Confiavel

3 N&o Confiavel| Nao Confiavel| N&o Confiavel N&o Céawél
PHP = NO (NAO)

1 Confiavel Confiavel N&o Confiavel Confiavel

2 Né&o Confiavel| Nao Confiavel| N&o Confiavel N&o Céawél

3 Né&o Confiavel| Nao Confiavel| N&o Confiavel N&o Céawél
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3.3.4 Fotografias aneritras, coloridas e angiofluoresceinografia:

Todos os pacientes seguiram o protocolo descrito a seguir, para a realizagao de
fotografias de fundo de olho, sendo os exames realizados por técnico com certificagio para
participagdao em estudos multicéntricos internacionais. A seqiiéncia utilizada foi a seguinte:

- Dilatagiao pupilar com colirios de tropicamida 1% e fenilefrina 10 % com duas ou
trés instilagoes oculares antes do exame.

- Injecdo de contraste em veia periférica do brago (escalpe e injegdo venosa de 3 ml
de fluoresceina sédica a 25%), em casos em que se julgou necessaria a realizacao de
angiofluoresceinografia.

- Obtencao de imagens digitais por meio de retinégrafo TRC-50A (Topcon, Japao)
através do software IMAGEnet modelo 1024 para as imagens aneritras e
angiofluoresceinografia.

- Obtencao de fotografias coloridas esteroscopicas em filme colorido, por meio do
retinbgrafo TRC-50A (Topcon, Japao).

- Imagens aneritras e de angiofluoresceinografias captadas em arquivo digital de alta
resolu¢do e impressas em impressora fotografica (KODAK, Japao).

- Utilizagdo de recursos de ampliacao e melhoria do contraste e qualidade da imagem
(IMAGEnet 1024), em todos os casos, nas fotografias aneritras e
angiofluoresceinografia, durante analise das imagens no monitor do computador,

pelos dois investigadores participantes.
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3.4 ANALISE ESTATISTICA:

Por se tratar de estudo comparativo, entre dois métodos diagnosticos, sua analise
estatistica constitui a principal fonte para interpretacao dos resultados e avaliagao do valor
dos métodos estudados para a presente finalidade diagnéstica.

Para a determinacio do valor de cada um dos métodos estudados, calculou-se sua
sensibilidade, especificidade e acuracia.

Entende-se por sensibilidade de um método diagnéstico, a probabilidade de este
apresentar resultado positivo, sendo o paciente portador da doenga investigada. Testes com
alta sensibilidade sdo particularmente uteis em testes de triagem (“screening’), pois com
estes, ¢ menor a probabilidade de que um paciente doente nao seja diagnosticado. A analise
de sensibilidade é fundamental neste estudo, uma vez que tanto a tela de Amsler quanto o
PHP tem o objetivo de detec¢io da NVC, proporcionando a detec¢ao do maior nimero de
pacientes com esta afeccdo. A especificidade de um método diagnostico, por sua vez
consiste na probabilidade deste método apresentar resultado negativo na auséncia da
doengca estudada. A acuracia expressa a qualidade do método, por meio da combinagio de
resultados da sensibilidade e especificidade, isto é avalia a probabilidade de um método
apresentar resultado positivo na presenca de NVC em individuos com NVC e de ser
negativo em individuos sem NVC (FLETCHER et al, 2003).

A relagdo entre a sensibilidade e especificidade da tela de Amsler e do PHP foi
determinada, comparando-se a um Padrio-Ouro (definido, para este estudo, como a analise
de biomicroscopia de fundo, fotografias coloridas estereoscopicas, aneritras digitais e

angiofluoresceinografia, em casos especificos), com respectivos intervalos de confianca de
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95%, por meio de curva ROC. A acuricia dos métodos foi determinada por meio da
determinacdo da area sob a curva.

Convencionou-se como: “Alta” sensibilidade, resultados maiores ou iguais a 80%,
“Alta” especificidade, resultados maiores ou iguais a 80% e “Alta” acuracia, a observacao
de valores maiores ou iguais a 80%, todos com intervalo de confianga de 95%. Resultados
abaixo de 80% foram considerados como: “Baixa” sensibilidade, “Baixa” especificidade ou
“Baixa” acuracia.

As variaveis tiveram sua distribuicao avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnoff.
Variaveis com distribui¢ao normal (paramétricas) foram analisadas pela analise de variancia
(ANOVA). As demais variaveis, ndo-paramétricas, foram avaliadas pelo teste de Kruskall-
Wallis. Considerou-se significante um p<0,05 ou um intervalo de confianga (IC) de 95%.
Utilizou-se o programa SPSS, versio 11.0.1 (SPSS Inc, Chicago, IL, EUA), para a analise

estatistica.
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4. RESULTADOS:

Setenta e oito pacientes foram considerados para a realizagdo dos testes apos
observacio dos critérios de inclusio/exclusio. Destes, sessenta e cinco pacientes (65 olhos)
foram estatisticamente analisados e treze excluidos pelos seguintes critérios: discordancia
na classificagdo dos grupos propostos (trés pacientes) e obten¢ao de testes nao confiaveis
do PHP (10 pacientes).

Dos 65 pacientes analisados, 34 (52,3%) eram mulheres. A idade média dos
pacientes foi de 67 anos £8,15 (variando de 55 a 85 anos). A MAVC variou entre 0,15 ¢ 1,0
(mediana 0,8). A variavel idade apresentou distribui¢ao normal, sendo estudada pela analise
de variancia (ANOVA). As demais variaveis, ndo paramétricas, foram analisadas pelo teste
de Kruskall-Wallis. Nao houve diferenca entre os grupos em relagao a idade (p=0,09) e
sexo (p=0,73). Houve diferenca estatisticamente significante em relagiao a acuidade visual
(p<0,01). A distribuicdo do niumero de pacientes, do sexo, da idade média e da acuidade
visual nos grupos encontra-se listado na Tabela 1.

Do total de pacientes analisados, quinze foram classificados como sezz DMRI, vinte
e dois pacientes como DMRI /eve, dezoito como DMRI intermedidria e dez pacientes como
DMRI neovascular.

Dos 65 pacientes analisados 15 (23,1%) apresentaram resultados positivos no teste
com a tela de Amsler e 19 (29,2%) foram positivos no teste com o PHP. No grupo sew
DMRI niao houve pacientes positivos a tela de Amsler e 4 (26,7%) foram positivos ao PHP.
No grupo DMRI /leve, quatro (18,2%) pacientes foram positivos para a tela de Amsler e 4
(18,2%) foram positivos ao PHP. Entre os pacientes do grupo DMRI intermedidria, quatro
(22,2%) pacientes foram positivos a tela de Amsler e 2 (11,1%) positivos ao PHP. No
grupo DMRI neovascular, sete (70%) pacientes foram positivos a tela de Amsler e 9 (90%)

pacientes foram positivos ao PHP.
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Tabela 1. Caracteristicas dos 65 pacientes comm elsgeneracao macular relacionada

a idade estudados: (Goiania, 2007)

GRUPOS p
Sem DMRI leve |DMRI DMRI
DMRI intermediaria | neovascular
Acuidade | Mediana 1,0 0,8 0,7 0,18 p<0,01
Visual Intervalo 0,20 0,43 0,30 0,14
interquartil
Sexo Masculino |7 10 10 4 p=0,73
n (%) (46,7%) (45,5%) (55,6%) (40%)
Feminino 8 12 08 6
n (%) (53,3%) (54,5%) (44,4%) (60%)
Idade Média 64,7 67,3 66,0 71,7 p=0,09
(xDP) (%5,20) (+33,80) (+10,13) (£7,93)
n (%) 15 22 18 10 65
(23,10%) (33,80%) (27,70%) (15,40%) (100%)

(n: ntmero de individuos, DMRI: degeneracio macular relacionada 2 idade),

A sensibilidade de detec¢ao de NVC entre os pacientes estudados foi de 70% (95%
intervalo de confian¢a [IC], 58,9%-81,1%) pela tela de Amsler e 90% (95% IC, 82,7%-
97,3%) pelo PHP. A especificidade da tela de Amsler foi de 85,5% (95% IC, 76,9%0-94,1%)
e do PHP de 81,8% (95% IC, 74,4-91,2%). A acuracia da tela de Amsler foi de 77,7% (95%
IC, 60,1%-95,4%) e a do PHP de 85,9% (95% IC, 73,5%-98,4%). O PHP apresentou maior
sensibilidade (estatisticamente significante) que a tela de Amsler. Nao houve diferenca
estatisticamente significante entre a especificidade e a acuracia dos métodos. Na Tabela 2
encontram-se dispostas a sensibilidade, especificidade e acuracia dos métodos, de acordo
com os critérios estabelecidos previamente (“Alta”/”Baixa”). A Figura 17 mostra a cutrva

ROC entre a tela de Amsler e o PHP.
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Tabela 2 — Resultados da sensibilidade, especificidade e acuriacia do PHP e da tela de

Amsler em 65 pacientes com e sem degeneracao macular relacionada a idade, estudados.
(Goiania, 2007)

PHP Tela de Amsler
Sensibilidade Alta sensibilidade (90%) Baixa sensibilidade (70%)
Especificidade Alta especificidade (81,8%) | Alta especificidade (85,5%)
Acuracia Alta acuracia (85,9%) Baixa acuracia (77,7%)

“Alta”: Observacao de valor maior ou igual a 80%. “Baixa”: Observa¢ao de valor menor
que 80%.

Figura 17 — Curva ROC com resultados de sensibilidade e especificidade do PHP e da tela
de Amsler. O eixo X corresponde a especificidade, enquanto o eixo Y a sensibilidade do
teste. A linha continua representa o PHP enquanto a linha tracejada representa a tela de
Amsler. Quanto mais especifico o teste, mais proxima do eixo Y estarda a curva e quanto
mais sensivel o teste mais distante do eixo X estard. Quanto mais especifico e sensivel o
teste, maior sera a area formada abaixo da curva. Esta area corresponde a acuracia do
mesmo. Observa-se no grafico a maior sensibilidade do PHP em relagio a tela de Amsler.
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5. DISCUSSAO:

Dentre as variaveis estudadas, nao houve diferenca entre sexo e idade entre os
grupos. No entanto, observou-se discreta predominancia de mulheres nos grupos de
estudo, excetuando-se o grupo DMRI zntermedidria no qual houve predominio de homens.
Observou-se ainda a maior média de idade no grupo DMRI neovascular, em concordancia
com os achados populacionais de maior prevaléncia das formas mais graves em grupos
populacionais com idade mais avancada (FRIEDMAN et al, 2004) Presume-se que esta
ligeira diferenga de idade entre os grupos nao tenha afetado o desempenho na realizagdo
dos testes, uma vez que LAKSHMINARAYAN et al (1992) demonstraram nio haver
diferenca na hiperacuidade ou acuidade de Vernier, em grupos etarios distintos. A variavel
acuidade visual apresentou-se diferente entre os grupos, sendo observada sua diminuigao
progressiva nos estagios mais severos da DMRI (intermédiaria e neovascular) (FERRIS et
al, 1984; MPS, 1991; MPS, 1994).

ALSTER et al (2005) determinaram a alta sensibilidade (82% [95%IC, 70%-90%]),
especificidade (88% [95%IC, 76%-95%]) e acuracia (84%) do PHP na deteccio de NVC
em um grupo formado por pacientes com DMRI intermediaria e neovascular de inicio
recente. Os resultados obtidos pelo PHP naquele estudo assemelham-se aos obtidos no
presente estudo: sensibilidade (90%), especificidade (81,8%) e acuracia (85,9%). ALSTER
et al (2005), avaliaram a capacidade de detecgao de NVC comparando-se o PHP a um
Padrio-Ouro de diagnéstico de NVC (angiofluoresceinografia). Naquele estudo, no
entanto, nao houve comparagao do PHP a outro método de monitoramento existente,

como a tela de Amsler.
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A comparagao entre o PHP e a tela de Amsler original, revelou a maior
sensibilidade do PHP no diagnéstico de NVC entre pacientes com mais de 50 anos. Nao
houve diferenca, estatisticamente significante, na especificidade e acuracia entre os
métodos. Destaca-se o fato de a sensibilidade e a acuricia da tela de Amsler nao terem
atingido os 80% pré-determinados para a caracterizacdo de alta sensibilidade e acuracia
(baixa sensibilidade: 70%, baixa acuracia: 77,7%).

GOLDSTEIN et al (2005) compararam o PHP a tela de Amsler modificada (tela
preta sobre fundo branco) em pacientes com DMRI. Neste estudo observou-se a maior
sensibilidade do PHP em relacao a tela de Amsler na deteccdo de alteracSes relacionadas a
DMRI. Observou-se 100% de positividade com o PHP e 53% com o uso da tela de Amsler
modificada em pacientes com NVC. A diferenca entre a sensibilidade da tela de Amsler
observada entre o presente estudo e o de GOLDSTEIN et al (2005) pode ser explicada
pelos achados de AUGUSTIN et al (2005). Em seu trabalho, AUGUSTIN et al (2005)
reportaram a maior sensibilidade da tela de Amsler original quando comparada a tela
modificada na detec¢ao de metamorfopsia e escotomas em pacientes com DMRI.

ZAIDI et al (2004), em estudo retrospectivo, relataram que 29 em 100 novos casos
de NVC atendidos em sua institui¢ao haviam procurado atendimento apds terem percebido
alteragoes ao exame da tela de Amsler original. Todos os 100 pacientes haviam sido
instruidos em consultas anteriores quanto a utilizagao da tela de Amsler para o auto-
monitoramento. No estudo de GOLDSTEIN et al (2005) utilizou-se a tela de Amsler
modificada, tendo sido observado positividade de 53% dos pacientes com NVC, enquanto
no presente estudo encontrou-se 70% de positividade, quando utilizada a tela original.
Diferentes desenhos de estudo e analise dos dados nao permitem a comparacao direta
entre os estudos, contudo no presente estudo e no de GOLDSTEIN et al (2005), a

realizacdio do exame sob a orienta¢do e observagdo de um examinador, com perguntas
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padronizadas e constante observa¢ao da fixacao do paciente podem ter sido responsaveis
pela maior sensibilidade do método na detecgao da NVC.

KAMPMEIER et al (2006) compararam a tela de AmslerPHP em pacientes
com DMRI. Neste estudo foram observados 87% ddipdside com o PHP e 67 %
com a tela de Amsler em pacientes com DMRI neovascBeus achados assemelham-
se aos observados no presente estudo. Diferentendest achados de ZAIDI et al
(2004), o presente estudo e o estudo KAMPMEIER €QG06) realizaram o teste com
a tela de Amsler sob orientacdo e supervisdo deexaminador, sendo esta uma
possivel razao para o aumento de sensibilidadev@mkecom este teste.

O PHP ¢ um método diagnostico destinado a detecgao da progressaio da DMRI da
forma nao-neovascular para a forma neovascular. Neste estudo, entretanto, observou-se
em todos os grupos de pacientes com DMRI nao-neovascular, resultados positivos para o
PHP mesmo sem evidéncia de NVC a angiofluoresceinografia. Entre os grupos estudados
observou-se positividade do PHP em 4 (26,7%) pacientes do grupo sez DMRI, quatro
(18,2%) do grupo DMRI /leve e 2 (11,2%) pacientes do grupo DMRI intermedidria. Todos os
pacientes testados foram submetidos a0 exame do PHP pela primeira vez. E possivel que, a
semelhanca de outros tipos de perimetria, o PHP também apresente o chamando “efeito de
aprendizado” (HEIJL et al, 1989; WERNER et al, 1988) no qual os achados dos exames
seguintes tornam-se melhores até que se obtenha exame confiavel e reprodutivel. Outra
possivel explicagao para a observacio de resultados falso-positivos pode ter sido a
dificuldade motora experimentada por alguns pacientes na indicagao exata da localizagao da
distor¢ao no estimulo apresentado.

Pode-se especular ainda, que, principalmente em individuos com estagios iniciais e
intermediarios de DMRI nio neovascular poderia haver resultados positivos ao PHP, em

decorréncia de alteragdes funcionais na retina com consequente diminui¢ao de sua funcao,
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como a diminuic¢ao da sensibilidade ao contraste e a0 campo visual, mesmo na auséncia de
NVC pela angiofluoresceinografia, fotos coloridas e aneritras (MIDENA et al, 1994,

FRENNESSON et al, 1995).

Algumas limitagoes podem ser identificadas no presente estudo. Além do nimero
relativamente pequeno de pacientes analisados, podemos citar o fato de o examinador
responsavel pela aplicagio do PHP e da tela de Amsler estar ciente do diagnostico.
Reconhece-se a angiofluoresceinografia como o Padrio-Ouro para o diagnéstico de NVC
secundaria a DMRI (GOLDSTEIN et al, 2005). Neste estudo, a angiofluoresceinografia foi
utilizada em casos de suspeita clinica de NVC ou quando o teste com o PHP ou com a tela
de Amsler demonstraram resultados positivos. A nao realizagao da angiofluoresceinografia
em todos os pacientes pode ter permitido que NVC iniciais ndo tenham sido diagnosticadas
pelo exame de fundo de olho ou pelos testes de monitoramento, mesmo com o estudo
detalhado de fotografias aneritras digitais por meio de ampliagio e melhoramento na
qualidade das imagens obtidas e fotografias coloridas estereoscopicas. Neste caso poderia
haver a diminui¢ao na sensibilidade, especificidade e acuracia dos testes.

O PHP ¢é um método diagndstico novo e promissor, destinado a0 monitoramento
de pacientes com DMRI nao-neovascular, e tem como objetivo o diagnostico precoce da
progressao para a DMRI neovascular, a maior causa de cegueira legal no mundo ocidental
em faixas etérias superiores a 50 anD&monstrou-se com este estudo sua maior
sensibilidade na detec¢do de NVC que a tela de Amsler original, observando-se “alta”
sensibilidade, “alta” especificidade e “alta” acuradcia na sua utilizagao. Apesar de menos
sensivel, a tela de Amsler original é um método portatil, economicamente acessivel e que
apresenta “alta” especificidade no diagnéstico de NVC. Sua utilizagio pode ser
recomendada para o monitoramento em pacientes com degeneragao macular relacionada a

idade, na indisponibilidade do PHP.
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6. CONCLUSOES:

1. O PHP apresentou “alta” sensibilidade, “alta” exsficidadade e “alta”
acurdcia no diagnéstico de NVC secundéria a degedemacular relacionada a
idade. A tela de Amsler apresentou “alta” espedifide e “baixa” sensibilidade
e acuracia no diagnostico de NVC em grupo de pgserom idade maior que

50 anos, com diferentes estagios de severidad@/Ad.D

2. O Perimetro de Hiperacuidade Preferencial (PHP) é um método mais sensivel
que a tela de Amsler no acompanhamento de em pacientes com idade superior a 50
anos, sem doenca tretiniana ou portadores de diferentes estigios de DMRI. N&o
houve diferenca, estatisticamente significantereeatacuracia e especificidade

dos métodos estudados.
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7. APENDICES:
7.1. APENDICE 1:

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Voce esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario, em uma pesquisa. Apos
ser esclarecido (a) sobre as informagdes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo,
assine ao final deste documento, que esta em duas vias. Uma delas ¢ sua e a outra ¢ do
pesquisador responsavel, Em caso de recusa vocé nao sera penalizado de forma alguma.
Em caso de davida sobre seus direitos como participante, vocé pode procurar o Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Goias pelo telefone 62 — 3269 — 8338. Em
caso de duvida sobre o estudo vocé podera entrar em contato com o pesquisador

responsavel.

INFORMACOES SOBRE A PESQUISA:

Titulo do Projeto:

“COMPARACAO DA UTILIZACAO DO PERIMETRO DE HIPERACUIDADE
PREFERENCIAL. (PHP) E DA TELA DE AMSLER EM PACIENTES
PORTADORES DE DEGENERAGCAO MACULAR RELACIONADA A IDADE”

Pesquisador Responsavel:
David Leonardo Cruvinel Isaac.

Telefone para contato: XXXXXXX (CEROF — UFG) XXXXXX (celular)

Pesquisadores participantes:
David Leonardo Cruvinel Isaac e Prof. Dr. Marcos Pereira de Avila.

Telefones para contato: XXXXXXX (CEROF) XXXXXXX (consultério)

42



A PESQUISA:

A degeneragao macular relacionada a idade (DMRI) ¢ a principal causa de perda da
visao central, em pessoas acima de 55 anos, em todo o mundo. Existem duas formas da
doenca: a forma seca, caracterizada pelo “envelhecimento” da retina (fundo de olho) e a
forma neovascular, caracterizada pela formagao da membrana neovascular subretiniana. A
membrana neovascular subretiniana é formada por vasos sanguineos anormais (“veias”)
que crescem em local nio apropriado, levando a destruigdo da capacidade da retina captar
as imagens do ambiente com conseqiiente perda da visdo central, responsavel pela visao de
cores, detalhes e pela leitura. Esta doenca leva a manchas no centro da visio e dificuldades
para ler, reconhecer o rosto das pessoas, etc. No entanto nao leva a cegueira total. A forma
neovascular é a forma mais relacionada a perda visual, no entanto a forma seca também
pode leva-la, em menor grau que a neovascular.

Nao existe tratamento especifico que reverta a DMRI, contudo existem tratamentos
que buscam a estabilizacao e nao progressio da doenca para as formas mais graves. Para o
tratamento da forma neovascular estio disponiveis tratamentos como o laser de argénio
(cauterizacado da retina com laser), terapia fotodinamica (laser frio) e drogas
antiangiogénicas (ainda em fase final de estudo). Nenhum destes tratamentos, no entanto,
proporciona a recuperagao total da visao. Recentemente um  importante  estudo
multicéntrico (realizado em diversos pafses e universidades do mundo) demonstrou o
beneficio da utilizagdo de vitaminas antioxidantes (vit. A, C, E, zinco e cobre) na
estabilizagdio e prevencao na evolugado da DMRI. Este beneficio, no entanto foi
demonstrado apenas em fases intermediarias da doenga, nao estando indicado em todos os
pacientes.

Esta possibilidade reacendeu a procura por um método simples de triagem e
acompanhamento de pacientes com DMRI, buscando a identificacio precoce e
acompanhamento de pacientes com idade maior que 55 anos (pacientes com maior risco de
DMRI).

A tela de Amsler ¢ uma tela de papel com grade branca desenhada, ha muito
utilizada no acompanhamento de pacientes com doenga macular. No entanto apesar de
muito difundida, ¢ muito questionada quanto a sua real utilidade. Recentemente introduziu-

se o perimetro de hiperacuidade preferéncia — PHP, exame nao-invasivo e facil utilizagao,
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com o intuito de substituir de forma eficaz a tela de Amsler. Este aparelho encontra-se
disponivel, experimentalmente, no CEROF (Centro de Referénca em Oftalmologia da
Universidade Federal de Goias).

Nesta pesquisa, caracterizada como em corte-transversal (isto ¢, a analise do
problema em uma avaliagao Gnica), vocé, caso concorde com este termo, sera submetido a
uma avaliagdo oftalmolodgica completa, inclusive com avaliagio do grau de seus 6culos. A
seguir faremos o exame da tela de Amsler e do PHP. Todos os procedimentos sao nao-
invasivos, isto ¢, livre de inje¢Ges, corantes, agulhas ou qualquer outra situagao que possa
lhe expor a qualquer risco de dor, contaminacao ou dano ocular. Caso seja diagnosticado
problema ocular outro ou DMRI grave, vocé sera acompanhado no CEROF, onde
recebera o tratamento necessario.

As despesas referentes ao transporte até o CEROF serao pagas pelo pesquisador
responsavel. Todos os dados obtidos serdo absolutamente sigilosos, nio sendo em nenhum
momento divulgado seus dados pessoais ou qualquer coisa que o identifique. Caso desista
da participagao, vocé pode desistir a qualquer momento. Vocé pode solicitar indenizagao,
caso acredite que o estudo lhe causou algum dano ou maleficio.

O beneficio deste estudo se extrapola ao aspecto individual. Através dele
conheceremos melhor este novo aparelho, que esperamos que possa ajudar no
acompanhamento de pacientes com DMRI, procurando evitar cegueira central por esta

doenca.

David Leonardo Cruvinel Isaac
Médico Oftalmologista
Assistente do Setor de Retina e Vitreo do

CEROF - UFG
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¢ CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO

Eu, , RG/ CPF/ n.° de prontuario/ n.° de

matricula , abaixo assinado, concordo em participar
do estudo COMPARACAO DA UTILIZACAO DO PERIMETRO DE
HIPERACUIDADE PREFERENCIAL (PHP) E DA TELA DE AMSLER EM
PACIENTES PORTADORES DE DEGENERACAO MACULAR RELACIONADA A

IDADE, como sujeito. Fui devidamente informado e esclarecido pelo pesquisador David
Leonardo Cruvinel Isaac sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como
os possiveis riscos e beneficios decorrentes de minha participagao. Foi-me garantido que
posso retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer

penalidade ou interrup¢ao de meu acompanhamento/ assisténcia/tratamento.

Local e data Goiania, de de 200__.

Nome e Assinatura do sujeito ou responsavel:

Presenciamos a solicitagio de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e

aceite do sujeito em participar

Testemunhas (nao ligadas a equipe de pesquisadores):

Nome: Assinatura:

Nome: Assinatura:

45



7.2 APENDICE 2:
- PADRAO PARA CLASSIFICACAO DE CATARATA:

Age - Related Eye Disease Study

_ com—

m

m|
o

areps Clinical Lens Standards
.

Version 2 (2004)

-

Nuclear Standard 1 Nuclear Standard 2 Nuclear Standard 3

Preparation
Pupil at least 5mm
Slit lamp 10x magnification

Nuclear Sclerosis

Slit beam 45° to viewing axis
Width 0.3mm, height 8mm
Judge nuclear opalescence
and blurring of normal
landmarks, i.e., the central
dark interval ("sulcus") and
the short bright bands

PSC Standard 2 PSC Standard 2 ("lentils") adjacent to it

anteriorly and posteriorly

Posterior Subcapsular
Retroillumination

Cortical

Retroillumination

Include both posterior and
anterior opacities

Grades for Each Opacity Type
1. No opacity

2. Less than Standard 2

3. Standard 2 or worse

Cortical Standard 2 Cortical Standard 2
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