s
=
k)
-]
o
o
2
2
‘o
o
©
(]
Q
(=]
8
(7]
Q
-]
-]
(1]
«Q
S
k]
=
£
(]
£
]
s
(7]
o
(=3
7]
(]
oz

Mariana Machado de Sousa

UMinho | 2023

Universidade do Minho
Escola de Ciéncias

Mariana Machado de Sousa

Resposta retiniana ao desfocado ético
e digital

outubro de 2023






Il\

Universidade do Minho
Escola de Ciéncias

Mariana Machado de Sousa

Resposta retiniana ao desfocado ético
e digital

Dissertacao de Mestrado
Mestrado em Optometria Avancada

Trabalho efetuado sob a orientacao do

Professor Doutor Paulo Rodrigues Botelho Fernandes
e do

Professor Doutor José Manuel Gonzalez Méijome

outubro de 2023



DIREITOS DE AUTOR E CONDIGOES DE UTILIZAGAO DO TRABALHO POR TERCEIROS

Este é um trabalho académico que pode ser utilizado por terceiros desde que respeitadas as regras e

boas praticas internacionalmente aceites, no que concerne aos direitos de autor e direitos conexos.
Assim, o presente trabalho pode ser utilizado nos termos previstos na licenca abaixo indicada.

Caso o utilizador necessite de permissdo para poder fazer um uso do trabalho em condicdes ndo
previstas no licenciamento indicado, devera contactar o autor, através do RepositériUM da Universidade

do Minho.

Licenca concedida aos utilizadores deste trabalho

Atribuicao-NaoComercial-SemDerivacoes
CC BY-NC-ND

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/



https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

AGRADECIMENTOS

Com esta dissertacdo chegam assim ao fim estes 5 anos do meu percurso académico. Dele
fizeram parte varias pessoas, as quais devo o meu agradecimento.

Comeco por agradecer aos meus orientadores, Professor Doutor Paulo Fernandes e Professor
Doutor José Manuel Gonzalez-Méijome por toda a disponibilidade e incentivo ao longo deste processo e
pela partilha de conhecimento. Grata também ao Professor Miguel Ribeiro pela sua contribuicdo neste
projeto e a todos os voluntarios que se mostraram disponiveis.

A minha familia, que ¢ o suporte para qualquer etapa da minha vida, por me permitirem
alcancar este objetivo na minha formacéao.

Por ultimo, mas ndo menos importante, a todos os meus amigos que fizeram parte desta
jornada ao longo destes anos e me acompanharam de perto nesta fase.

Muito obrigada.



DECLARACAO DE INTEGRIDADE

Declaro ter atuado com integridade na elaboracédo do presente trabalho académico e confirmo que nao
recorri a pratica de plagio nem a qualquer forma de utilizacdo indevida ou falsificacdo de informacdes
ou resultados em nenhuma das etapas conducente a sua elaboracao.

Mais declaro que conheco e que respeitei o Codigo de Conduta Etica da Universidade do Minho.



“Resposta retiniana ao desfocado 6tico e digital”

RESUMO

Existem evidéncias significativas que indicam que 0s mecanismos visuais que regulam o
desenvolvimento refrativo estdo principalmente localizados na retina, através da detecao de desfocado
que induziria uma alteracao compensatoria no crescimento ocular.

O objetivo principal deste projeto foi avaliar a resposta da retina e do cortex visual a imagens
degradadas por meio de desfocagem otica e desfocagem digital equivalente. Pretende-se com isso
avaliar se & possivel medir, com técnicas de eletrofisiologia visual, variacdes na atividade elétrica
perante a presenca ou auséncia de informacado de vergéncia de luz e em simultdneo avaliar o
envolvimento do cortex visual nestes mecanismos.

Foram recrutados 15 voluntarios com idades compreendidas entre os 20 e os 28 anos (23,29 +
2,33 anos), sem patologias oculares e/ou sistémicas que foram submetidos a um exame visual
seguido de medicdo de eletrofisiologia visual. O eletroretinograma padrdo (pERG) e os potenciais
evocados (VEP) foram registados em simultaneo com inducéo de diferentes condicées de desfocado
otico de +0,75D e +1,50D e dois estimulos suplementares desfocados digitalmente com a mesma
magnitude através da convolucdo das imagens originais com uma frente de onda que incorpora
desfocado do mesmo valor para uma pupila de 6 mm de didametro.

Os resultados obtidos mostram uma reducédo do tempo implicito da componente P50 do pERG
com o aumento do desfocado 6tico na auséncia de estimulos suplementares (p=0,003). A amplitude
N35-P50 também reduz significativamente com o aumento do desfocado 6tico (p<0,033). Ao contrario
dos resultados registados no pERG, nos VEP nao se registaram alteracdes significativas com o aumento
da magnitude de desfocado dtico ou digital. No entanto, tanto na retina como no cortex verificam-se
diferencas estatisticamente significativas comparando o desfocado ético e digital (p<0,028).

Estes resultados sugerem a existéncia de diferencas na resposta elétrica da retina e do cortex
visual perante imagens degradadas quando o desfocado contém informacdo de vergéncia de luz
(desfocado dtico) e quando esta ndo esta presente (desfocado digital). No entanto, sera necessario
realizar novos estudos para confirmar se existe um nexo de causalidade entre a presenca ou auséncia

de informacéao de vergéncia e a alteracao encontrada na resposta eletrofisioldgica da retina.

Palavras-chave: cortex visual; desfocado; digital; otico; retina.



“Retinal response to optical and digital defocus”

ABSTRACT

There is significant evidence to suggest that the visual mechanisms that regulate refractive
development are mainly localized in the retina, through the detection of defocus which induces a
compensatory change in ocular growth.

The main aim of this project was to assess the response of the retina and visual cortex to images
degraded by optical blurring and equivalent digital blurring. The goal was to assess whether it is
possible to measure variations in electrical activity with visual electrophysiology techniques in the
presence or absence of light vergence information, and at the same time evaluate the involvement of
the visual cortex in these mechanisms.

Fifteen volunteers aged between 20 and 28 (23.29 + 2.33 years), with no ocular and/or
systemic pathologies, were recruited to undergo a visual examination followed by visual
electrophysiology measurement. The pattern electroretinogram (pERG) and visual evoked potentials
(VEP) were recorded simultaneously, with the induction of different optical defocus conditions of +0.75D
and +1.50D and two supplementary stimuli digitally defocused with the same magnitude, obtained by
convulsing original images with a wavefront incorporating defocus of the same value for a 6 mm
diameter pupil.

The results show a reduction in the implicit time of the P50 component of the pERG with
increasing optical defocus in the absence of supplementary stimuli (p=0.003). The N35-P50 amplitude
also decreases significantly with increasing optical defocus (p<0.033). Unlike the results recorded in the
PERG, there were no significant changes in VEP with increasing optical or digital defocus magnitude.
However, there were statistically significant differences comparing optical and digital defocus in both the
retina and the cortex (p<0.028).

These findings suggest the existence of differences in the electrical response of the retina and
visual cortex to degraded images when the defocus contains light vergence information (optical defocus)
and when it is not present (digital defocus). However, it will be necessary to carry out further studies to
confirm whether there is a casual link between the presence or absence of light vergence information

and the changes found in the electrophysiological response of the retina.

Keywords: visual cortex; defocus; digital; optical; retina.
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AV Acuidade Visual

nm Nanometros
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1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Qualidade da imagem retiniana

Existem alguns fatores oticos que afetam a qualidade da imagem retiniana, como a difracao, a
dispersdo nos meios transparentes do olho e as aberracdes oculares.i? Segundo alguns autores, a
qualidade da imagem retiniana exerce um papel importante no processo de emetropizacdo. A
emetropizacao é o processo dinamico mediante o qual o olho ajusta os seus componentes 6ticos para
focar a imagem na retina no periodo pos natal e assume-se que é regulado por sinais visuais?, de tal
modo que, a imagem retiniana desfocada, pode resultar numa desregulacao deste processo.* Sendo o
olho humano um sistema 6tico imperfeito, efeitos como a difracdo, a dispersdo dos meios, a
acomodacao e as proprias aberracdes oculares de baixa e alta ordem tém impacto na qualidade da
imagem que chega aos nossos olhos.s A qualidade 6tica do olho afeta o contraste da imagem retiniana
e, deste modo, a capacidade de detetar estimulos visuais com diferentes frequéncias espaciais,
devendo por isso causar alteracoes na atividade elétrica da retina.

As aberracdes oculares de baixa ordem, como os erros refrativos esféricos e cilindricos, podem
ser corrigidos com o6culos ou lentes de contacto convencionais, ao contrario das aberracdes de alta
ordem que nao podem ser corrigidas sem recurso a tecnologias mais avancadas.” Existem outros
fatores que vao alterar as aberracdes oculares e, consecutivamente, causar impacto na qualidade da

imagem retiniana® e que sao abordados nas seguintes sub-seccoes.

1.1.1 Efeito do tamanho pupilar

O tamanho da pupila determina a contribuicdo relativa da difracdo e das aberracdes para a
qualidade da imagem. Para pupilas pequenas, a qualidade 6tica ¢ dominada pela difracdo e as
aberracdes oculares tém uma menor contribuicdo. Com o aumento do tamanho da pupila o efeito da
difracao é pequeno em comparacao com a contribuicao das aberracdes oticas.

O aumento do didametro pupilar (midriase) faz aumentar a dispersao dos meios e aumenta as
aberracOes oculares. Ja a contracdo da pupila (miose) faz aumentar a profundidade de focos, o que se
traduz numa melhor acuidade visual (AV).° Por sua vez, existem outros fatores que o influenciam como
€ 0 caso da condicdo luminosa do meio envolvente. De modo a controlar a quantidade de luz que
chega até aos nossos olhos, o diametro pupilar ajusta-se deixando passar mais ou menos luz. Em
ambientes muito iluminados, a pupila contrai-se e limita a entrada de luz. O contrario acontece quando

estamos perante ambientes mais escuros.eu



Para além destas limitacdes, fatores como o erro refrativo, o contraste e a iluminacao vao afetar
a qualidade visual. O contraste é um parametro importante, no sentido em que permite uma percecéo
visual mais pormenorizada dos detalhes. O método convencional da medida da acuidade visual realiza-
se em condicdes em que o contraste € maximo. Ora, nem todas as situacdes do quotidiano
correspondem a niveis de contraste assim elevados, pelo que a avaliacdo da AV deva ser testada em
condicdes de alto e baixo contraste.

Para além dos niveis de iluminacdo, existem outros fatores que condicionam o tamanho da
pupila. Com o avanco da idade o diametro pupilar diminui (miose senil), tendo os sujeitos jovens
pupilas maiores. Alguns investigadores encontraram ainda uma relacdo com o erro refrativo, sendo que
foram registados diametros pupilares maiores nos miopes, em relacdo aos hipermétropes, e esta
diferenca é tanto maior quanto maior a magnitude do erro refrativo.:*= A dindmica pupilar é parte
integrante do processo de acomodacéo, sendo que a contracao pupilar é tdo mais acentuada quanto
maior for o esforco acomodativo quando o olho foca a distancias curtas (triade proximal).x

O tamanho pupilar desempenha um papel crucial na determinacao dos efeitos das aberracoes
no desempenho visual.# Devido ao astigmatismo e outras aberracdes de alta ordem, o poder
refrativo do olho nédo ¢ constante ao longo de toda a extensdo da pupila.:s-

Uma vez que a pupila nao ¢ estatica e, no mesmo ambiente de iluminacao é capaz de variar o

seu tamanho, obter uma medida exata do tamanho pupilar ao longo do tempo é uma tarefa complexa.:

1.1.2 Efeito da acomodacao

O sistema nervoso auténomo regula funcdes oculares como os reflexos pupilares, a
acomodacao, o fluxo sanguineo ocular e até a pressao intra-ocular.:* A acomodacédo ¢ um mecanismo
otico adaptativo natural® que faz com que o olho seja capaz de variar o seu poder refrativo para focar
objetos proximos a diferentes distancias e transmitir a retina uma imagem clara e nitida dos mesmos,
sendo o cristalino, a zonula e o musculo ciliar as principais estruturas responsaveis por este
mecanismo.s»2

A contracdo e o relaxamento do musculo ciliar e das fibras zonulares induzem alteracdes na
curvatura das superficies anterior e posterior do cristalino (Figura 1). Quando a acomodacao é
estimulada para focar um objeto proximo, ha a contracdo do musculo ciliar e relaxamento das fibras
zonulares fazendo com que o cristalino diminua o seu didmetro, os seus raios de curvatura e aumente
a sua espessura central. Este processo é o que faz aumentar o poder refrativo do olho.t O contrario

acontece quando o cristalino esta no seu estado relaxado ou ndo acomodado, que é quando estamos a



olhar para o infinito. O musculo ciliar esta relaxado, criando uma tensdo nas fibras da zoénula tornando

o cristalino mais fino e as suas superficies mais planas reduzindo a sua poténcia.z

Lens Lens

Near Point

Far Point time: t, time: t,

Eye Eve

Figura 1 — Capacidade de o olho variar o poder refrativo ao longo do tempo alterando o foco de visao de longe (t,) para visao
de perto (t,). (Reproduzido de: Daniel H. Chang).”

Esta capacidade de variar a poténcia do cristalino vai reduzindo com o avancar da idade a
medida que este aumenta de tamanho e se torna menos flexivel. A perda da capacidade acomodativa,
a que chamamos presbiopia, € um processo natural decorrente do envelhecimento® que comeca a
surgir, geralmente depois dos 40-45 anos de idade*, variando de pessoa para pessoa consoante
alguns fatores individuais. O cristalino vai endurecendo, tornando-se disfuncional, ou seja, incapaz de
variar o seu poder refrativo.s

Para além de a acomodacdo variar o poder refrativo do olho, esta também modifica as
aberracdes oculares e vice-versa.® A aberracdo esférica ¢ aquela que mais se altera durante a

acomodacao, tornando-se mais negativa (ou menos positiva) ao acomodar.:

1.2 Sensibilidade espetral e estrutura da retina

A retina é a estrutura interna que reveste o polo posterior do globo ocular. Da cabeca do nervo
otico, disco com uma forma ligeiramente eliptica, surgem os vasos sanguineos que vao vascularizar as
camadas da retina. Aqui também residem os axdnios das células ganglionares que estabelecem a
ligacdo da retina para o sistema nervoso central. A regiao foveal, localizada no centro da macula,
temporal e ligeiramente inferior a cabeca do nervo dtico, € uma zona avascular, onde reside a maior
densidade de fotorrecetores — os cones — o que faz da fovea o ponto de acuidade visual maxima.»# As
células ganglionares, neurdnios de saida da retina, localizam-se na parte mais interna da retina, ao
contrario dos fotorrecetores que se encontram na parte mais externa da retina, mesmo antes do

epitélio pigmentar da retina e a cordide (Figura 2).
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Figura 2 - Organizacdo celular das camadas da retina. Os fotorrecetores encontram-se junto do Epitélio
Pigmentar da Retina (EPR). A camada nuclear interna é composta pelos corpos das células horizontais, bipolares
e amacrinas. As células amacrinas encontram-se junto das células ganglionares que, por sua vez, se seguem a
camada de fibras nervosas. As camadas plexiformes, que separam estas camadas nervosas, sdo formadas pelas
ligacdes entre os axdnios e as dendrites das células. (Reproduzido de: Helga Kolb). 2=

As células fotorrecetoras, os cones e os bastonetes, possuem quatro regides estruturais:
segmento externo, segmento interno, corpo celular e corpo sinaptico. O segmento externo é composto
por discos que contém o pigmento visual e por outros componentes de transducao, sendo o pigmento
a proteina mais abundante deste segmento. A excitacdo destas células inicia uma cascata fotoquimica
gerando um impulso elétrico.c O processo de fototransducdo, em que a energia luminosa altera o
potencial de membrana das células fotorrecetoras, passa pela modificacdo destes pigmentos. O
pigmento visual dos cones é a iodopsina e nos bastonetes € a rodopsina. Isto implica que, a
sensibilidade dos fotorreceptores seja diferente, nomeadamente consoante a condicdo de
iluminacao.2* No entanto, para que a luz atinja e ative os cones e 0s bastonetes, tera de atravessar as
diversas estruturas celulares da retina.7

As interacdes verticais e horizontais ocorrem por contactos sinapticos nas camadas plexiformes.
Na camada plexiforme externa ocorrem os contactos sinapticos entre as células bipolares e horizontais
responsaveis por processos de informacéao visual como o contraste. Ja na camada plexiforme interna é
onde ocorre interacdo entre as células bipolares e ganglionares que, durante a transmissdo de sinal,

vao determinar os canais ON e OFF-center e os campos recetivos.: Os canais ON e OFF sao os tipos de



células bipolares pos-sinaticas hiperpolarizantes e despolarizantes, respetivamente. O sinal ON
(detecao de areas claras em fundos escuros) ou OFF (detecdo de areas escuras em fundos claros)
transmitido as células ganglionares & essencialmente determinado pela célula bipolar que esta em
contacto. Ao contrario dos fotorrecetores, as células ganglionares além de responderem a luminancia
também respondem ao contraste. Os seus campos recetivos sdo concéntricos, onde o centro e a
periferia produzem sinais opostos, isto €, se o centro do campo for coberto por uma area escura, a
maior parte do campo circundante situar-se-a na area clara. Ora, estas células quando expostas a
padrdes com grandes variacdes de contraste, em que sejam estimuladas tanto por areas escuras como
claras, passarao de inibicdo maxima a excitacdo maxima, a medida que o padrdo se inverte. Os seus
campos recetivos podem atingir varios tamanhos, variando com a excentricidade da retina.»? Sdo as
células ganglionares que, através dos seus axonios, formam a principal saida de toda a informacao da
retina para as areas visuais no cérebro.zx

A distribuicdo das células fotorrecetoras varia ao longo da retina (Figura 3). Estas estdo muito
bem organizadas numa espécie de mosaico, especialmente na regido foveal. Na retina humana, a
densidade de cones é muito mais elevada na févea e diminui na sua periferia, mantendo a sua
densidade bastante uniforme ao longo da retina periférica. A densidade de bastonetes atinge o seu pico
num anel em volta da févea perto dos 20° de excentricidade. Naturalmente, a regido do nervo ético

esta livre de fotorrecetores.z7»
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Figura 3 - Distribuicdo da densidade de células da retina ao longo do meridiano horizontal, desde os
fotorrecetores (cones e bastonetes) as células bipolares, ganglionares, horizontais e amacrinas. As linhas
tracejadas a vermelho representam os limites do nervo o¢tico. Os valores de excentricidade positivos
correspondem & retina nasal, enquanto os negativos correspondem a retina temporal. (Reproduzido de: Ana
Amorim-de-Sousa).*



Esta organizacdo celular na zona da fovea torna a sua espessura mais fina e faz com que as
outras camadas da retina sejam concentricamente deslocadas, tornando a retina central em torno da
fovea, a parafévea, mais espessa do que toda a retina periférica.z Estas diferencas de densidades das
células fotorrecetoras, bipolares e ganglionares em diferentes pontos, leva a uma consequente variacao
de espessura de outras camadas da retina ao longo da sua excentricidade.

Os cones, dependendo da sua estrutura, sdo sensiveis a comprimentos de onda longos
(vermelho), médios (verde) e curtos (azul). Sdo a base da percecdo da cor (Figura 4). J& os bastonetes

sao0 sensiveis a luz azul-verde com pico nos 496 nanometros (nm) mais utilizados em visdo noturna.=

Relative absorbance
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Figura 4 — Espetro de luz. Picos de sensibilidade dos bastonetes (496 nm (tracejado)) e dos cones sensiveis ao
azul (419 nm), verde (531 nm) e vermelho (559 nm). (Reproduzido de: WebVision
http://webvision.med.utah.edu/wp-content/uploads/2011/03/Spectrum.jpeg).*

De acordo com as condicdes de iluminacao, a visdo pode ser classificada como visdo escotdpica,
mesopica e fotopica. Quando falamos de visdo escotopica, referimo-nos a uma baixa condicdo de
iluminacao (ou visdo noturna), para a qual os bastonetes sdo os mais sensiveis. Por sua vez, 0s cones
s80 0s mais sensiveis em boas condicdes de iluminacdo, ambiente fotdpico. A visdo mesodpica, € uma
combinacao da visdo escotopica e da visdo fotopica, isto &, é o intervalo entre ambientes escuros
(escotopicos) e ambientes bem iluminados (fotopicos). Nesta condicdo ambos os tipos de células

fotorrecetoras sdo estimulados.>

1.3 Atividade eletrofisiolégica da retina

A luz que atinge a retina depois de ter atravessado os meios 6ticos oculares inicia 0 processo

visual. Assim que a retina é estimulada desencadeiam-se respostas celulares que vao gerar o impulso
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elétrico que sera posteriormente transmitido até ao cortex visual. Esta atividade elétrica da retina e a
atividade elétrica do cortex visual podem ser medidas através de técnicas de eletrofisiologia.

O exame eletrofisiolégico do sistema visual engloba uma variedade de exames ndo invasivos ou
minimamente invasivos que fornecem informacao acerca da funcéo celular das estruturas da retina em
diferentes localizacdes do sistema visual. Nestes tipos de exame — de entre os quais se destacam o
eletroretinograma padrao (pERG), full-field (ffERG), multifocal (mfERG), global flash multifocal (gmfERG)
e os potenciais evocados (VEP) - sdo registadas as mudancas na atividade elétrica da retina,
consoante a condicao ocular e o erro refrativo.*

No caso do eletroretinograma padrao (pERG), esta resposta reflete maioritariamente a atividade
elétrica das células da regido macular, nomeadamente dos fotorrecetores, células bipolares e
ganglionares.* Este tipo de eletroretinograma fornece uma resposta local da area da retina coberta pelo
estimulo, sendo de grande importancia clinica para o diagnostico de varias patologias oculares.® Esta
resposta transitoria depende da variacao de contraste ao longo da excentricidade, consoante as areas

da retina mais sensiveis ao contraste, e em sujeitos normais € composta por (Figura 5)z:

e N35 - componente negativo, hiperpolarizacdo aproximadamente aos 35 milissegundos (ms)
e P50 - componente positivo, despolarizacao entre os 45 e os 60 milissegundos (ms)

e N95 - componente negativo, repolarizacao entre os 90 e os 100 milissegundos (ms)
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Figura 5 - Tipico padrao de ondas pERG (Componente N35 — primeiro pico negativo aproximadamente aos 35
milissegundos (ms); Componente P50 - primeiro pico positivo entre os 45 e 60 milissegundos (ms);
Componente N95 - segundo pico negativo entre os 90 e 100 milissegundos (ms)) (Reproduzido de: Michael
Bach).»



P50 e N95 sdo as duas componentes principais e refletem ambas a funcdo das células da
macula, nomeadamente dos cones e, inclusive, das células ganglionares. Qualquer disfuncdo destas
células traduzir-se-a em alteracdes nas ondas.*»

O estimulo do eletroretinograma padrao consiste numa inversdo de contraste (Figura 6), entre
quadrados brancos e pretos, com fixacdo central, que pode ser utilizado para detetar e monitorizar
disfuncées das células ganglionares na retina causadas por condicdes como 0 glaucoma ou
neuropatias oticas.®2¥+* O facto de este estimulo conter a mesma area de quadrados brancos e pretos
faz com que o fluxo total de luz que se projeta na retina seja constante. As areas nao abrangidas pelo

estimulo nao contribuem para esta resposta.=

Figura 6 — Padrdo quadriculado de quadrados pretos e brancos utilizado como estimulo ERG com ponto de
fixacdo vermelho ao centro. (Reproduzido de: WebVision htips://webvision.med.utah.edu/wp-
content/uploads/2011/11/VEPFigd .ipg).®

O contraste de Michelson (Equacao 1) entre os quadrados brancos e pretos do estimulo deve ser
maximo (nunca inferior a 80%).* Parametros como o contraste, a luminancia e o tamanho do estimulo
devem ser registados. A iluminacdo utilizada durante a medicdo ndo ¢ um fator critico neste tipo de
eletroretinograma, desde que a iluminacao seja a mesma para todas as medicoes e nao hajam brilhos
e/ou reflexos que incidam diretamente na visdo do sujeito. Para o pERG é essencial uma boa qualidade
da imagem. Para isso, os pacientes devem usar correcao otica apropriada para a distancia de teste e 0
exame deve ser aplicado sem dilatacao da pupila, de modo a maximizar a qualidade da imagem

retiniana. O didametro pupilar deve ser outra medida a registar.*

Lmax — Lmin
Contraste (%) = ——— X 100%
Lmax + Lmin
Equacdo 1 - Férmula de Michelson [Lmax: luminancia maxima (quadrados brancos); Lmin: luminancia minima

(quadrados pretos)].
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Os potenciais evocados visuais (VEP) sdo sinais elétricos que refletem a atividade elétrica no
cortex visual, fornecendo informacdes importantes na avaliacdo da integridade funcional do sistema
visual (retina, nervo 6tico, radiacdes dticas e cortex occipital). Para o registo dos VEP, para além do
modelo standard, sdo definidos pelo ISCEV trés protocolos: pattern-reversa/ VEP (o mais utilizado),
pattern onset/offset VEP e flash VEP, »#

Tal como referido no protocolo do eletroretinograma padrdo”, para o registo dos VEP os
elétrodos devem ser colocados na pele limpa e com uma pasta condutora adequada para gerar uma
ligacao elétrica estavel, garantindo que os valores de impedancia sejam inferiores a 5kQ. O elétrodo
ativo é colocado no couro cabeludo, na zona do cortex visual — O,, o elétrodo de referéncia é colocado

na testa — F,, e o terra que pode ser colocado no vértice - C, (Figura 7).»

Reference
Electrode
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Electroce

Figura 7 - Localizacao dos elétrodos ativo (O,), referéncia (F,) e terra (C,) (Reproduzido de: J. Vernon Odom).»

O estimulo VEP pode ser em padrao ou em flash, sendo o tipico estimulo padrdao composto por
uma grelha de quadrados brancos e pretos (semelhante a um tabuleiro de xadrez) de alto contraste.
Este pode ser apresentado a uma distancia entre os 50cm e os 150cm, consoante as dimensdes do
ecra de visualizacao.«

A estimulacao pode ser monocular ou binocular, sendo que a medicdo da resposta de forma
binocular pode ser usada para avaliar a funcao das vias visuais de ambos os olhos. Para além de
indicar o olho estimulado, o diametro pupilar e a localizacao dos elétrodos, nos relatorios clinicos deste
tipo de exame devem constar outros parametros do estimulo como o tamanho, a luminancia, o

contraste e a frequéncia de estimulacéo.”



O tamanho do estimulo é definido pelo angulo visual subentendido entre um quadrado e o olho
podendo ser expresso em graus (°) ou em minutos de arco (arcmin). Para este tipo de estimulacao
estao parametrizados dois tamanhos de estimulo: 1° (60 arcmin) e 0.25° (15 arcmin) estando o ponto
de fixacdo colocado ao centro.#

A semelhanca do estimulo do pERG, a estimulacdo VEP também precisa de um contraste
elevado (superior a 80%) — Equacdo 1. Durante a inversdo de contraste, a luminancia deve ser
constante, podendo, caso contrario, provocar alteracbes na resposta. Tanto o contraste como a
luminancia devem ser uniformes em todo o campo, desde o centro até a periferia. A luz ambiente em
que o exame ¢ realizado deve ser a mesma para todas as medicdes, evitando os reflexos.#

A avaliacao com VEP segundo o protocolo pattern-reversal, onde ha inversao de contraste, gera
uma onda tipica (Figura 8) composta porzss:

e N75: primeiro pico negativo, hiperpolarizacéo aos 7bms
e P100: pico positivo, despolarizacao aos 100ms

e N135: segundo pico negativo, repolarizacdo aos 135ms
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Figura 8 - Tipica onda VEP paffern-reversal (Componente N75 — primeiro pico negativo aos 75 milissegundos
(ms); Componente P100 - primeiro pico positivo aos 100 milissegundos (ms); N135 - segundo pico negativo

(ms)) (Reproduzido de: J. Vernon Odom).

A amplitude de um pico ¢ medida desde o pico anterior, ou seja, a amplitude de P100, por
exemplo, € medida desde o pico de N75. O tempo implicito ou tempo de pico é o tempo desde a
estimulacdo a deflexdo maxima positiva ou negativa.*

A interpretacao destes resultados deve ter em conta os dados normativos. As anormalidades da
resposta podem ocorrer numa grande variedade de condicdes oftalmologicas e/ou neurologicas, pelo

que requerem exames de diagnostico complementares.® Ja existem estudos que indicam que o
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estimulo apresentado no VEP pode ser configurado de modo a medir o limite de frequéncia espacial

como uma estimativa da AV. ¢

1.4 Efeito da qualidade da imagem retiniana na resposta eletrofisiologica

da retina

Varios sao os estudos eletrofisiologicos em diferentes tipos de erro refrativo.® Maioritariamente
em animais, mas também em humanos®, estes estudos sugerem que 0S mecanismos visuais que
regulam o desenvolvimento refrativo estdo principalmente localizados na retina, o que influencia a
detecéo de desfocado e a alteracdo compensatdria a nivel do crescimento ocular. -

Alguns estudos em galinhas indicaram existirem diferencas na resposta da retina aos desfocados
midpico e hipermetropico.” Inicialmente, um pequeno estudo em humanos concluiu que o efeito do
desfocado 6tico na resposta do eletroretinograma multifocal (mfERG) nao era significativo.« Mais tarde,
Ho et al. (2012): vieram a descobrir que diferentes sinais de desfocado podem afetar diferentes
componentes da resposta no global flash mfERG.

A desfocagem miodpica ou negativa consiste em colocar o ponto focal do olho a frente do plano
da retina por meio de uma lente positiva. Por sua vez, o desfocado hipermetrdpico ou positivo é
conseguido através de lentes negativas que vao colocar o ponto focal do olho num plano atras da
retina.* Ho et al. (2012): investigaram o efeito do desfocado 6tico positivo e negativo na resposta
elétrica da retina através da técnica global-flash mfERG e observou que os dois desfocados sao
interpretados de maneira diferente pelas camadas externa e interna da retina. Na regiao paracentral,
quando aplicado o desfocado negativo, a resposta das camadas mais externas da retina (CD:
Componente Direta) mostra uma forte reducao e, quando aplicado o desfocado positivo, a resposta das
camadas mais internas (Cl: Componente Induzida) mostra um aumento significativo. Na regido central
o ClI regista um decréscimo quando aplicado o desfocado midpico e um aumento quando aplicado o
desfocado hipermetropico. Ora, tendo em conta que o CD reflete essencialmente a atividade das
células externas (bipolares tipo ON e tipo OFF, com uma pequena contribuicdo dos fotorrecetores) e o
Cl reflete a atividade das células internas (amacrinas e ganglionares), este estudo conclui que, ndo so6 a
retina humana € capaz de identificar o desfocado 6tico, como também tem um mecanismo que €
capaz de distinguir os sinais de desfocado positivo e negativo.

Existem evidéncias que indicam que o crescimento ocular € mediado por sinais da retina
periférica.# Através da global flash multifocal ERG (gmfERG), Chin et al. (2015)* encontraram

diferentes respostas retinianas ao desfocado ao longo da excentricidade da retina, tendo um efeito mais
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acentuado nas regides entre os 9° e os 19° de excentricidade. Pelo mesmo método (gmfERG) e com a
conjugacao de lentes oftalmicas que induzam o desfocado, Ho et al. (2012): também concluiram que a
zona central € menos sensivel ao desfocado do que a paracentral.

Como referido anteriormente, a resposta elétrica pERG da retina reflete nomeadamente a
atividade das células ganglionares e depende da variacao de contraste ao longo da excentricidade da
retina devido a configuracdo dos campos recetivos destas células que respondem ao contraste e a
determinadas frequéncias espaciais. Por sua vez, o contraste e a frequéncia espacial dependem da
qualidade otica do olho. Se lhe adicionarmos o desfocado, estas componentes (o contraste e a
frequéncia espacial) serdo alteradas.'¢* Para além do pERG ser muito sensivel ao desfocado, também
sao registadas alteracbes nos VEP, tanto no tempo implicito como na amplitude, que sugerem
alteracdes na resposta a nivel cortical.o=s

Panorgias et al. (2021)s mediram a resposta da retina, através do eletroretinograma padrao
(PERG), a trés tipos de desfocado 6tico (desfocado, astigmatismo obliquo e aberracdo esférica) de
diferentes magnitudes (0.1, 0.3 e 0.5 microns (um) calculado especificamente para cada pupila)
apresentados a excentricidades especificas com dois propdsitos: conhecer a area da retina que pode
ser mais sensivel ao desfocado e a qual dos desfocados. Neste estudo clinico foi utilizado um tipo de
estimulo diferente dos recomendados pelo ISCEV, dead /eaves stimulus (DLS) (Figura 9), que, ao invés
do tradicional padrdo de quadrados brancos e pretos, utiliza componentes numa escala de cinza,
mantendo na mesma a variacao de contraste, com a vantagem de conter um amplo intervalo de
frequéncias espaciais. Além disso, assemelha-se melhor a imagens naturais. Com a excecdo do
desfocado criado a partir da inducéo de astigmatismo, os dois outros desfocados, com o aumento da
sua magnitude, alteram a frequéncia espacial e o contraste da imagem, reduzindo o poder das

frequéncias espaciais intermédias e altas e aumentando para as frequéncias baixas.

Figura 9 — Exemplo de variacao de contraste para o estimulo utilizado (dead leaves stimulus — DLS). A cada
variacdo das componentes individuais da imagem, estas mudam a sua iluminancia a partir de um valor médio
de uma escala de cinzentos. (Reproduzido de: Panorgias A.).¢
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O que este estudo sugere é que a amplitude da resposta, nomeadamente das componentes P50
e N95 no pERG, é afetada pelo tipo, a magnitude e a excentricidade do desfocado, sendo que, quanto
maior a magnitude de desfocado aplicado, maior a reducdo da amplitude pERG, com excecado do
desfocado astigmatico (este ndo provocou alteracdes significativas nas componentes da onda pERG,
facto possivelmente explicado por ter sido aplicada uma quantidade de desfocado insuficiente).
Admitiram ainda que a area da retina entre 0s 6° e os 12° de excentricidade, comparativamente a
outras areas mais centrais ou mais periféricas, € mais sensivel ao desfocado, contribuindo para uma

reducao significativa da amplitude pERG e podera ter implicacdes no processo de emetropizacao.s

1.5 Alteracoes eletrofisiolégicas na miopia

Existem varias evidéncias cientificas de que a retina esta envolvida nos processos de
crescimento ocular. Sendo a retina sensivel ao desfocado, este é incorporado em algumas das técnicas
de controlo de progressao da miopia. Este € um tema que tem vindo a ser alvo de muita investigacao.

A progressao da miopia pode levar a alteracdes na estrutura interna da retina e
consequentemente alterar a resposta eletrofisioldgica tanto no centro como na periferia da retina.® A
incidéncia de alteracdes eletrofisiologicas em jovens miopes (menores de 18 anos) estudadas por
Flitcroft et al. (2005)= é de cerca de 29%, sendo que uma grande parte destas anormalidades s&o
reportadas em ametropias elevadas (Equivalente Esférico, EE, superior a +6,00 Dioptrias, D), 52%,
quando comparado com individuos emétropes (EE entre -0,75D e +1,50D), 26%, ou ametropias baixas
(EE inferior a £6,00D), 22%.

0 aumento do comprimento axial (CA) em miopes esta associado a varias alteracdes estruturais
e funcionais do segmento posterior do olho, o que podera implicar alteracdes significativas na atividade
da retina, especialmente em miopias mais elevadas.s-

Outras investigacdes com recurso ao eletroretinograma full-field (ffERG) reportaram uma
reducao significativa da resposta da atividade dos fotorrecetores, principalmente dos cones, em
individuos com inicio precoce de alta miopia (< 5 anos) relativamente a individuos com um inicio mais
tardio da miopia (12,4 + 2,5 anos), sugerindo que a disfuncdo dos cones e bastonetes pode ser um
indicio precoce de altas miopias.?

Outros estudos eletrofisiolégicos de ffERG (com a contribuicao dos cones e dos bastonetes)
analisaram uma reducao significativa das amplitudes das ondas -a e -b nos miopes, sendo que esta

reducao esta correlacionada com o grau de miopia e o comprimento axial.®®® Esta reducao é tao mais
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significativa quanto maior o grau de miopia e é mais afetada em ambientes escotopicos do que
fotopicos.s

Contrariamente, Wan et al. (2020)* reportaram um aumento destas ondas no dark-adapted,
sendo que estas alteracdes sao justificadas com o isolamento da resposta dos cones. Ja os atrasos dos
tempos implicitos podem ser devidos a alteracdes na transmissdo sinaptica dos fotorrecetores,
principalmente dos bastonetes, para os caminhos ON e OFF das células bipolares ou a mudancas
estruturais na camada plexiforme da retina.ct

Na miopia patologica, com adelgacamento da retina devido ao progressivo alongamento axial,
com aparéncia de #jgroid fundus, as técnicas ffERG e focal macular ERG detetaram uma reducao das
amplitudes das ondas -a e -b quando comparado com olhos emétropes.&s Em miopias elevadas com
staphyloma posterior, para além desta reducao das amplitudes das ondas, reportaram também uma
diminuicdo dos potenciais oscilatérios e um atraso do tempo implicito.=*¢s Este atraso no tempo
implicito em altas miopias associadas a patologias maculares, sao alteracdes sugestivas da diminuicao
de densidade dos fotorrecetores, mais concretamente dos cones, na zona macular.&

Investigacdes com recurso a mfERG mostraram que em miopias baixas, médias e elevadas
existe uma reducdo significativa nas amplitudes da onda nas componentes N1, P1 e N2 (com maior
efeito em P1) e do tempo implicito em todos os anéis e nos quatro quadrantes da retina foi
correlacionado com o grau de miopia e, sobretudo, com o comprimento axial.=¢ Este declinio gradual
da resposta da-se no sentido da periferia devendo-se ao adelgacamento do tecido retiniano que leva
também a uma diminuicao da resolucao espacial.®

Todas estas evidéncias indicam que a retina esta envolvida no processo emetropizacao e de
controlo do crescimento ocular.*s Dada a crescente preocupacao com o desenvolvimento da miopia em
todo o mundo, tém vindo a ser adotadas varias estratégias, nomeadamente oticas e farmacologicas, no
sentido de prevenir o seu desenvolvimento.2 O desfocado o6tico é uma estratégia dtica adotada por
alguns dos tratamentos que, por meio da vergéncia otica positiva ou negativa, faz com que o olho se
tente ajustar alterando o seu comprimento axial por meio de uma alteracdo na espessura do tecido da
coroide.” O desfocado negativo induzido por lentes positivas, leva o plano focal da imagem para um
ponto antes da retina, fazendo com que a cordide aumente de espessura de forma a mover a retina
para a frente, atrasando assim o crescimento ocular.#” Neste tipo de tratamento, como é o caso da
ortoqueratologia, foram registados atrasos nos tempos implicitos das componentes P50 e N95 no
PERG.” No entanto, a retina pode responder de diferentes formas consoante os diferentes desenhos

oticos de lentes de contacto produzidas para o efeito.®
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1.6 Desfocado ético vs. Desfocado digital

A desfocagem otica pode ser conseguida pela distancia do observador ou por sistemas oticos,
como a interposicao de lentes oftalmicas, fazendo com que uma imagem nitida seja uniformemente
projetada em toda a extensdo da retina do observador de forma desfocada.c No caso das lentes
oftalmicas, além de induzirem desfocado também vao produzir efeitos de magnificacao e minificacao
da imagem e alterar o nivel de aberracao esférica do sistema combinado lente+olho, podendo causar
alteracbes da qualidade otica ou mesmo alteracdes na funcdo do sistema acomodativo.z¢=” No
entanto, estas flutuacées acomodativas, devem ser menores quando se induz desfocado positivo como
sera 0 caso no estudo que foi desenvolvido no ambito desta tese. Além disso, estando a acomodacao
compensada através da compensacao da distancia de teste, as flutuacées acomodativas devem ser
residuais e nao provocar um efeito importante na interpretacao dos resultados.”

O desfocado digital transforma uma imagem nitida numa imagem degradada por meio de um
sistema de desfocagem, desde o uso de um simples ecra, a desfocados provocados por polindmios de
Zernike ou aberracOes (esférica, astigmatismo, etc.) ou através de outros sistemas comerciais mais
avancados (VAO, Voptica). Em comparacéo ao desfocado ético, o desfocado digital tem a vantagem de
ultrapassar limitacdes como a configuracédo otica (variabilidade da distancia vértex e alinhamento), a
baixa gama de poténcias disponiveis e atenuar o reflexo de o observador semicerrar os olhos numa
tentativa de focagem da imagem.”

Até a data, nenhum estudo encontrou diferencas estatisticamente significativas na AV causadas
por estes dois métodos de desfocado.””

Estudos anteriores sugerem que algumas funcdes visuais como a acomodacao diferem quando o
estimulo visual incorpora uma componente de direccionalidade da luz incidente (desfocado ético) e
quando tal informacao nao esta disponivel (desfocado digital). Muitos olhos continuam a acomodar ou
com microflutuacdes na acomodacéo perante o desfocado, mesmo sendo uniforme, sendo o efeito da
vergéncia otica na retina a unica pista que pode informar a retina de que a imagem se esta a formar
antes ou depois da retina, consoante o desfocado seja negativo ou positivo, respetivamente. Tem sido
sugerido que este fendmeno implica indiretamente que a retina pode detetar a direccionalidade da luz
e com isso poder antecipar a direcdo em que deve atuar o mecanismo de acomodacédo (acomodacéo
vs. relaxamento). Poderia também estar relacionado com a capacidade que se atribui a retina de
contribuir para 0 mecanismo de regulacao do crescimento ocular na miopia ao identificar a direcao da
focalizacdo da luz (detecdo do sinal do desfocado — midpico vs. hipermetrépico).” Esta sensibilidade da

retina a direccionalidade da luz é explicada pelo efeito Stiles-Crawford, que afirma que os raios que
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entram pelo centro da pupila tm um maior contributo na atividade celular do que os que entram pelos

seus bordos, limitando este efeito aos fotorrecetores, essencialmente aos cones.z7s7

Neste trabalho de Tese, pretende-se avaliar se é possivel detetar diferencas na resposta elétrica
da retina para niveis de degradacdo da imagem equivalentes quando o desfocado contém informacéo
da vergéncia da luz (desfocado 6tico) comparado com a situacdo em que essa informacao ndo existe
(desfocado digital). Além disso, pretende verificar se existem diferencas entre as respostas da retina e

do cortex visual aos diferentes tipos de desfocado.
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2. OBJETIVOS E HIPOTESES

2.1 Objetivos

Neste projeto pretende-se, através de técnicas de eletrofisiologia visual, medir a resposta da
retina e do cortex visual quando estimulados por imagens degradadas por desfocagem otica e
desfocagem digital. Desta forma pretende-se identificar os tipos de desfocagem aos quais a retina pode
ser mais sensivel (6tico e digital). Os resultados deste estudo podem ter aplicacdes em estudos futuros
na compreensao de como o desfocado afeta o crescimento anormal do globo ocular e o
desenvolvimento da miopia.

O objetivo principal deste estudo ¢é avaliar a resposta da retina e do cortex visual a imagens
desfocadas, quando estas contém informacéo de vergéncia (desfocado ético) ou quando tal informacao

ndo esta disponivel (desfocado digital).

2.2 Hipoteses

HO: Os paradigmas de avaliacao eletrofisiolégica da visdo sdo insensiveis a mistura de imagens
com diferente tipologia e qualidade.

HO: O desfocado dtico e digital de magnitude equivalente induz as mesmas alteracdes na
resposta eletrofisiolégica da retina.

HO: O desfocado dtico e digital de magnitude equivalente induz as mesmas alteracdes na

resposta eletrofisiolégica do cortex visual occipital.

H1: Os paradigmas de avaliacao eletrofisiolégica da visdo sao sensiveis a mistura de imagens
com diferente tipologia e qualidade.

H1: O desfocado ético e digital de magnitude equivalente induz diferentes alteragdes na resposta
eletrofisiologica da retina.

H1: O desfocado ético e digital de magnitude equivalente induz diferentes alteracdes na resposta

eletrofisiologica do cortex visual occipital.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Este estudo foi dividido em trés partes. Numa fase inicial foi feita a caracterizacao das condicoes
de estimulacdo, onde foram efetuadas medidas de luminancia e iluminancia para diferentes condicdes
de teste e diferentes condicdes de iluminacéo.

Numa fase seguinte foram avaliadas as funcdes visuais dos participantes em estudo, de modo a
garantir que cumpriam os critérios de inclusdo. Por ultimo, escolhido o método resultante da fase de
caracterizacao das condicdes de estimulacao, foi registada a resposta elétrica da retina e do cértex
visual com técnicas de eletrofisiologia visual a diferentes tipos de desfocado ético e digital.

O protocolo do projeto foi aprovado pela Subcomissdo de Etica para as Ciéncias da Vida e da

Saude da Universidade do Minho (Processo CEICVS 013/2023).

3.2 Caracterizacao das condicoes de estimulacao

De modo a ter em conta o meio envolvente e que possiveis alteracdes poderiam derivar das
variacoes de iluminacao, foi feita uma caracterizacdo das condicdes de iluminacao e do estimulo em
diferentes condicdes. Foram registadas medidas de iluminancia do espaco, com recurso a um

iluminanciometro (Figura 10), e de luminancia do estimulo, com um luminanciometro (Figura 11).

Figura 10 - lluminanciometro Konica Minolta T-10.  Figura 11 — Luminanciémetro Konica Minolta LS-110.

As medidas de iluminancia no plano ocular foram registadas em trés condicdes de iluminacéo do
espaco (maxima, média e minima), com e sem a apresentacao de estimulo ERG, a quatro distancias
(33 cm, 50 cm, 67 cm e 100 cm), e para trés condicoes de estimulacao:

e Sem beam splitter
o Com beam splitter

o Com beam splitter + estimulo suplementar
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A Figura 12 contém uma representacdo esquematica de todas as condicées em que foram

registadas as medidas de iluminancia.

lluminancia do espaco

Minima

Distancia

Estimulo ERG

Sem estimulo ERG Com estimulo ERG - R48

Condicao

Com beam splitter +

Sem beam splitter Com beam splitter ,
estimulo suplementar

Figura 12- Diferentes condicoes em que foram registadas as medidas de iluminancia no plano ocular.

A medicao do eletroretinograma padrao e dos potenciais evocados foi registada em simultaneo.
O estimulo ERG utilizado foi o padrdo de inversdo de quadrados pretos e brancos, reversal
checkerboard, de alto contraste (Figura 6). Durante a medicao os quadrados brancos e pretos vdo-se
invertendo. O tamanho do estimulo em causa é designado como R48, cujo tamanho de cada quadrado
subentende um angulo visual de 1° (60 arcmin).

Na auséncia de estimulo ERG foram apenas registadas medidas de iluminancia para as
condicbes com e sem a interposicdo do beam spilitter — vidro transparente colocado num angulo de
45°, Ja as medidas de luminancia do estimulo R48, realizadas igualmente nas trés condicdes
anteriores acima mencionadas na Figura 12, foram registadas apenas a distancia de 100 centimetros

(cm).
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3.2.1 Sem beam splitter

Para as trés condicdes de iluminacao foi medida a iluminancia a cada uma das distancias de

teste, sem a interposicao de um beam splitter (Figura 13).

=

Figura 13 — Condicao de estimulacdo sem a interposicao de um beam splitter.

3.2.2 Com beam splitter

De seguida, todas as medidas foram repetidas desta vez com a interposicdo de um beam splitter
(Figura 14). Além de o beam splitter ser uma superficie em sobreposicdo com o estimulo, este também

cria alguma reflexdo da luz ambiente alterando a quantidade de luz que chega aos nossos olhos.

i

Figura 14 - Condicao de estimulacdo com a interposicao de um beam splitter colocado a 45° com o monitor.

3.2.3 Com beam splitter + estimulo suplementar

Por ultimo, a semelhanca da fase anterior foram registadas medidas de luminancia e iluminancia
com a interposicdo de um beam splitter (Figura 15), nesta fase acrescentando um estimulo
suplementar. Este estimulo suplementar foi apresentado de uma forma nitida sobreposto ao estimulo

eletrofisiologico, num ecra LED de alta resolucao de 13,3 polegadas.
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Figura 15 — Condicao de estimulacdo com a interposicdo de um beam spiitter (colocado a 45° com o monitor) +
estimulo suplementar (na parte superior da imagem - ver Figura 16 para mais informacao).

3.3 Participantes e tamanho da amostra

A dimensdo da amostra necessaria para realizar este estudo foi calculada com recurso a

http://hedwig.mgh.harvard.edu/sample_size/. Para detetar diferencas de 1.0 + 1.0 uV entre medidas

ERG com um poder estatistico de 80% e com um nivel de significancia de 0,05%, seriam necessarios
10 sujeitos. Neste estudo foram incluidos 15 sujeitos saudaveis, que cumprissem 0s seguintes critérios
de inclusao: erro refrativo compreendido entre -6,00 D e +6,00 D e astigmatismos inferiores a -1,00 D,
sem presenca de ambliopias nem anisometropias e com acuidade visual com correcdo minima de 0.00
logMAR. Os critérios de exclusdo foram a existéncia de patologias oculares e/ou sistémicas e histdrico
de cirurgias oculares anteriores. No sentido de verificar o cumprimento destes critérios, foi realizada
uma avaliacdo optométrica prévia.

Todos os participantes leram e assinaram um Consentimento Informado (Anexo 9.1) de acordo
com a Declaracdo de Helsinquia com o objetivo de serem informados acerca dos objetivos, métodos e
a finalidade do estudo.

Todos os dados anonimizados foram recolhidos em consultério de optometria com posterior
anotacdo dos resultados num formulario de recolha de dados em formato Microsoft Excel. Os

procedimentos da recolha de dados estao descritos na seccao seguinte.

3.4 Caracterizacao da amostra

O estudo contou com a participacao de 15 jovens voluntarios com idades compreendidas entre
0s 20 e 28 anos (23,29 + 2,33 anos), predominantemente do sexo feminino (86,67%) — 13 sujeitos do
sexo feminino e 2 sujeitos do sexo masculino, com um equivalente esférico médio obtido de -0,98 D +

1,88 D, no olho a ser avaliado. Todos os participantes apresentavam valores astigmaticos inferiores a -

0,75D.
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3.4.1 Parametros visuais, refrativos e qualidade oética

Todos os participantes foram submetidos a um exame visual composto pela anamnese (de modo
a obter o historial clinico e optométrico de cada participante), determinacao do erro refrativo, acuidade
visual em alto e baixo contraste, medida da amplitude de acomodacao, do comprimento axial do olho,
aberrometria e tomografia de coeréncia otica. Os valores encontram-se representados na seccdo de
Resultados (seccédo 4.3.).

A acuidade visual para a visdo de longe foi medida através da tabela de Snellen na escala
logMAR com a melhor correcao, em condicdes de alto e baixo contraste, de forma mono e binocular. A
amplitude de acomodacao foi medida pelo método de Sheard no sentido de avaliar a capacidade
acomodativa de cada sujeito. Com recurso a técnicas de biometria ocular foi medido o comprimento
axial com o IOL Master, biometro de coeréncia 6tica. Também foram medidas as aberracdes oculares
de alta e baixa ordem utilizando o aberrémetro de Hartman Shack (IrX3, Imagine Eyes, Franca) e, por
ultimo, foi realizado o exame de tomografia de coeréncia ética, OCT, tratando-se de um exame nao
invasivo ao qual os participantes foram submetidos no sentido de avaliar a integridade do polo
posterior.

Numa ultima fase, foi realizado o exame eletrofisiologico da retina e do cortex visual. A medida
do diametro pupilar de cada paciente foi registada no inicio e no final do exame.

Quanto a analise refrativa para verificar o cumprimento dos critérios de inclusdo, cada sujeito foi
submetido a um exame de refracdo objetivo, com recurso a um autorrefratometro de campo aberto, e
retinoscopia. De seguida, foi realizada a refracdo subjetiva em visdo de longe. Os valores de cada
participante foram anotados no formulario de recolha de dados (Anexo 9.2).

Os valores refrativos foram escritos na forma clinica (esfera — cilindro x eixo) e decompostos em
componentes vetoriais: M (equivalente esférico), JO e J45 (componentes astigmaticas).= O vetor M,
equivalente esférico, é calculado adicionando ao valor da esfera metade do valor do cilindro. O vetor JO
descreve as diferencas dioptricas entre o meridiano horizontal e vertical, sendo este valor positivo no
caso de astigmatismos a regra e negativo no caso de astigmatismos contra a regra. O vetor J45
descreve o valor do astigmatismo obliquo, sendo este valor positivo para astigmatismos cujos eixos se

situam nos 45° e negativo para astigmatismos com eixos nos 135°.

3.4.2 Eletroretinograma

Das medidas anteriores da caracterizacao das condicdes de estimulacao, foi escolhido um

ambiente de iluminacdo e uma distancia. O eletroretinograma padrdo (pERG) e os potenciais evocados
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(VEP) foram registados em simultdneo com um tamanho de estimulo que subentende um angulo visual
de 1° (60 arcmin — R48), num ambiente de iluminacdo minima, de maneira a poder evitar reflexos que
pudessem advir do meio envolvente, e a uma distancia de 100 cm seguindo as recomendacdes dos
protocolos do ISCEV.+

Este exame ¢ feito com a melhor correcdo para visdo de longe & qual se soma a compensacao
da distancia de teste de maneira a relaxar a acomodacao. Neste caso, a correcdo de cada sujeito foi
adicionada +1,00D (P=1/1m) e o valor de desfocado, nas condicdes aplicaveis. Este valor didptrico
resultante da Equacdo 2 foi condensado em apenas uma lente de prova, de maneira a reduzir o
maximo possivel as perdas de transmitancia e evitar reflexos. Por esta razao, nao foi considerada a

compensacao do astigmatismo.

P (D) = Ametropia (D) + + desfocado (D)(quando aplicavel)

dist.teste (m)

Equacéo 2 - Calculo da lente de prova a colocar na armacao de prova

Estimulos Suplementares
Desfocado
Estrela Siemens (ES) Imagem (IMG)
0,00D
+0,75D
+1,50D

Figura 16 - Imagens usadas como estimulo suplementar apresentadas de forma nitida (0,00D) e com
desfocados digitais de +0,75D e +1,50D - Estrela Siemens — (ES) e Imagem - (IMG).

23



As imagens originais foram previamente desfocadas digitalmente, processadas através do
software MATLab (MathWorks, Natick, MA) de forma a criar um nivel de desfocado esférico equivalente
ao valor de desfocado 6tico, considerando um valor de tamanho pupilar de 6mm. Uma frente de onda
genérica, incorporando os graus de desfocado equivalente a +0,75D e +1,50D, foi utilizada para
calcular a funcao de dispersao de ponto (PSF, Point Spread Function) e a funcdo de transferéncia ética
utilizando métodos padronizados de otica de Fourier. A convolucédo da funcao de dispersao de ponto foi
calculada com as imagens apresentadas na parte superior da Figura 16 para produzir as novas
imagens que simulam a imagem retiniana equivalente para esses graus de desfocado esférico acima
referidos.

Sem a apresentacdo de qualquer estimulo suplementar foram registadas trés medicdes pERG e
VEP: sem desfocado (0.00D), desfocado otico de +0,75D e desfocado ético de +1,50D. Para além
destas, foram registadas medidas na presenca dos estimulos suplementares Estrela de Siemens, ES, e
Imagem, IMG, apresentados de forma nitida (0,00D). Para cada um dos estimulos suplementares foi
registado o pERG e VEP para os desfocados 6ticos de +0,75D e +1,50D, através da interposicao de
uma lente oftdlmica desse mesmo valor didptrico sobre o estimulo nitido, e os equivalentes desfocados
digitais (imagens apresentadas na Figura 16). O esquema representativo de todas as medidas & exibido
na Figura 17. A excecdo da medida sem apresentacéo de qualquer tipo de estimulo suplementar e sem

desfocado (0,00D) que foi registada logo de inicio, todas as outras medidas foram randomizadas.

[ o,00D* [ Nitido (0,00D) O Nitido (0,00D)
O +0,75D 3 Otico/ Digital 3 Otico/ Digital
[ +1,50D 3 Otico/Digital [ Otico/Digital

Figura 17 — Representacdo das medidas registadas no pERG e VEP (*Primeira medida).

O registo da resposta VEP e pERG em simultaneo demorou cerca de 1 minuto, foi realizada em
ambiente de iluminacdo minima e entre cada medida ERG houve um periodo de 2 minutos sob
condicbes de iluminacao maxima e sem qualquer tipo de estimulacao, para manter as condicdes de

adaptacdo a luz em todas as medidas. O registo foi feito em condicdes monoculares, em que foi
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avaliado o OD de todos os sujeitos. Os tempos implicitos e as amplitudes das componentes estédo
expressos em milissegundos (ms) e em microvolts (uV), respetivamente.
Foram registadas duas medidas do didametro pupilar (no inicio e no final do eletroretinograma)

com um pupilometro de infravermelhos (AlgiScan — IDMed, Franca).
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3.5 Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada com recurso ao software SPSS Statistics version 28.0 (SPSS
Inc, Chicago, IL). Foi feita uma analise descritiva para cada variavel analisada e apresentada em forma
de média+desvio padrao.

Para analisar a normalidade dos dados foi aplicado o teste Shapiro-Wilk.

Tal como para comparar o efeito da interposicdo do beam splifter e do estimulo suplementar,
para comparar o efeito entre condicdes (S/ Estimulo Suplementar, OptES, DigkS, OptIMG, DigIMG)
para a mesma magnitude de desfocado, foram utilizados testes de Friedman para variaveis nao
paramétricas e os testes ¢ de sfudent para varidveis paramétricas. Para comparar o efeito da
magnitude do desfocado (S/ DESF, +0,75D e +1,50D) dentro da mesma condicdo foram utilizados os
testes de Kruskall Wallis e a ANOVA dependendo se a variavel era ndo paramétrica ou paramétrica,
respetivamente. Foram ainda utilizadas as correcdes postHoc (correcao de Bonferroni).

Para fins estatisticos, um valor de p inferior a 0,05 foi considerado estatisticamente significativo.
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4. RESULTADOS

Neste capitulo sao apresentados os resultados obtidos no estudo e a sua analise estatistica. Esta
dividido em trés seccdes, sendo a primeira (seccdo 4.1) referente aos resultados obtidos na
caracterizacao das condicdes de estimulacéo, isto &, a caracterizacdo da iluminancia do espaco e
caracterizacao do estimulo e da luminancia do mesmo. De seguida encontra-se descrita a
caracterizacdo da amostra em estudo (seccdo 4.2) e dos parametros visuais e refrativos (seccao 4.3).
Por ultimo (seccdes 4.4 e 4.5) sao apresentados os resultados obtidos no eletroretinograma padrao e

potenciais evocados.

4.1 Caracterizacao das condicdes de iluminacao e de estimulacao

De maneira a analisar de que modo a presenca de um beam splitter poderia afetar o valor de
iluminancia, esta medida foi registada inicialmente sem a apresentacdo de qualquer tipo de
estimulacdo ERG, para ambientes de iluminancia maxima, média e minima medida no plano ocular, a

quatro distancias distintas. Estes valores sdo apresentados abaixo na Figura 18.

lluminancia s/estimulo ERG A lluminancia s/ estimulo ERG B
(lluminacao maxima) (A) {lluminacao média) (B)
200 40
Z 160 2 3
= 120 S
= =
T g TE 20
5 w = 10 I lI
0 0
100cm 67cm 50cm 33cm 100cm 67cm 50cm 33cm
Distancia (cm) Distancia (cm)
B S/beam spliter ~ ®C/beam splitter B S/beam spliter ~ ®C/beam splitter
lluminancia s/estimulo ERG (C)
(lluminacéo minima)
01
=
=
©
Q
=
S 0,05
E
=

, Il Ha an an

100cm 67cm 50cm 33cm

Distancia (cm)
B S/beam splitter ™ C/beam splitter

Figura 18 - Valores médios de iluminancia (lux) obtidos sem a apresentacdo de estimulo ERG com iluminacao
ambiente maxima (A), média (B) e minima (C) e respetivos desvios padrdes (DP).
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Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre as condicdes sem e com
beam spiitter (p>0,05), a nenhuma distancia para nenhuma das condicdes de iluminacdo (maxima -
A; média - B; minima - C).

Verifica-se que a medida que nos vamos aproximando do monitor onde serd apresentado o
estimulo ERG, a iluminancia vai diminuindo e esta diminuicdo é significativa para as condicdes de
iluminacdo maxima e média (p<0,05). Como seria de esperar, comparando os valores obtidos entre as
diferentes distancias, nos ambientes de iluminacdo maxima (Figura 18.A) e média (Figura 18.B), estas
diferencas sao estatisticamente significativas.

Numa segunda fase, foram registadas as medidas de ilumindncia no plano ocular com a
apresentacdo do estimulo ERG em ambientes de iluminacdo maxima (Figura 19.A), média (Figura

19.B) e minima (Figura 19.C) da sala para as trés condicdes.

lluminancia ¢/ estimulo ERG lluminancia ¢/ estimulo ERG

o A A B
(lluminacdo maxima) (A) (lluminacéo média) (B)
250 * ** *k* 250
= 200 E 200
= - ©
g 150 — = S 150 —
« (0
2 100 £ 100 -
E = E -
. amn I NN
100cm 67cm 50cm 33cm 100cm 67cm 50cm 33cm
mR48_ S/ mRA8_C/ R48_C/+ mRA8_ S/ mR4A8_C/ =R48_C/+
lluminancia ¢/ estimulo ERG (€)
250 (lluminacdo minima)
= 200
=
1]
g 150 ™
< 100
£ T
=

50 - Il_
g mm= [ | In I.

100cm 67cm 50cm 33cm
Distancia (cm)
mRA8_ S/ ®WRAB_C/ R48_C/+

Figura 19 - Valores médios de iluminancia (lux) obtidos sob iluminacdo ambiente maxima (A), média (B) e
minima (C) com estimulo ERG de tamanho R48 nas diferentes distancias e condicdes e respetivos desvios
padrdes (DP). (R48_S/: estimulo R48 sem beam splitter, RA8_C/: estimulo R48 com beam splitter, R48_C/+:
estimulo R48 com beam splitter e sobreposicao do estimulo suplementar).
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A significancia estatistica dos valores de iluminancia registados foi testada dentro da mesma
distancia para as diferentes condicdes. Os valores médios registados e os respetivos desvios padroes
encontram-se abaixo na Tabela 1, bem como as respetivas comparacoes estatisticamente
significativas.

Tabela 1 - Valores médios + Desvio Padrao (DP) e valores de significancia estatistica (obtidos através dos testes
de Friedman), para cada figura, entre os valores de iluminancia (lux) obtidos nas diferentes condicdes.

Figura 19.A Figura 19.B Figura 19.C

- 100cm: 176,92 + 4,49 100cm: 26,62 + 0,65 100cm: 11,10 £ 0,12
@, | 67cm: 186,58 + 5,82 67cm: 43,38 £ 0,47 67cm: 22,03 £ 1,07
g 50cm: 181,94 + 5,83 50cm: 55,50 + 0,38 50cm: 45,98 + 2,41

33cm: 214,58 + 1,41 33cm: 84,12 + 0,37 33cm: 80,68 + 0,36
- 100cm: 177,60 + 8,01 100cm: 27,12 + 0,25 100cm: 9,98 + 0,53
©, | 67cm: 186,86 + 1,94 67cm: 42,50 + 0,74 67cm: 20,16 + 0,51
g 50cm: 189,50 + 4,20 50cm: 55,18 + 0,37 50cm: 36,48 + 1,02

33cm: 166,86 + 6,83 33cm: 75,26 + 0,32 33cm: 65,82 + 1,18
+ | 100cm: 135,26 + 0,77 100cm: 27,34 £ 0,26 100cm: 11,15 £ 0,06
BI 67cm: 84,00 + 0,83 67cm: 39,84 + 0,36 67cm: 21,29 + 0,31
® | 50cm: 149,58 + 2,23 50cm: 48,56 + 0,54 50cm: 29,98 + 0,45
= | 33cm: 163,22 + 1,08 33cm: 80,86 + 0,30 33cm: 69,94 + 0,27

Friedman - valores ajustados pela correcdo de Bonferroni
= | *(R48_S/ - R48_C/+) p=0,005; *(R48_S/ - R48_C/+) p=0,046. *(R48_S/ - R48_C/+) p=0,046.
-8 | *(R48_C/ - R48_C/+) p=0,001. **(R48_S/ - R48_C/) p=0,046. **(R48_S/ - R48_C/) p=0,046.
j§ **(R48_S/ - R48_C/+) p<0,001;
S | **(R48_C/ - R48_C/+) p=0,001.
@ | »**(R48_S/ - R48_C/+) p=0,005;

***(R48_C/ - R48_C/+) p=0,000.

Num ambiente de iluminacdo maxima (Figura 19.A), ndo foram registadas diferencas
estatisticamente significativas entre a presenca (R48_C/) ou auséncia (R48_S/) do bearn splitter. As
variacdes de iluminancia sdo significativas com o estimulo suplementar e para as distancias de 100
cm, 67 cm e 50 cm.

Para ambientes de iluminacdo meédia (Figura 19.B), a 67 ¢cm e a 33 cm, a variacdo €
significativa quando comparando a condicdo sem beam splitter (R48_S/) com a interposicao do beam
splitter e estimulo suplementar (R48_C/+) e apenas com a colocacao do beam splitter, respetivamente
(p=0,046). O mesmo acontece para ambiente de iluminacdo minima (Figura 19.C), mas para as

distancias de 50 cm e 33 cm, respetivamente (p=0,046).
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4.1.1 Estimulo Suplementar

De modo a conhecer o valor de luminancia do estimulo ERG nas diferentes condicdes de
iluminacdo ambiente (maxima, média e minima), esta foi medida a distancia de 100 cm para os
quadrados brancos e pretos do estimulo ERG, com e sem beam splifter e na presenca dos estimulos
suplementares ES (Figura 21) e IMG (Figura 22) em 3 zonas distintas do ecra de estimulacdo: (1) na
zona central, em redor da cruz de fixacdo, (2) numa zona intermédia e (3) zona periférica do estimulo.
Na Figura 20 encontra-se ilustrada a situacao na presenca do beam spiitter e do estimulo suplementar,

na vista do paciente.

(A)

&
“u.m

ll_hr A‘uﬂal
= ol o
m o e,

s,
e

Figura 20 - Vista do paciente na presenca do beam splitter quando apresentado o estimulo suplementar Estrela
Siemens - (ES) (A) e Imagem - (IMG) (B). Nos estimulos estao assinalados os pontos centrais (1), intermédios
(2) e periféricos (3) onde foram registadas as medidas de luminancia na presenca do estimulo suplementar.
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Luminancia do estimulo ERG - ES

Periférico (3)
Intermédio (2)
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C/ beam splitter
S/ beam splitter
Periférico (3)
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L
|
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|
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Central (1)

C/ beam splitter

S/ beam splitter

Periférico (3)

Intermédio (2)
Central (1) M

C/ beam splitter B i
S/ beam splitter I

Condicao
lluminacao Maxima lluminacdo Média lluminacdo Minima

0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00
Luminancia (cd/m”"2)

H Preto ®Branco

Figura 21 - Valores de luminancia (cd/m?) do estimulo branco e preto obtidos a 100 cm nas diferentes
condicdes, sem e com beamn spiitter (S/ e C/, respetivamente) e ainda na presenca do estimulo Estrela Siemens
(ES) registando medidas numa zona central (1), intermédia (2) e periférica (3).

Luminancia do estimulo ERG - IMG

Periférico (3)

Intermédio (2)
Central (1)

C/ beam splitter
S/ beam splitter

Periférico (3)

Intermédio (2)

Central (1)

C/ beam splitter

S/ beam splitter

Periférico (3)

Intermédio (2)
Central (1) M

C/ beam splitter M i
S/ beam splitter I

Condicao
lluminacao Maxima lluminacdo Média lluminacdo Minima

0,00 50,00 100,00 150,00 200,00 250,00 300,00
Luminancia (cd/m”"2)

B Preto ®Branco

Figura 22 - Valores de luminancia (cd/m?) do estimulo branco e preto obtidos a 100 cm nas diferentes
condicdes, sem e com beam splitter (S/ e C/, respetivamente) e ainda na presenca do estimulo Imagem (IMG)
registando medidas numa zona central (1), intermédia (2) e periférica (3).
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Nao se encontraram diferencas estatisticamente significativas no valor da luminancia do estimulo
ERG entre os estimulos suplementares, Estrela de Siemens e Imagem, em nenhuma das condicdes de
iluminacao (teste U de Mann-Whitney p>0,05).

Como se verifica pela Figura 20, a sobreposicao do estimulo suplementar sobre o estimulo ERG
altera, principalmente, a intensidade dos quadrados pretos, tornando-0s mais claros, e assim reduzindo
o contraste. Nesse sentido, para além de medir apenas a luminancia do estimulo em volta da cruz de
fixacdo — central (1) -, foi também medida numa zona intermédia (2), apenas com influéncia de luz
branca do estimulo, e numa zona periférica (3), onde nao havia reflexdo da imagem do estimulo
superior. Verificaram-se diferencas significativas na luminancia do estimulo ERG entre as diferentes

zonas medidas do estimulo suplementar (p<0,05).

4.2 Parametros visuais e refrativos

Dados refrativos

O erro refrativo de cada sujeito, decomposto na forma de componentes vetoriais, esta

representado na Tabela 2 sobre a forma de média e desvio-padrao.

Tabela 2 — Médias e desvios padroes das componentes vetoriais M, JO e J45 (D), para o olho direito (OD) e olho
esquerdo (OE).

M JO J45
oD -0,98 + 1,88 0,02 + 0,10 0,00 + 0,00
OF -1,01 +£2,05 -0,02+0,17 0,00+0,14

Na Figura 23 representa-se a distribuicdo da ametropia para a populacdo do estudo. Do total
dos participantes, a maioria (47%) eram miopes, sendo que, a miopia foi considerada para um valor de
M inferior a -0,25D, a emetropia valores de M igual ou superior a -0,25D e igual ou inferior a +0,25D e

no caso da hipermetropia para um valor de M superior a +0,25D.
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ERRO REFRATIVO

Emétropes
33%

Hipermétropes
20%

Figura 23 - Distribuicdo dos participantes segundo o erro refrativo (considerando valores de M).

Acuidade visual em alto e baixo contraste

Na Tabela 3 encontram-se representados os valores médios e desvios padrdes de acuidade

visual registados em condicoes de alto e baixo contraste. A AV para visao de longe com a melhor

correcao foi medida através do optotipo de Snellen na escala logaritmica.

Tabela 3 - Médias e desvios padroes de Acuidade Visual (logMAR) para visdo de longe em alto e baixo contraste
com a melhor correcéo do olho direito (OD), olho esquerdo (OE) e ambos os olhos (AO).

AV alto contraste AV baixo contraste
oD | 0,12 + 0,08 0,10 + 0,12
OF 0,10 0,08 0,11 + 0,07
A0 | 0,14+ 0,10 0,03 £ 0,10

Amplitude de acomodacao

Sendo a acomodacao um mecanismo 6tico adaptativo que desempenha um papel importante na

qualidade da imagem, a amplitude de acomodacao foi medida pelo método de Sheard de forma

monocular e binocular, no sentido de conhecer a capacidade acomodativa de cada participante. Estes

valores sdo apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 — Valores médios e desvios padrdes de Amplitude de Acomodacdo (D) do olho direito (OD), olho
esquerdo (OE) e ambos os olhos (AQ).

oD OE AO
Média + DP 11,84 + 1,35 11,87 + 1,38 13,47 + 0,85
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Comprimento axial

Os valores médios e desvios padrdo do comprimento axial dos participantes encontram-se na
Tabela 5. Estes valores seguem a tendéncia que seria de esperar, sendo que os emétropes apresentam
valores de CA dentro do valor normal (= 23 mm) e os miopes valores ligeiramente superiores.

Tabela 5 - Valores médios e desvios padrdes da medida do comprimento axial (mm) do olho direito (OD) e olho
esquerdo (OE).

oD OE
Emétropes 23,44 + 0,80 23,41 + 0,91
Hipermetropes 22,49 +0,73 22,45 + 0,68
Miopes 24,76 + 1,07 24,43 + 1,11
TOTAL (média + DP) 24,05+ 1,24 24,03 + 1,26

Aberrometria

Na Tabela 6 e na Tabela 7 encontram-se o0s valores obtidos para o olho direito, uma vez que este

foi 0 olho que foi posteriormente utilizado para as medidas de ERG.

Tabela 6 - Valores descritivos (médios, méaximo e minimo) e intervalos de confianca (IC) dos coeficientes de
Zernike (aberracdo esférica e coma) medidos para o olho direito (OD) e para uma pupila de bmm (AE -
Aberracao Esférica; Vert. — Vertical; Hor. - Horizontal).

AE 42ordem AE 62ordem Coma Vert. Coma Hor.
Média + DP 0,07 £ 0,04 0,00 + 0,02 -0,01 + 0,09 0,02 + 0,08
Maximo 0,13 0,03 0,16 0,20
Minimo -0,04 -0,03 -0,25 0,20
_'—imi_te 0,48 0,01 -0,04 0,02
95910 |n.fer.|or
L'm't_e 0,08 0,00 0,03 0,04
superior
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Tabela 7 - Valores descritivos das aberracdes de alta ordem medidos para o OD e para uma pupila de 5mm
(RMS - Root Mean Square;, Sec-astigm — Astigmatismo secundario; HOA — Aberracédo de Alta Ordem Total).

RMS-
RMS-ESF RMS-Coma HOA
Astigm.Sec.

Média + DP 0,07 £ 0,04 0,09 + 0,06 0,03+ 0,01 0,17 + 0,05
Maximo 0,14 0,27 0,07 0,31
Minimo 0,00 0,03 0,01 0,09

.'-‘m‘.te 0,06 0,08 0,03 0,16
95% IC ey
L'm'ﬁe 0,08 0,13 0,04 0,20
superior
Diametro pupilar

Foram registadas medidas do diametro pupilar dos sujeitos no inicio e no fim do exame. Esses
valores sdo apresentados na Tabela 8, revelando que as avaliacdes ERG ndo alteraram de forma
significativa o diametro pupilar.

Tabela 8 - Valores médios e desvios padrdes das medidas do didametro pupilar (mm) no inicio e no final do
exame ERG e respetiva significancia estatistica (p) obtida através do teste de Wilcoxon.

Inicio Fim p-value*
Média + DP 6,56 + 0,74 6,42 + 0,78 p=0,074
*teste de Wilcoxon

35



4.3 Eletroretinograma padrao — pERG
Tempo implicito
a. Componente N35 (ms)

Na Figura 24 esta representado o tempo implicito para a componente N35 da onda pERG. Na
Tabela 9 estdo expressos os valores médios e respetivos desvios padrdes, assim como os valores de

significancia estatistica para as comparacdes entre as diferentes condicdes para as diferentes
magnitudes de desfocado.

pPERG_N35 (t)

30,00
& 25,00
E
a8
§
~ 20,00
15,00
S/ Estimulo OptES DigeS OptIMG DigIMG
Suplementar

Condicao

mS/DESF ®=+0,75D = +1,50D
Figura 24 — Representacéo grafica dos resultados obtidos para pico N35 ms - pERG.

Tabela 9 - Valores médios + DP e significancias estatisticas obtidas para as varias comparacdes entre condicdes
para o tempo implicito (ms) da componente N35 da onda pERG.

Méd.+ DP Estrela Siemens (ES) Imagem (IMG)
- S/ Estimulo Suplementar p-values**
(ms) OPT DIG OPT DIG
p=0,003
(S/Est. Sup. - ES)
S/DESF. 23,4+4,2 21,7+3,9 24,7+2 92 p=0,007
(ES - IMG)
+0,75D 23,6+4,2 22,9+3,4 21,7+3,4 24,1+3,3 21,7+2,9 p=0,626
+1,50D 23,8+3,3 23,5+4,0 22,3+3,2 22,9+3,0 22,3+3,5 p=0,429
p-values* p=0,970 p=0,054 p=0,480 p=0,728 p=0,305
*Kruskal Wallis (ndo paramétricos)
*ANOVA (paramétricos)
**Friedman

36



Dentro da mesma condicao, quer para a condicao sem a apresentacao de estimulo suplementar
(S/ Estimulo Suplementar) como para os desfocados ético ou digital dos estimulos suplementares ES
ou IMG, o aumento do desfocado nao provoca alteracdes significativas no tempo do primeiro pico
negativo do pERG, N35. No entanto, ha uma diminuicdo significativa do tempo, ou seja, torna-se mais
rapido, com a colocacdo do estimulo suplementar ES (p=0,003). As diferencas de tempo entre os dois
estimulos suplementares (ES e IMG), ¢ significativa (p=0,007), sendo que o estimulo IMG apresenta
um tempo implicito da componente N35 mais elevado, isto €, demora mais tempo a ocorrer o primeiro
pico negativo.

Comparando o tempo implicito obtido com os desfocados 6tico e digital, observa-se uma
tendéncia decrescente com o desfocado digital face ao o6tico, no entanto, estas diferencas ndo séo

significativas.

b. Componente P50 (ms)
Os valores de tempo implicito registados para a componente P50 da onda pERG estdo
representados na Figura 25. Na Tabela 10 estdo expressos os valores de significAncia estatistica
obtidos para as comparacdes entre as diferentes condicdes para as diferentes magnitudes de

desfocado.

pERG_P50 (t)

50,00
45,00 [ 1
0
g’ ‘|'
Q 40,00
IS
(D)
—
35,00
30,00
S/ Estimulo OptES DigeS OptIMG DigIMG
Suplementar
Condicao

mS/DESF ®=+0,75D =+1,50D

Figura 25 — Representacdo grafica dos resultados obtidos para pico P50 ms - pERG.
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Tabela 10 - Valores meédios + DP e significancias estatisticas obtidas para as varias comparacdes entre
condicdes para o tempo implicito (ms) da componente P50 da onda pERG.

Méd.+ DP S/ Estimulo Estrela Siemens (ES) Imagem (IMG)
p-values**
(ms) Suplementar OPT DIG OPT DIG
p=0,001
(S/Est. Sup. - IMG)
S/DESF. 46,0+1,8 43,4+3,0 42,3+3,7 p=0,004
(S/Est. Sup. - ES)
p=0,024
(S/Est. Sup. — OPT_ES)
+0,75D 44,0+2,1 43,4+3,2 43,4+2,4 | 42,9+1,5 | 44,6+2,6 (S/Est. Sup. - OPT_IMG)
p=0,015
(OPT_IMG - DIG_IMG)
p=0,001
+1,50D 43,4+2,2 42,9+2,4 44,0+2,3 | 41,7+4,1 | 44,0£2,1 (OPT_|M_G - DIG_IMG)
p=0,028
(OPT_ES - DIG_ES)
p=0,036
p-values* (S/DIE,S__FO:JOO.’JSD) p=0,132 p=0,682 p=0,179 p=0,448
(S/DESF - +1,50D)

*Kruskal Wallis (ndo paramétricos)
*ANOVA (paramétricos)
**Friedman

Nas medidas realizadas na auséncia de qualquer estimulo suplementar (S/Estimulo
Suplementar) o incremento do desfocado provoca uma diminuicéo significativa do tempo implicito do
primeiro pico positivo (P50). Esta diminuicdo é tdo mais significativa quanto maior a magnitude do
desfocado (p=0,036 e p=0,003, para magnitudes de +0,75D e +1,50D, respetivamente,
comparativamente a medida sem desfocado (S/DESF)). Entre as magnitudes +0,75D e +1,50D, a
reducao nao foi significativa.

A incorporacdo dos estimulos suplementares provoca uma reducdo significativa do tempo
(p=0,001 para o estimulo IMG e p=0,004 para o estimulo ES). Relativamente ao estimulo IMG, ha um
aumento do tempo implicito para o desfocado digital face ao o¢tico. Estas alteracées sao tao mais
evidentes, quanto maior é o valor de desfocado (p=0,015 e p=0,001, para desfocados de +0,75D e
+1,50D, respetivamente). Para o estimulo ES este aumento sé ¢ significativo para um desfocado de

+1,50D (p=0,028).

c. Componente N95 (ms)
Os valores de tempo implicito e de significancia estatistica registados para a componente N95 da

onda pERG estéao representados nas Figura 26 e Tabela 11, respetivamente.
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Figura 26 — Representacéo grafica dos resultados obtidos para pico N95 ms - pERG.

Tabela 11 - Valores médios + DP e significancias estatisticas obtidas para as varias comparacdes entre
condicdes para o tempo implicito (ms) da componente N95 da onda pERG.

Méd.+ DP S/ Estimulo Estrela Siemens (ES) Imagem (IMG)
- p-values**
(ms) Suplementar OPT DIG OPT DIG

S/DESF. 82,7+4,5 83,4+3,2 81,646,0 p=0,808
+0,75D 83,746,5 85,1+8,7 84,5+3,3 84,0+7,1 84,0+8,7 p=0,846
+1,50D 84,8+6,8 80,4+8,8 84,0+5,1 83,4+7,4 79,8+8,9 p=0,477
p-values* p=0,626 p=0,260 p=0,500 p=0,406 p=0,075

*Kruskal Wallis (ndo paramétricos)

*ANOVA (paramétricos)

**Friedman

0 tempo do segundo pico negativo, N95, ndo sofreu alteracdes estatisticamente significativas.
Ainda que nao seja significativo, na Figura 26, observa-se um ligeiro aumento gradual do tempo
implicito da componente com o aumento da magnitude de desfocado, na auséncia de estimulos

suplementares.

Amplitude
a. Componente N35-P50 (uV)
A Figura 27 representa a amplitude da componente N35-P50 da onda pERG. Na Tabela 12 estéo
expressos os valores de significancia estatistica para as comparacdes entre as diferentes condicdes

para as diferentes magnitudes de desfocado.
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Figura 27 — Representacéo grafica dos resultados obtidos para a amplitude da componente N35-P50 pV -
PERG.

Tabela 12 - Valores médios + DP e significancias estatisticas obtidas para as varias comparagdes entre
condicdes para a amplitude (uV) da componente N35-P50 da onda pERG.

Méd.+ DP S/ Estimulo Estrela Siemens (ES) Imagem (IMG) .
(V) Suplementar OPT DIG OPT DIG pralues
p=0,001
(S/Est. Sup. - ES)
S/DESF. 3,7+1,2 3,3+1,0 2,6+1,0 p<0,001
(S/Est. Sup. - IMG)
p=0,011
+
0,75D 2,8+1,1 2,0£1,2 2,7+0,9 2,8+1,1 3,1+1,1 (S/Est. Sup. - OPT_ES)
p=0,015
(S/Est. Sup. - OPT_IMG)
p<0,001
OPT_IMG - DIG_IMG
+1,50D 2,4+0,8 1,6x1,1 2,71£1,1 1,8+0,8 3,4+1,0 ( _p=0,024_ )
(S/Est. Sup. - OPT_ES)
p=0,003
(OPT_ES - DIG_ES)
p=0,033
p=0,005 p=0,002 (i(i'ggDD)‘
p-values* (S/DESF - (S/DESF - p=0,364 _ p=0,347
+1,50D) +1,50D) p=0,025
! ' (S/DESF -
+1,50D)
*Kruskal Wallis (ndo paramétricos)
*ANOVA (paramétricos)
**Friedman
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0 aumento do desfocado provoca alteracdes na amplitude da onda pERG, N35-P50. E possivel
verificar uma tendéncia decrescente de amplitude a medida que a magnitude de desfocado aumenta,
principalmente na auséncia de estimulo suplementar e nos desfocados 6ticos com ambos os
estimulos, ES e IMG, (p=0,005, p=0,002 e p=0,025, respetivamente), sendo que na presenca de
qualquer um dos estimulos suplementares, a amplitude N35-P50 ¢ significativamente mais reduzida.
Quando sdo sobrepostos os estimulos suplementares, o desfocado 6tico mostra uma tendéncia para
maior diminuicdo da amplitude, ao contrario do desfocado digital que ou mantém (ES) ou regista
aumento (IMG) da amplitude com o aumento do valor de desfocado. Ao invés da magnitude de
+0,75D, o desfocado de +1,50D mostra diferencas estatisticamente significativas entre o desfocado
otico e digital para ambos os estimulos suplementares (p<0,001 e p=0,003, ES e IMG,

respetivamente).

b. Componente P50-N95 (uV)
Os valores de amplitude registados para a componente P50-N95 estdo representados na Figura

28 e a sua significancia estatistica é apresentada na Tabela 13.
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Figura 28 — Representacdo grafica dos resultados obtidos para a amplitude da componente P50-N95 vV -
PERG.
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Tabela 13 - Valores médios + DP e significancias estatisticas obtidas para as varias comparacdes entre
condicdes para a amplitude (uV) da componente P50-N95 da onda pERG.

Meéd.+ DP S/ Estimulo Estrela Siemens (ES) Imagem (IMG) i
(LV) Suplementar OPT DIG OPT DIG p-values*
p=0,003
S/DESF. 6,9+1,8 5,3+1,8 5,2+2,3 (S/Est. Sup. - ES)
p=0,004
(OPT_IMG - DIG_IMG)
+0,75D 6,242,5 4,9+1,6 | 55+1,9 | 53+2,0 6,8+1,9 9=0,002
(DIG_ES - DIG_IMG)
p=0,011
+
1,50D 5,5+1,6 4,8+2,0 5,4+1,6 4,7+1,6 5,1+2,7 (OPT ES - DIG_ES)
p-values* p=0,146 p=0,373 | p=0,926 p=0,486 p=0,457

*Kruskal Wallis (ndo paramétricos)
*ANOVA (paramétricos)
**Friedman

Tal como acontece com a amplitude da componente N35-P50, no pico de amplitude da onda
P50-N95, na auséncia de estimulos suplementares, observa-se uma reducdo de amplitude com o
aumento do desfocado. No entanto, as alteracdes registadas na amplitude da segunda parte da onda
PERG, ndo se revelaram estatisticamente significativas. Hd uma diminuicdo de amplitude assim que
sdo apresentados os estimulos suplementares, sendo esta reducdo significativa no caso do estimulo
ES. O desfocado digital manteve valores de amplitudes superiores, sendo significativo para uma
magnitude de +0,75D com o estimulo IMG e de +1,50D com o estimulo ES (p=0,004 e p=0,011,
respetivamente). Observa-se ainda uma diferenca significativa entre os desfocados digitais ES e IMG

para uma magnitude de +0,75D (p=0,002).

4.4 Potenciais Evocados — VEP

Tempo Implicito
a. Componente N75 (ms)
A representacao grafica dos valores registados para o tempo implicito da componente N75 da
onda VEP é apresentada abaixo na Figura 29. A Tabela 14 contém os valores de significancia
estatistica para as comparacdes entre as diferentes condicdes para as diferentes magnitudes de

desfocado.
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Figura 29 — Representacdo grafica dos resultados obtidos para pico N75 ms - VEP.

Tabela 14 - Valores médios + DP e significancias estatisticas obtidas para as varias comparacoes entre
condicdes para o tempo implicito (ms) da componente N75 da onda VEP.

Méd.+ DP S/ Estimulo Estrela Siemens (ES) Imagem (IMG)
" p-values**
(ms) Suplementar OPT DIG OPT DIG
S/DESF. 67,2+6,8 69,3+7,8 69,3+ 10,5 p=0,111
p=0,028
+
0,75D 66,1 +11,4 66,9 + 5,7 70,5+9,0 68,1+ 8,8 69,3+7,8 (OPT_IMG - DIG_IMG)
+1,50D 67,1+83 68,1 +10,6 69,3+4,5 68,7 + 10,1 69,3+7,7 p=0,299
p-values* p=0,994 p=0,720 p=0,951 p=0,710 p=0,934

*Kruskal Wallis (ndo paramétricos)
*ANOVA (paramétricos)
**Friedman

No tempo implicito do primeiro pico negativo nos potenciais evocados, N75, as variacdes que
existem com o aumento da magnitude do desfocado nao sédo significativas para nenhuma das
condi¢des (p>0,005). Existe uma tendéncia de aumento do tempo na presenca de desfocado digital,
face ao otico. Este aumento é apenas significativo para o estimulo IMG com uma magnitude de

desfocado de +0,75D (p=0,028).
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b. Componente P100 (ms)

Na Figura 30 sao apresentados os valores de tempo implicito registados para a componente

P100 da onda VEP. Na Tabela 15 constam os valores de significancia estatistica quando comparados

entre as diferentes condicdes e magnitudes.
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Figura 30 — Representacéo grafica dos resultados obtidos para pico P100 ms - VEP.

Tabela 15 - Valores médios + DP e significancias estatisticas obtidas para as varias comparacdes entre

condicdes para o tempo implicito (ms) da componente P100 da onda VEP.

Méd.« DP | S/ Estimulo Estrela Siemens (ES) Imagem (IMG)
" p-values**
(ms) Suplementar OPT DIG OPT DIG
p=0,038
S/DESF. 98,7 + 3,6 99,2+5,1 98,6 +4,8 (S/Est. Sup. — IMG)
+0,75D 96,1 +5,8 98,0+£6,3 99,2+5,8 97,5+54 98,0 +4,3 p=0,364
p=0,024

+1,50D 100,6 + 6,8 103,3+54 | 986+43 98,0+6,1 97,5+3,7

(DIG_ES - OPT_ES)

p-values* p=0,238 p=0,151 p=0,492 p=0,875 p=0,555

*Kruskal Wallis (ndo paramétricos)
*ANOVA (paramétricos)
**Friedman

Para a maior magnitude de desfocado em estudo, +1,50D, ha uma diminuicdo no tempo

implicito de P100 para o desfocado digital quando comparado com o 6tico do mesmo valor. Este

decréscimo ¢é significativo no caso do estimulo ES (p=0,024).
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c. Componente N135 (ms)

Os valores de tempo implicito da componente N135 obtidos na onda VEP sao apresentados na

Figura 31 e a sua significancia estatistica na Tabela 16.
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Figura 31 - Representacéo grafica dos resultados obtidos para pico N135 ms - VEP.

Tabela 16 - Valores médios + DP e significancias estatisticas obtidas para as varias comparacdes entre

condicdes para o tempo implicito (ms) da componente N135 da onda VEP.

Méd.+ DP | S/ Estimulo Estrela Siemens (ES) Imagem (IMG)
e p-values**
(ms) Suplementar OPT DIG OPT DIG
S/DESF. 1475+ 13,1 147,9 £ 20,0 1579+17,2 p=0,591
+0,75D 151,0+ 21,6 157,9 + 20.2 154,4+17,8 150,3 22,1 155,6 £ 16,5 p=0,339
+1,50D 155,3 + 26,4 169,7 + 23.7 147,4 + 18,9 143,2 + 22,8 153,2 + 19,2 p=0,773
p-values* p=0,603 p=0,384 p=0,886 p=0,951 p=0,771
*Kruskal Wallis (ndo paramétricos)
*ANOVA (paramétricos)
**Friedman

No caso do tempo implicito registado para o pico N135 dos VEP, as medidas sem a

apresentacdo de estimulo suplementar registam um ligeiro aumento a medida que a magnitude do

desfocado aumenta. No entanto, nenhuma das alteracdes se revelaram estatisticamente significativas.
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Amplitude
d. Componente N75-P100
A Figura 32 representa a amplitude registada para a componente N75-P100 da onda VEP. Os

valores médios e respetivos desvios padrées sao apresentados na Tabela 17, assim como as

significancias estatisticas.
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Figura 32 — Representacdo grafica dos resultados obtidos para a amplitude da componente N75-P100 uV - VEP.

Tabela 17 - Valores médios + DP e significancias estatisticas obtidas para as varias comparagdes entre
condicdes para a amplitude (uV) da componente N75-P100 da onda VEP.

Méd.+ DP | S/ Estimulo Estrela Siemens (ES) Imagem (IMG) .
(W) Suplementar | opT DIG OPT DIG pralies
p=0,043
S/DESF. | 128453 12,1+ 6,4 11,6 + 5,1 (S/Est. Sup. - IMG)
p=0,018
+0,75D | 103+57 | 102:63 | 123462 | 105+46 | 121+50 (OPT_ES - DIG.ES)
p=0,021
(OPT_ES - DIG_ES)
p=0,001
-+
150D | 109+50 | 9255 | 119:56 | 102557 | 12771 | or o0 e
p=0,038
(S/Est. Sup. - DIG_IMG)
pvalues* |  p=0,428 p=0,550 p=0,803 p=0,822 p=0,664

*Kruskal Wallis (ndo paramétricos)
*ANOVA (paramétricos)

**Friedman
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A apresentacdo de estimulos suplementares revela uma ligeira diminuicdo da amplitude da
primeira onda VEP, N75-P100, relativamente a medicdo dos potenciais evocados sem qualquer tipo de
estimulo.

Observa-se uma diminuicdo da amplitude com o desfocado 6tico, para os estimulos ES e IMG,
no entanto essa diminuicdo ndo se mostrou significativa com o aumento da quantidade de desfocado
em nenhuma condicao.

Existem diferencas significativas entre os desfocados otico e digital: o desfocado digital regista
valores de amplitude superiores ao desfocado otico. Essas diferencas sdo significativas no caso do
estimulo ES para as duas magnitudes de desfocado (p=0,018 e p=0,021, +0,75D e +1,50D,

respetivamente) e no caso do estimulo IMG para o desfocado de +1,50D (p=0,001).

e. Componente P100-N135
A Figura 33 e a Tabela 18 representam os valores de amplitude da componente P100-N135

registados na onda VEP, bem como a significancia estatistica dos mesmos.
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Figura 33 — Representacdo grafica dos resultados obtidos para a amplitude da componente P100-N135 uV -
VEP.
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Tabela 18 - Valores médios + DP e significancias estatisticas obtidas para as varias comparacdes entre
condicdes para a amplitude (uV) da componente P100-N135 da onda VEP

Méd.+ DP
(V)

S/ Estimulo
Suplementar

Estrela Siemens (ES)

Imagem (IMG)

OPT DIG

OPT DIG

p-values**

S/DESF.

1125+49

11,30 £ 6,7

13,10 £ 6,6

p=0,013
S/Est. Sup. - OPT_ES

p=0,001
S/Est. Sup. - DIG_IMG
p=0,000
S/Est. Sup. - DIG_ES
p=0,002
OPT_ES - DIG_ES
p=0,013
OPT_IMG - DIG_IMG

+0,75D 10,0 + 6,3 10,0+6,9 13,0+6,5 10,1 +5,9 10,90 £ 6,5

p=0,015
S/Est. Sup. - DIG_ES
p=0,009
S/Est. Sup. - DIG_IMG
p=0,002
OPT_IMG - DIG_IMG
p=0,008
OPT_ES - DIG_ES

+1,50D 10,4 +5,8 8,9+6,0 112+6,5 8,8+5,6 12,70+ 6,8

p-values* p=0,608 p=0,406 p=0,988 p=0,259 p=0,934

*Kruskal Wallis (ndo paramétricos)
*ANOVA (paramétricos)
**Friedman

As alteracdes ocorridas na amplitude da segunda parte da onda dos potenciais evocados, P100-
N135, dentro de cada condicdo ndo se revelaram significativas com o aumento do desfocado. A
semelhanca da amplitude da onda anterior, o desfocado digital apresenta amplitudes superiores
comparativamente ao desfocado dtico para ambos os estimulos suplementares, ES e IMG, sendo estas

diferencas consideradas estatisticamente significativas.
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5. DISCUSSAO

Este projeto teve como objetivo avaliar se existem diferencas na resposta eletrofisiologica da
retina e do cortex visual com estimulos de desfocado induzido oticamente (desfocado 6tico) ou
induzidos diretamente na imagem apresentada mediante software (desfocado digital). Sendo um
estudo piloto, a parte inicial do trabalho passou pela caracterizacao das condicdes de estimulacao,
quer da iluminancia do espaco envolvente quer de luminancia do estimulo nas diferentes condicoes e
0s possiveis efeitos da montagem experimental na resposta ERG.

Os resultados obtidos na primeira fase do estudo mostram que, na distancia a qual foi medido o
eletroretinograma, a 100 cm, a interposicdo de um beam splitter de vidro colocado num angulo de 45°
com o monitor do estimulo ERG, ndo provocou mudancas estatisticamente significativas nos valores de
iluminancia (Figura 18). Seguidamente foi introduzido um estimulo suplementar (diferentes estimulos
focados ou desfocados), visto pelo observador através do beam splitter, que se sobrepde ao padrao de
estimulacdo pERG e VEP (padrao de xadrez). De um modo geral, num ambiente de iluminacéo
maxima, a sobreposicao de um estimulo suplementar diminui significativamente o valor de iluminancia
(Figura 19.A). Nas condicdes em que foi realizado o eletroretinograma, isto é, sob uma iluminacao
ambiente minima (Figura 19.C) a distancia de 100 cm, nao existem quaisquer alteracdes que se
revelem estatisticamente significativas no valor de iluminancia do espaco entre as diferentes condicoes.

Na presenca dos estimulos suplementares, notam-se variacdes na luminancia do estimulo ERG,
principalmente dos quadrados pretos que aumentam a sua luminancia relativamente a situacdo em
que nao existe estimulo suplementar. Isto deve-se ao facto de, como o estimulo suplementar é
composto por zonas brancas e pretas, quando alguma zona branca do estimulo suplementar se
sobrepde aos quadrados pretos do padrdo ERG, a luminancia dos quadrados pretos tende a aumentar.
No entanto, as alteracdes de luminancia dos quadrados brancos e pretos do estimulo ERG, para cada
uma das condicdes (S/ beam splitter, C/ beam splitter e nos pontos medidos das imagens - central,
intermédio e periférico) quando comparadas nas condicdes de iluminacao do espaco (maxima, média e
minima) nao foram significativas, ou seja, a iluminacdo ambiente ndo produz alteracdes de luminancia
do padréo de estimulacao.

Em situacdes de avaliacdo clinica, na medicdo do ERG, tanto o contraste como a luminancia
devem ser uniformes em todo o campo, desde o centro até a periferia.* Quando sdo sobrepostos os
estimulos suplementares, sdo induzidas alteracdes destes fatores, fazendo com que a area da retina
coberta pelo estimulo ERG que esta a ser avaliada possa estar sujeita a uma variacdo de contraste que

ndo ¢ uniforme em toda a sua extensdo (Figura 21 e Figura 22).
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Estudos anteriores (Ho et al. 2012:, Panorgias et al. 2021 e Chin et al. 2015%) com recurso a
técnica global-flash do mfERG, observaram que a retina responde de forma diferente ao desfocado ao
longo da sua excentricidade, tendo sido apurado que é mais sensivel na zona parafoveal
(comparativamente a outras areas mais centrais ou mais periféricas), provocando reducdes mais
acentuadas nas amplitudes das ondas ERG. Aariin et al. (1976)# reportaram que existem varios fatores
que influenciam a resposta mfERG, tais como: fatores oticos (a degradacéo da resposta esta associada
a diminuicao do tamanho da imagem retiniana e iluminancia da retina devido a um maior comprimento
axial em miopes), fatores elétricos (aumento da distancia que o sinal elétrico tem de percorrer até ser
detetado nos elétrodos) e/ou fatores retinais (aumento do espaco sub-retinal e alteracdes morfoldgicas
nas células da retina devido ao alongamento axial). Femandes et al. (2022)” verificaram que a
degradacdo da imagem afeta fortemente as componentes mfERG e que atrasos detetados na retina
podem ser a causa de atrasos detetados no cortex, sugerindo que esta adaptacdo ao desfocado pode
envolver estados iniciais de processamento na retina.

No presente estudo, com o eletroretinograma padrdo — que reflete essencialmente a atividade
das células da zona macular, nomeadamente fotorrecetores, células bipolares e ganglionares -
obtiveram-se resultados semelhantes com outras investigacdes envolvendo o desfocado.ss«7 Além
disso, foi possivel verificar que os desfocados otico e digital de magnitude equivalente induzem
diferentes alteracdes na resposta eletrofisiologica da retina e do cortex visual.

No presente estudo, observaram-se diferencas entre ambos os estimulos (ES e IMG) nas
componentes do pERG N35, quando apresentados de forma nitida, sem desfocado (S/DESF)
(p=0,007), e na amplitude P50-N95 quando aplicado um desfocado digital de magnitude +0,75D
(p=0,002), com o estimulo IMG a apresentar um tempo implicito e uma amplitude superior ao estimulo
ES, apesar de na etapa de caracterizacdo das condicdes de estimulacdo nao terem sido encontradas
diferencas estatisticamente significativas entre ambos os estimulos suplementares.

Martino et al. (2023)° verificaram que o pERG e o VEP sao afetados pelo desfocado e pelo
tamanho da pupila, sendo este efeito mais pronunciado para pupilas mais pequenas, registando
aumentos de tempos e diminuicées de amplitudes. Encontraram um aumento significativo do tempo
implicito da componente N35 do pERG para um desfocado esférico de +1,50D e para uma pupila de
5mm. No presente estudo, quando avaliado o pERG numa condicdo sem estimulos suplementares, é
possivel verificar um aumento do tempo implicito, mas que nao se revela significativo (Figura 24). Uma
das possiveis justificacdes pode ser o facto de, no presente estudo, a pupila média ter um valor

superior a 6 mm, ao invés do estudo de Martino et al. (2023)° onde foram utilizados didametros
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pupilares compreendidos entre 3 mm a 5 mm e magnitudes de desfocado superiores. Por outro lado,
no nosso estudo observamos que o aumento da magnitude desfocado diminuiu significativamente o
tempo implicito de P50 na auséncia de estimulos suplementares (p=0,036 S/DESF - +0,75D;
p=0,003 S/DESF - +1,50D) (Figura 25). Ao contrario, quando adicionados os estimulos
suplementares, as alteracdes nos tempos implicitos ndo se revelaram estatisticamente significativas
com o aumento da magnitude de desfoque. E possivel ainda verificar diferencas estatisticamente
significativas entre o desfocado ético e o desfocado digital, principalmente para o estimulo IMG, que
contém uma maior variacdo de contraste e menos uniforme, apresentando o desfocado digital valores
de tempo implicito superiores ao desfocado 6tico (Tabela 10) (+0,75D: p=0,015 OPT_IMG - DIG_IMG;
+1,50D: p=0,001 OPT_IMG - DIG_IMG; p=0,0028 OPT_ES - DIG_ES).

A semelhanca de outras investigacdes, neste estudo também se registou uma reducdo da
amplitude N35-P50, com o aumento da magnitude do desfocado 6tico (p<0,033), o que ndo se verifica
no desfocado digital (Figura 27).5° Este decréscimo de amplitude também se verifica no caso da
amplitude da segunda parte da onda pERG, P50-N95, mas neste caso ndo se revelou significativo
(p>0,05). No desfocado digital verificam-se amplitudes superiores as registadas com o ético (Figura 27
e Figura 28) (p<0,012). Estes dados corroboram também a experiéncia de Panorgias et al. (2021)s que
reportou que as amplitudes das componentes pERG (que refletem essencialmente a atividade dos
cones e das células ganglionares) sdo afetadas pelo tipo e magnitude de desfocado e que a reducéo de
amplitude é tdo mais acentuada quanto maior a magnitude do desfocado, o que é de esperar uma vez
que a alteracado do contraste da imagem esta diretamente associada a atividade das células
ganglionares. Estes achados sugerem que a retina ¢ mais sensivel quando aplicado o desfocado ético.

Martino et al. (2023)°, quando avaliaram a influéncia do desfocado no VEP, reportaram que a
componente P100 foi a mais afetada, e que quanto mais acentuado o desfocado, maiores sdo as
alteracdes registadas no pERG e VEP, tanto nos tempos implicitos como nas amplitudes, e que os
niveis mais elevados de desfocado alteram a qualidade da imagem retiniana e a atividade cortical,
principalmente a componente P100 dos VEP. Essa alteracdo da componente P100 foi de encontro ao
que Sokol et al. (1981)= verificaram: que o tempo implicito aumentava e a amplitude reduzia para um
desfocado de +3,00D. Pieh et al. (2005)= também confirmaram que as alteracdes nesta componente
dos VEP s&o mais pronunciadas quando aplicados desfocados esféricos iguais ou superiores a +2,00D.
O tempo implicito da componente P100, apesar de ser pouco variavel entre sujeitos, pode ser afetado
por alguns parametros nomeadamente pelo contraste, luminancia, erro refrativo e o tamanho da

pupila.® Plainis et al* demonstraram que a visdo binocular e o efeito de somacdo binocular tém
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impacto nas respostas eletrofisiolégicas, sugerindo que a diminuicdo do contraste provocada pela
desfocagem, a nivel neural poderia ativar mais neurénios em condicdes binoculares, facilitando a
resposta cortical.

No presente estudo, o aumento do desfocado n&do provocou alteracdes estatisticamente
significativas nem nos tempos implicitos nem nas amplitudes de nenhuma das componentes da onda
VEP. No caso das amplitudes (N75-P100 e P100-N135), apesar de as alteracdes ndo serem
significativas, & possivel observar uma tendéncia decrescente nos valores registados quando estamos
perante o desfocado otico (Figura 32 e Figura 33). As diferencas entre estes resultados e os resultados
reportados em estudos referidos anteriormente podem ser justificadas por terem sido utilizadas
magnitudes de desfocado superiores as utilizadas no presente estudo, com tamanhos pupilares
menores e em condicdes binoculares.

Tal como o observado no pERG, no caso dos VEP observou-se que o desfocado digital
apresentou valores de tempo implicito superiores ao desfocado 6ético, neste caso registado na
componente N75 para o desfocado de +0,75D com o estimulo suplementar IMG (p=0,028) (Tabela
14). Em termos de amplitude, as amplitudes das componentes VEP N75-P100 e P100-N135, também
registam amplitudes superiores no caso do desfocado digital, comparativamente ao desfocado otico
para a mesma magnitude de desfocado (Figura 32 e Figura 33) e essa diferenca na amplitude do sinal
ja vem da retina. Estas diferencas entre o desfocado otico e digital podem sugerir que a retina tem
sensibilidades diferentes ao desfocado quando ha ou nao informacdes de vergéncia de luz, sendo mais
sensivel quando ha direccionalidade da luz (desfocado 6tico) e essas alteracdes tém a respetiva
correspondéncia no cortex visual. No entanto, para confirmar esta suposicdo seriam necessarios mais
estudos, por exemplo induzindo maior amplitude de desfocado ou controlando de alguma forma as
aberracdes oculares para se ter a certeza desta alteracdo perante os dois tipos de desfocado. Estes
achados podem apoiar estudos anteriores que mostram que tratamentos contra a progressao da
miopia através do desfocado 6tico sdo mais eficazes do que os tratamentos experimentais com inducao
de desfocado digital, 0 que sugere a existéncia de mecanismos diferentes na detecdo do desfocado
otico e digital &

Neste estudo nao avaliamos a relacao entre as alteracbes nas respostas elétricas com o erro
refrativo, no entanto, estudos anteriores encontraram relacdes entre reducoes de amplitudes registadas
no pERG (P50 e N95) e no ffERG (ondas -a e -b) com o grau de miopia e 0 comprimento axial, sendo
estas reducdes tao mais acentuadas quanto maior o grau de miopia.*= Além da reducao de amplitudes

registadas no pERG em sujeitos miopes, também foi observado um aumento do tempo implicito de
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N95 nos olhos com miopias mais elevadas.* Além de ter sido encontrada uma relacdo entre a reducéo
de amplitude registada no ffERG com o grau de miopia € o comprimento axial, Ao/ et al. (2014)=
também verificou que era afetada pelo ambiente de iluminacédo, sendo mais reduzida para ambientes
escotopicos do que fotopicos.

Em suma, o presente estudo encontra reducdes no tempo implicito e amplitude da componente
P50 pERG com o aumento do desfocado e verificaram-se diferencas nas ondas pERG e VEP entre o
desfocado dtico e digital, sendo que o desfocado digital apresenta valores de tempos implicitos e
amplitudes superiores ao desfocado 6tico. Serdo necessarios novos estudos para confirmar a existéncia
de um nexo de causalidade entre a presenca ou auséncia de informacao de vergéncia e a alteracéo

encontrada na resposta eletrofisioldgica da retina.
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6. CONCLUSOES

Neste capitulo séo apresentadas as conclusoes essenciais do presente trabalho:

e (s paradigmas de avaliacao eletrofisioldgica da visdo sdo sensiveis a mistura de imagens com
diferente tipologia e qualidade.

e O desfocado otico e digital de magnitude equivalente induz diferentes alteracdes na resposta
eletrofisiologica da retina.

e O desfocado otico e digital de magnitude equivalente induz diferentes alteracdes na resposta

eletrofisiologica do cértex visual occipital.

Tendo em conta todos os resultados obtidos nesta experiéncia podemos também concluir que foi
possivel implementar experimentalmente um paradigma de mistura de estimulo de testes
eletrofisiologicos e imagens com mudancas de resolucdo espacial e desfocado digital. De modo geral,
ndo se observaram diferencas significativas da resposta eletrofisioldgica entre os dois estimulos
suplementares. Quando adicionado o desfocado, é possivel verificar diferencas estatisticamente
significativas nas respostas pERG e VEP quando comparados os desfocados otico e digital. A
semelhanca do comportamento das componentes da onda pERG em termos de amplitude, as
amplitudes das componentes VEP também registam amplitudes superiores no caso do desfocado
digital, comparativamente ao desfocado 6tico para a mesma magnitude de desfocado. Ao contrario do
que foi registado no pERG, no caso dos VEP, o aumento do desfocado ndo provocou alteracoes
estatisticamente significativas nem nos tempos implicitos nem nas amplitudes de nenhuma das
componentes da onda.

E necessaria a realizacdo de novos estudos para confirmar se existe um nexo de causalidade

entre a presenca ou auséncia de informacdo de vergéncia e a alteracdo encontrada na resposta

eletrofisiologica da retina.

No desenvolvimento desta dissertacdo consideramos algumas limitacées, como:

e Desfoque do estimulo ERG no caso do desfocado dtico: ao interpor a lente de prova com o valor de
desfoque, além de ser desfocado o estimulo suplementar, o estimulo ERG também era afetado
pelo desfoque. O que ndo acontece no caso do desfocado digital.

o Dupla reflexdo do estimulo suplementar: apesar de o beam splitter ser de espessura reduzida,

notava-se uma ligeira dupla reflexao do estimulo suplementar nas suas superficies.
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Flutuacoes pupilares: Se tivéssemos tido algum controlo da dindmica pupilar poderiamos ter
evitado algumas flutuacdes pupilares e acomodativas, se bem que as flutuacées acomodativas
devem ser residuais e ndo devem ter um efeito importante na interpretacdo dos resultados uma
vez que esta estava compensada através da compensacao da distancia de teste.

Dificuldade de marcacdo dos pontos: Os picos das ondas pERG e VEP foram marcados

manualmente.
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7. TRABALHO FUTURO

e Testar o efeito da distancia:

Apesar de o pERG e VEP ser realizado, tradicionalmente, a 1m, testar numa fase preliminar
outras distancias. Estudar se a distancias mais curtas, a amplitude de resposta seria maior e se

pequenas diferencas seriam mais facilmente detetadas.

e Estudar o efeito de magnificacdo e minificacao da imagem:

A simulacdo de ametropias poderia ajudar a perceber quais as consequéncias nos achados
eletrofisiologicos provocados pelo efeito de magnificacdo e minificacdo da imagem projetada na retina

no caso dos desfocados 6ticos.

e Utilizar outras técnicas ERG:

Futuramente, fara sentido recorrer a outras técnicas de ERG no sentido de tentar perceber

quais 0s mecanismos celulares ou os caminhos visuais responsaveis pelas diferencas registadas.

e Dilatacao pupilar:

De maneira a reduzir a influéncia das flutuacdes pupilares e acomodativas, a dilatacdo da

pupila permitira obter sinais eletrofisiolégicos mais fortes.

e Inducéo de outros tipos de desfocado:

Seria interessante realizar este estudo com outros tipos de desfocados digitais, como a inducao

de aberracéo esférica positiva e negativa, a inducdo de astigmatismo, entre outros.
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9. ANEXOS

9.1 Consentimento informado

Foi apresentado a cada participante o consentimento informado para o estudo em questao.
CONSENTIMENTO INFORMADO, LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPACAO EM INVESTIGACAO

de acordo com a Declaraciao de Helsinquia* e a Convencao de Oviedo:

Por favor, leia com atencdo a seguinte informacdo. O presente documento visa informa-lo acerca dos objetivos,
métodos e potenciais riscos inerentes ao estudo para o qual se esta a voluntariar. Se achar que algo esta incorreto ou que
nao esta claro, ndo hesite em solicitar mais informacées. Se concorda com a proposta que Ihe foi feita, queira assinar este
documento.

O presente documento e os procedimentos a que diz respeito, respeitam a “Declaracdo de Helsinguia” da
Associacdo Médica Mundial (Helsinguia 1964, Toquio 1975 Veneza 1983; Hong Kong 1989; Somerset West 1996 e
Edimburgo 2000, Seul 2008).

Titulo do estudo: “Resposta retiniana ao desfocado ético e digital”.

Enquadramento:

Existem evidéncias significativas que indicam que a qualidade da imagem da retina desempenha um papel
importante no processo de emetropizacao, pelo que, uma imagem retiniana desfocada, pode resultar num crescimento
anormal do olho. Estas alteracdes refletir-se-do na resposta elétrica da retina.

0 presente trabalho tem como objetivo analisar a resposta da retina quando estimulada por imagens degradadas
por desfocagem optica e desfocagem digital.

Local: Os estudos serdo realizados no ambito de uma tese de Mestrado de Optometria Avancada, em desenvolvimento no
Laboratério de Investigacdo em Optometria Clinica e Experimental do Centro de Fisica da Universidade do Minho, Campus
de Gualtar, 4710-057, Braga, sob a orientacdo do Professor Doutor José Manuel Gonzélez-Meijome e do Professor Doutor
Paulo Rodrigues Botelho Fernandes.

Recolha de dados: Cada voluntario que aceite participar no estudo sera convidado a fazer duas visitas para a obtencao
valores gerais das funcdes visuais e para o registo das medidas eletrofisioldgicas da retina.

Riscos do estudo: Todo o procedimento tem a duracdo média de 1 hora e todos os exames sdo completamente indolores
e nao invasivos, pelo que nao esta previsto nenhum maleficio inerente aos exames realizados.

Carater voluntario: A participacdo neste estudo é de caracter voluntario. Apos a leitura desta ficha informativa, tera
tempo para ponderar se quer participar neste estudo. Se concordar em participar, recebera uma coépia desta ficha
informativa. Sera também solicitado que assine o Formulario de Consentimento anexo ap6s ter tido a oportunidade de ler
todas as instrucdes e informacdes fornecidas, e depois de receber respostas satisfatorias para quaisquer duvidas que possa
ter. Tem o direito a retirar-se do estudo a qualquer momento, sem qualquer penalizacédo, bastando para tal que informe o
investigador do estudo.

Comissio de Etica: Este estudo foi analisado e aprovado por um comité independente de ética. O comité ¢ designado por
Comissao de Etica para a Investigacido em Ciéncias da Vida e da Saude da Universidade do Minho (CEICVS) e analisou os
aspetos éticos deste estudo para ajudar a proteger os direitos e 0 bem-estar dos participantes no estudo.

! http://portal.arsnorte.min-saude.pt/portal/page/ portal/ARSNorte/Comiss%C3%A30%20de%20%C3%89tica/ Ficheiros/Declaracao_Helsinquia_2008.pdf
*http://dre.pt/pdflsdip/2001/01/002A00/00140036.pdf
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Confidencialidade: Os documentos onde constam o seu nome, incluindo os registos do estudo, ou quaisquer formularios
que preencha, serdo mantidos estritamente confidenciais. Os dados serdo tratados de forma confidencial e nenhuma
informacdo que identifiqgue os participantes saira do laboratorio Clinical and Experimental Optometry Research Lab
(CEORLab) do Centro de Fisica onde o estudo se desenvolve. Para garantir a exatiddo dos dados, o patrocinador (ou o seu
representante), ou o CEICVS poderao analisar os registos do estudo ficando igualmente comprometidos com os principios
de confidencialidade. Se tiver um problema de saude associado ao estudo, isto sera relatado ao Comité de Etica em
Investigacdo e ao patrocinador do estudo. Os dados provenientes do estudo poderao ser partilhados com o patrocinador do
mesmo, ou 0s seus representantes; A identificacdo dos participantes nunca sera tornada publica; sera garantida a
confidencialidade e uso exclusivo dos dados recolhidos para o presente estudo.

Se quiser transmitir algum problema ou duvida relativamente a Protecdo dos seus dados, pode fazé-lo através do
Servico de Protecao de Dados da Universidade do Minho, nos seguintes contactos:

E-mail: protecaodados@uminho.pt; Telefone: +351 253 510 006
Protecdo de Dados

Universidade do Minho

Edificio 5, Gabinete 1.56

Campus de Gualtar, 4710 - 057 Braga, Portugal

Contacto da pessoa que pede o consentimento: Mariana Machado de Sousa (Investigadora)
Morada: Universidade do Minho, Largo do Paco, 4704-553 Braga, Portugal
Email: mmachadosousa27@gmail.com; Telemével: (351) 967 976 960

ASSINATUNA/S: ... ... oo oo ot ot et et et et et et et e e e e e e e e e e e e e

Declaro ter lido e compreendido este documento, bem como as informacdes verbais que me foram fornecidas
pela investigadora responsavel, assim como declaro que me foi dada a oportunidade de colocar qualquer questéo, tendo
sida respondida de modo satisfatério. Foi-me garantida a possibilidade de, em qualquer altura, recusar participar neste
estudo sem qualquer tipo de consequéncias. Desta forma, aceito participar neste estudo e permito a utilizacdo dos dados
que de forma voluntaria forneco, confiando em que apenas serdo utilizados para esta investigacdo e nas garantias de
confidencialidade e anonimato que me sdo dadas pela investigadora.

Nome:

Assinatura: Data: __/__ /
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9.2 Formulario de recolha de dados

Data:

Nome:

Sexo: Data de Nascimento:

E-mail:

|dade: anos

AUTOREFRACAO (AR - Campo Aberto) O

OD:

ACUIDADE VISUAL (s/correcdo) O

ALTO CONTRASTE
OD:

OE:

AO:

RETINOSCOPIA [

OE:
BAIXO CONTRASTE

OD:
AO:

OE:

SUBJETIVO O

OD: OD:
OE: OE:
ACUIDADE VISUAL (c/correcéo) U
ALTO CONTRASTE BAIXO CONTRASTE
OD: OD:
AO: AO:
OE: OE:

AMPLITUDE DE ACOMODACAO [

OD:

COMPRIMENTO AXIAL (IOL MASTER)

OD:

ABERROMETRIA [
ELETRORETINOGRAFIA [

DIAMETRO PUPILAR O

Distancia (cm)

(mm)

OE: AO:

O

OE: (mm)

TOMOGRAFIA COERENCIA OPTICA (]

Ambiente de lluminagdo

(méax./méd./min.) @ pupilar (mm)
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