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Resumo

Introducdo: A pseudofaquia é uma condicao na qual um individuo foi submetido a uma cirurgia
para remocdo do cristalino, sendo este substituido por uma lente intraocular de camara
posterior. No entanto, os olhos pseudofaquicos perdem a capacidade de acomodar devido ao
facto da lente intraocular nédo alterar a sua curvatura como resposta a acdo do musculo ciliar
ao contrario do que acontece com o cristalino, especialmente em individuos mais jovens.
Contudo, existem alguns individuos pseudofaquicos que apresentam bons niveis de visao de
perto apés o implante de lentes intraoculares monofocais, fendmeno este chamado de
pseudoacomodacdo, e assume-se que o diametro pupilar é uma das principais caracteristicas
responsaveis.

Objetivo: O objetivo deste estudo consistiu em medir, analisar e modelar a variacao do
diametro pupilar em funcao da distancia ao estimulo visual (vergéncia do estimulo) num grupo
de individuos pseudofaquicos implantados bilateralmente com uma lente intraocular
monofocal.

Métodos: Participaram neste estudo 59 individuos pseudofaquicos com erro refrativo nao
compensado, com idades compreendidas entre os 40 e os 90 anos, que foram recrutados durante
um exame ocular de rotina. Os didmetros pupilares de ambos os olhos foram medidos através
de um sistema de Eye-Tracker binocular durante a observacdo de um estimulo visual (cruz de
Malta) as distancias de observacao de 300, 100, 66, 50, 40 e 33 cm e que correspondem as
vergéncias de 0.33, 1.00, 1.50, 2.00, 2.50, 3.00 D. Estas medigdes foram realizadas com a area
iluminada na retina constante e o fluxo luminoso no plano corneal também constante.
Resultados: Um estudo comparativo entre os dois olhos (OD e OS) demonstrou que nao existem
diferencas estatisticamente significativas entre os diametros pupilares de longe (p = 0.430) e
que a variagdo dos diametros pupilares ocorre de igual forma nos dois olhos (p = 0.997).
Analisando o OD de todos os participantes, verificou-se um diametro pupilar médio de 4.44 mm
para a vergéncia de 0.33 D e um diametro pupilar médio de 3.84 mm para a vergéncia de 3.00
D, mostrando assim uma miose de cerca 0.60 mm com o aumento da vergéncia. Uma analise de
agrupamento hierarquico revelou a existéncia de 3 grupos na amostra. O grupo 1 apresenta
diametro pupilar médio pequeno (4.09 mm) com uma miose média pequena (-0.18 mm/D), o
grupo 2 apresenta diametro pupilar médio grande (5.47 mm) com miose média grande (-0.58
mm/D), e por sua vez o grupo 3 apresenta diametro pupilar médio grande (5.89 mm) com uma
miose quase inexistente (-0.11 mm/D). Foi também encontrada uma curva de ajuste linear
(declive e ordenada na origem) para cada grupo de participantes que modela a resposta de
cada grupo a vergéncia do estimulo visual.

Conclusdes: Concluiu-se que os diametros pupilares variam de forma significativa com o
aumento da vergéncia do estimulo visual (p < 0.001). Através da analise por grupos, verifica-se

que a grande proporcao dos participantes esta inserida no grupo 1, sendo que este se
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caracteriza por ter diametros pupilares pequenos combinados com uma miose igualmente
pequena resultante do aumento da vergéncia do estimulo visual.

Concluiu-se ainda que um modelo de regressao linear pode ser usado para descrever a variacao
do diametro pupilar em funcdo da vergéncia do estimulo visual. Isto possibilita assim uma forma
simples de estimar o diametro pupilar para distancias de observacdo comuns, o que é
importante uma vez que as relacoes existentes entre o diametro pupilar e a posicao do estimulo

visual podem ser usadas para prever o desempenho visual de olhos pseudofaquicos.

Palavras-chave

Pseudofaquia, Pupila, Miose, Profundidade de Foco, Pseudoacomodacao
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Abstract

Introduction: Pseudophakia is a condition in which an individual has undergone surgery to
remove the lens, which is replaced by a posterior chamber intraocular lens. However,
pseudophakic eyes lose the ability to accommodate because the intraocular lens does not
change its curvature in response to ciliary muscle action as opposed to the lens, especially in
younger individuals. However, there are some pseudophakic individuals who present good levels
of vision from far and near after the implantation of monofocal intraocular lenses, a
phenomenon known as pseudoaccommodation, and it is assumed that the pupillary diameter is
one of the main responsible characteristics.

Objective: The objective of this study was to measure, analyze and model the variation of
pupillary diameter as a function of distance to the visual stimulus (stimulus vergence) in a group
of pseudophakic individuals implanted bilaterally with a monofocal intraocular lens.

Methods: 59 pseudophakic individuals with uncompensated refractive error with ages between
40 to 90 years were recruited during a routine ocular examination. The pupillary diameters of
both eyes were measured through a binocular Eye-Tracker system during observation of a visual
stimulus (Maltese cross) at the observation distances of 300, 100, 66, 50, 40 and 33 cm and
corresponding to the vergencies of 0.33, 1.00, 1.50, 2.00, 2.50, 3.00 D. These measurements
were performed with the illuminated area in the constant retina and the luminous flux in the
corneal plane also constant.

Results: A comparative study between two eyes (OD and OS) showed that there are no
statistically significant differences between farrowing diameters (p = 0.430) and pupillary
diameters vary in both eyes (p = 0.997). Analyzing the OD of all participants, a mean pupillary
diameter of 4.44 mm was found for the vergency of 0.33 D and a mean pupil diameter of 3.84
mm for the vergency of 3.00 D, thus showing a miosis of about 0.60 mm with the increase of
the vergence. A hierarchical grouping analysis revealed the existence of 3 groups in the sample.
Group 1 had a small mean pupillary diameter (4.09 mm) with a small mean miosis (-0.18 mm /
D), and group 2 had a large mean pupillary diameter (5.47 mm) with a large mean miosis (-0.58
mm / D), and Group 3 has a large mean pupillary diameter (5.89 mm) with an almost non-
existent miosis (-0.11 mm / D). A linear fit curve (slope and order at origin) was also found for
each group of participants that models the response of each group to the visual stimulus
vergence.

Conclusions: It was concluded that the pupillary diameters vary significantly with the increase
of vergence of the visual stimulus (p <0.001). Through the analysis by groups, it is verified that
the great proportion of the participants in group 1, which is characterized by small pupillary
diameters combined with an equally small miose resulting from the increase of vergence of the
visual stimulus.

It was also concluded that a linear regression model can be used to describe the pupil diameter

variation as a function of visual stimulus vergence. This allows a simple way of estimating the

vii



Medicao do didmetro pupilar binocular na pseudofaquia em funcdo da distancia ao objeto R. A.S. Gomes (2017)

pupillary diameter for common observation distances, which is important since the
relationships between the pupillary diameter and the position of the visual stimulus can be

used to predict the visual performance of pseudophakic eyes.

Keywords

Pseudophakia, Pupil, Miosis, Depth of Focus, Pseudoaccommodation
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Capitulo 1

Introducéo

Esta dissertacdo de mestrado esta inserida num projeto que foi submetido e aprovado pela
Comissao de Etica da Faculdade de Ciéncias da Saude (FCS) da Universidade da Beira Interior
(UBl) em setembro de 2015, com o titulo “Medicdo do diametro pupilar binocular na
pseudofaquia em funcdo da distancia ao objeto”. Todo o processo que leva a medicao e registo
dos didmetros pupilares foi desenvolvido nos laboratérios do Centro de Otica (CO) da

Universidade da Beira Interior no ambito do projeto mencionado.

O objetivo principal deste trabalho foi medir e analisar as variacdes do diametro pupilar
binocular numa populacdo de individuos pseudofaquicos quando um estimulo visual é observado
a varias distancias do olho, e desta forma poder-se ainda modelar a variacdo do diametro

pupilar com a vergéncia do objeto nesta populacao.

Esta dissertacao esta organizada por capitulos onde sao abordados de forma detalhada todos os

temas e procedimentos necessarios ao cumprimento dos objetivos propostos.

No capitulo Revisao Bibliografica, sao abordados alguns estudos sobre a importancia e o
funcionamento do mecanismo pupilar e também estudos acerca da relacdo entre o diametro

pupilar e a profundidade de foco.

No capitulo Métodos sao apresentados os critérios de inclusao e exclusdo dos participantes no
estudo, é feita uma apresentacao e descricao da montagem experimental desenvolvida para o
efeito, e do modo como o estimulo visual é apresentado no monitor e controlado pelo aplicativo
de software. Seguidamente é explicado o procedimento de como é feita a medicdo das pupilas,
e também de como é feito o registo e posterior processamento destas medicées. E também
descrito o procedimento de calibracdo do sistema que é necessario fazer através do software
antes de ser iniciada a experiéncia. Por fim é ainda indicado o tipo de analise estatistica que

foi feita aos dados registados.

No capitulo Resultados, sao apresentados os resultados obtidos relativamente a variacao do
diametro pupilar como uma funcdo da distancia ao estimulo visual. No seguimento da
apresentacao dos resultados obtidos, € descrita a modelacdo do diametro pupilar com a

distancia de observacdo através de uma funcao de ajuste linear.

O ultimo capitulo, Conclusdes, explica de que forma varia o diametro pupilar com o aproximar

do estimulo visual neste tipo de populacdo, e por fim esclarece ainda como a funcdo de ajuste
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que modela a resposta pupilar em funcdo do aproximar do estimulo visual pode ser Util para a

previsdo do desempenho visual de individuos com implante bilateral de lente intraocular

monofocal de camara posterior.
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Capitulo 2

Revisao Bibliografica
2.1 A importancia do diametro pupilar

O diametro da pupila é uma caracteristica ocular importante que modela a imagem retiniana
do olho humano (1). Contudo, a dinamica pupilar depende de varios fatores (2), entre eles: o
nivel de iluminacdo na retina e a proximidade do objeto (3).

A variacao do diametro pupilar em resposta a mudancas de intensidade de luz tem o importante
papel de auxiliar na otimizacao da iluminacao retiniana para que possa maximizar a percecao

visual (4).

Quando um individuo visualiza um objeto ao perto, nao sao so as alteracdes da poténcia
acomodativa do olho, mas também a constricao pupilar ao estimulo visual de perto, que ajudam
a levar a imagem do objeto para o seu melhor foco através do aumento da profundidade de
foco que é proporcionada pela abertura pupilar de menor tamanho (4). A profundidade de foco
é definida como o intervalo de distancia no espaco imagem no qual os objetos sdo percebidos
como nitidos, sendo que a profundidade de campo é o inverso, ou seja, é o intervalo de
distancia no espago objeto na qual os objetos sao percebidos nitidos pelo sistema visual,

conforme se representa esquematicamente na Figura 2.1.

Uma pupila pequena tem também a vantagem de reduzir o grau das aberracdes esférica e
cromatica uma vez que desta forma vai limitar a entrada de luz no sistema 6tico a uma zona
central do cristalino, evitando assim que esta passe pelas regides mais periféricas onde as

aberracoes Oticas sao maiores (4).
Em suma, a pupila desempenha assim trés funcées fundamentais para a visao, que sdo:

1) Controlo da iluminacao retiniana, com uma pupila grande mais iluminacao retiniana e com

uma pupila pequena menos iluminacao retiniana;

2) Controlo da profundidade de foco, com uma pupila grande diminuicdo da profundidade de

foco e com uma pupila pequena aumento da profundidade de foco;

3) Controlo das aberracdes oticas, com uma pupila grande aumentam as aberracoes oOticas e
com uma pupila pequena diminuem as aberracoes oOticas.
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Profundidade de Campo

Figura 2.1 - Aumento da profundidade de campo com a diminuicao da abertura do diafragma (aumento
do numero f) do sistema otico.
Retirado e Adaptado de (5)

Contudo, ha um limite para os efeitos oticos benéficos de uma pupila pequena, porque a
constricdo pupilar para além de um certo diametro degrada a imagem como resultado da

difracao e da reducao da iluminacao retiniana (1).

Desta forma, e como esquematizado na Figura 2.2, existe um valor ideal para o didmetro
pupilar. Este valor é o correspondente a curva da Point Spread Function (PSF) para o diametro
pupilar de 2.4 mm e que apresenta uma largura a meia altura minima (2.2 minutos de arco).
No entanto, este tamanho pode variar dependendo das caracteristicas éticas de cada individuo
e de acordo com o representado na Figura 2.2 pode afirmar-se que existe um intervalo ideal

para o diametro pupilar e que se situa entre 2.0 mm e 3.0 mm (1, 4).
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Figura 2.2 - Efeito da variacao do diametro pupilar na PSF.
Retirado e Adaptado de (1)

2.2 Vias anatémicas da pupila

No que diz respeito aos mecanismos neuronais para a acdo da resposta pupilar a luz, estdo
envolvidas trés grandes vias de neuronios que integram o estimulo visual a luz e que produzem

a constricao pupilar. Sao elas, a via aferente, a via inter-neuronal e a via eferente (4).

A via aferente da retina consiste nos fotorrecetores, células bipolares e células ganglionares.
Os axonios das células ganglionares da retina de cada olho fornecem informacao da entrada de
luz que por sua vez é transmitida por sinapses aos inter-neurdnios localizados no nicleo olivar
pré-tectal do mesencéfalo. Por suavez, estes inter-neurdnios distribuem a entrada de luz para
os neurodnios dos nucleos de Edinger-Westphal direito e esquerdo através de ligagcdes cruzadas
e nao cruzadas. A partir daqui os neurdnios do nicleo de Edinger-Westphal enviam os axonios
pré-ganglionares parassimpaticos ao longo do nervo oculomotor até a sinapse no ganglio ciliar
em cada orbita. Os neurdnios do ganglio ciliar dao origem aos axo6nios pos-ganglionares
parassimpaticos que viajam através dos nervos ciliares curtos, localizados no espaco supra-
coroidal, onde se distribuem até ao segmento anterior do olho para inervar o masculo esfincter
da iris que é responsavel pela constricao pupilar (4). A Figura 2.3 mostra o diagrama das vias

nervosas envolvidas neste processo.
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Figura 2.3 - Diagrama das vias nervosas envolvidas no reflexo da pupila a luz.
Retirado e Adaptado de (4)

A constricdo da pupila a um estimulo visual de perto envolve a ativacdo de neurénios no tronco
cerebral rostral que retransmitem o sinal para os mesmos neurdnios de Edinger-Westphal que
sao ativados no reflexo de luz. Por conseguinte, a via eferente da constricao pupilar para um
estimulo visual de perto é a mesma que para o reflexo pupilar a luz, mas avia de entrada para
onlcleo de Edinger-Westphal é diferente (4). A viasupra-nuclear para o reflexo de proximidade
passa no mesencéfalo ventral, e a via supra-nuclear para o reflexo a luz passa no mesencéfalo
dorsal (4).

A entrada neuronal supra-nuclear a partir de uma tarefa visual de perto estimula os neurdnios
constritores da pupila localizados na parte visceral dos nucleos de Edinger-Westphal. A mesma
entrada neuronal supra-nuclear também estimula os neurénios acomodativos, localizados nas
proximidades da porcao visceral remanescente do nlcleo de Edinger-Westphal (4). Assim, com
um estimulo visual de perto tanto os neurdnios acomodativos (que medeiam a constricao do
musculo ciliar) como os neurénios de reflexo a luz (que medeiam a constricao do esfincter da
iris) no motor visceral do nucleo de Edinger-Westphal, sao estimulados a partir de um nivel
supra-nuclear. Isto da origem a uma saida neuronal separada dos neurdnios pré-ganglionares do
reflexo de acomodacao e do reflexo a luz pelo nervo oculomotor para o ganglio ciliar, que por
sua vez emite inervacao pds-ganglionar separada para os musculos esfincter da iris e do corpo
ciliar (4). As vias de reflexo a luz pré-ganglionares e pds-ganglionares usam os mesmos neuronios

que medeiam a constricao da pupila através de um estimulo visual de perto (4).

Também foi mostrado que a pupila responde a alteracoes de estimulos visuais complexos, tais

como frequéncia espacial, movimento, e contraste, proporcionando uma evidéncia adicional
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de um processo cortical de mais alto nivel, que é capaz de mediar constricdes da pupila a

estimulos visuais (4).

2.3 Medicao do didmetro pupilar

Sob condicées de adaptacao ao escuro e em resposta a luz de baixa intensidade, o reflexo
pupilar é mediado principalmente pelos bastonetes, dando origem a contracdes pupilares de
baixa amplitude. Com estimulos visuais mais intensos e em condi¢cdes de maior adaptacao a luz

sao os cones que medeiam a maior parte das contracées pupilares (4).

Um problema que esta associado a medicao do tamanho da pupila € que esta nunca se encontra
em repouso, sofre pequenas oscilacoes denominadas de hippus, sendo que desta forma uma
Unica medida do didametro nao é fiavel. Desta forma, torna-se necessario realizar sempre um
conjunto de medidas do diametro pupilar mais alargado durante um determinado intervalo de
tempo. Estas oscilacdes sdo reduzidas nos extremos, ou seja, em maxima constricdo e maxima
dilatacdo pupilar (3). Ainda em relacdo a medicdo do tamanho pupilar, é preferivel realizar a
medicao de modo binocular, dado que representa as condicdes de observacao mais comuns (6).
Além disso, um estudo mostrou que a adaptacao de um s6 olho produz uma pupila maior do que

a adaptacao com ambos os olhos (2).

Resultados de estudos clinicos sobre o tamanho pupilar apresentam sempre uma forte
variabilidade inter-individuos (3). E, portanto, razoavel considerar que o tamanho da pupila
numa populacdo presbiope ndo possa ser descrito por um Unico valor tipico e que seria
representativo para todas as condicdes. Pelo menos, a influéncia da quantidade de luz e a
distancia ao estimulo visual devem ser consideradas. A variacdo do tamanho pupilar com a
quantidade de luz que chega a retina tem sido extensivamente estudada. Watson (2013) (7) fez
um resumo de diferentes estudos, uma vez que para uma elevada iluminacao retiniana existe

uma constricdo da pupila e ao invés uma dilatacao.

Outro fenomeno normalmente avaliado clinicamente é a reacdo pupilar com a variacdo da
distancia de observacao. Contudo, pouco trabalho acerca da variacdo do diametro da pupila
em condicoes visuais especificas, foi realizado em presbiopia (8). O tamanho pupilar tem a
particularidade de mudar em funcdo da idade do individuo, e muitas explicacoes tém sido
avancadas para a diminuicdo do diametro pupilar com aidade (miose senil), incluindo a atrofia
comparativa do dilatador em relacdo ao musculo esfincter, a rigidez iridal, a diminuicdo do
tonus simpatico, a reducdo na inibicdo do nervo parassimpatico, e a fadiga associada a idade
(3). Sob condicoes fotoépicas as diferencas no tamanho da pupila relacionadas com a idade
parecem ser reduzidas (3).
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2.4 Influéncia do diametro pupilar na pseudoacomodacao

Num olho faquico normal a medida que o objeto se aproxima do olho, ha um aumento no poder
didptrico do olho (acomodacao), um aumento na convergéncia, e uma diminuicdo no diametro
da pupila (miose). Estes trés mecanismos, embora funcionalmente interligados, sao
anatomicamente separados, portanto, podem existir independentemente uns dos outros (4).
Num olho faquico jovem, aresposta acomodativa é mediada por um processo de realimentacao
que conduz a mudancas na forma do cristalino e no tamanho da pupila que, em Gltima instancia,
diminuem a desfocagem retiniana. Nesse sentido, torna-se importante analisar a variacao do
diametro pupilar na pseudofaquia, dado que nesta populacdo com a substituicao do cristalino
por uma lente intraocular de camara posterior, o mecanismo fisiolégico de compensacdo de
desfocagem esta parcialmente alterado. A substituicdo de todo o cortex e nucleo do cristalino
por uma lente intraocular de camara posterior monofocal ou multifocal, que é colocada dentro
da capsula do cristalino, é realizada por um método cirlrgico denominado facoemulsificacao,

cujas fases se representam esquematicamente na Figura 2.4.

1- Uma pequena incisao e feita no

limbo cirdrgico. Essa incisao ponteira do facoemulsificador
permite uma recuperagao mais remove o cristalino opaco
rapida e mais confor tavel (catarata)

3- Uma pequena lente artificial & 4- O resultado final € mostrado na

introduzida através da pequena figura: a lente artificial
incisdo para substituir o cristalino devidamente implantada no saco
opaco capsular

Figura 2.4 - Fases da cirurgia a catarata pelo método de facoemulsificacao.
Retirado e Adaptado de (9)

Existe também uma lente intraocular, denominada de lente intraocular acomodativa, que tem
a capacidade de se mover para a frente com a constricdo do musculo ciliar, mas este tipo de
lente ainda ndo fornece resultados clinicamente satisfatorios (10). As lentes monofocais e
multifocais sao desta forma as lentes habitualmente implantadas, uma vez que fornecem
resultados satisfatorios e sdo bem toleradas pelos individuos (11). As lentes multifocais

permitem uma boa acuidade visual nao corrigida ao longe e ao perto binocularmente, ainda
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que estas sejam mais propicias a fenomenos indesejados tais como o aparecimento de halos e
brilhos, comparativamente com as lentes intraoculares monofocais (11). Teoricamente a
eficiéncia das lentes multifocais vai depender do tamanho e posicao da pupila em relacdo as
zonas de visao de perto e de longe da lente, sendo que a variacao pupilar (miose) induzida pela
proximidade do objeto pode assim atuar em tempo real para selecionar parcialmente a melhor
zona de correcdo para a distancia de visualizacdo corrente (8, 12). Por sua vez, as lentes
intraoculares monofocais proporcionam uma boa visdao de longe, mas habitualmente é
necessaria correcao adicional para a visao de perto (11). Ainda assim, existem relatos de
individuos pseudofaquicos que apresentam bons niveis de visao de longe e de perto com as
lentes intraoculares monofocais, fenomeno chamado de pseudoacomodacdo, e assume-se que
o diametro pupilar desempenha um papel importante neste fendmeno através da contribuicao
do aumento da profundidade de foco (4, 13, 14).

Nos olhos implantados com lentes intraoculares monofocais continua a existir a componente
neurologica de acomodacao, isto €, o mlsculo ciliar continua a contrair (15) e a pupila muda
de tamanho. Contudo, a diminuicdo da desfocagem retiniana é dificultada pela incapacidade
da lente intraocular mudar a sua curvatura e posicao (16), levando a desfocagem retiniana em
visao de perto (17). A pupila é assim um fator importante na otimizacdo do desempenho visual
(1), e o nivel de desfocagem retiniana criada pela vergéncia nao corrigida esta diretamente
relacionada com o tamanho da pupila (18). Nakazawa e Ohtsuki (13) demonstraram que numa
populacao de pseudofaquicos as pupilas mais pequenas permitiam uma maior profundidade de
campo e como tal melhor visao de perto, defendendo assim a teoria de que uma pupila pequena

pode contribuir para o processo de pseudoacomodacao.

Para estimar a profundidade de campo de um individuo, os profissionais sao aconselhados a
efetuar a medicdo da distancia de observacdo e do tamanho da pupila (19), mas isso fornece

informacodes limitadas sobre a variacao do tamanho da pupila para distancias intermédias.

A variacao do diametro pupilar com a distancia de observacao, tem recebido pouco interesse
por parte da comunidade cientifica, especialmente para os olhos pseudofaquicos onde a pupila

é realmente o principal modulador da desfocagem retiniana.

Neste sentido, poder-se-a perguntar como é que varia o diametro pupilar com a aproximacao

de um objeto numa populacao de individuos pseudofaquicos?

Assim, este trabalho de investigacao mostra os resultados de um estudo prospetivo em que o
reflexo pupilar de perto de olhos pseudofaquicos implantados com lentes intraoculares
monofocais foi medido para diferentes distancias, tomando-se como hipdtese nula que “o

diGmetro pupilar varia com distdncia ao objeto”.
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Capitulo 3

Métodos

3.1 Participantes

Participaram neste estudo 59 pessoas do género masculino e feminino, com idades
compreendidas entre os 40 e os 90 anos (Média + Desvio Padrdo: 70.5 + 11.2 anos) e que

satisfizeram os critérios de inclusdo e exclusao do estudo.

Os critérios de inclusao foram os seguintes:

Implantacdo bilateral de lente intraocular monofocal de camara posterior fabricadas pela

empresa britanica Rayner;

Cirurgias sem ocorréncias e realizadas pelo mesmo cirurgiao e com o método padrao definido

pelo mesmo;

Nao possuir patologias oculares e/ou sistémicas que possam afetar o tamanho e a forma da

pupila, e também a sua medicao;

Nao ter opacificacdo da capsula posterior do cristalino;

Erro refrativo pos-operatorio igual ou inferior ao equivalente esférico de +1.00 D;

Acuidade Visual (AV) de longe, sem correcao, melhor ou igual a 0.1 logMAR.

Os critérios de exclusdo foram os seguintes:

e Presenca de forma pupilar anomala;

e Toma de medicacao com influéncia no mecanismo pupilar.

Os participantes foram recrutados durante um exame ocular de rotina na clinica oftalmolégica
VISTA Sanchez Trancon em Badajoz (Espanha), e os critérios foram confirmados através da ficha

clinica de cada paciente.

O projeto deste trabalho e o respetivo consentimento informado foram submetidos a aprovacao
pela Comissdo de Etica da FCS da UBI, tendo sido aprovados conforme o documento que se
encontra na seccao, Anexos. A todos os participantes interessados em participar no estudo, foi

apresentado o respetivo consentimento informado, que também se encontra nos Anexos,
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informando sobre a natureza da experiéncia, sendo este assinado por todos os participantes

que aceitaram participar no mesmo.

3.2 Montagem experimental

Neste estudo, para a medicao dos diametros pupilares dos participantes em funcdo da distancia
de observacao de um estimulo visual, foi desenvolvida uma montagem experimental que esta

representada esquematicamente na Figura 3.1.

Figura 3.1 - Esquema da montagem experimental: Mentoneira (m), Eye-Tracker binocular (Arrington
Research Inc., Scottsdale - EUA) (E), Calha (C), Monitor TFT LCD (Thin Film Transistor Liquid Crystal
Display) de 23” (M).

A cabeca dos participantes (O) é apoiada na mentoneira (m) que garante o alinhamento do
olhar com o monitor (M) de apresentacdo dos estimulos visuais, e reduzindo assim quaisquer

movimentos involuntarios da cabeca do participante.

Inicialmente o monitor encontra-se a uma distancia (d) de 300 cm dos participantes para a qual
érealizada a primeira medicdo dos diametros pupilares de ambos os olhos. De seguida o monitor
(M) é deslocado sobre a calha (C), passando por todas as seis distancias estipuladas até a
distancia de observacdo mais proxima que foi fixada nos 33 cm, e onde sao realizadas as
medicoes dos diametros pupilares de ambos os olhos em tempo real através de um Eye-Tracker
binocular (E).

As distancias foram selecionadas de modo a que permitam analisar a variagao pupilar que ocorre
desde a visao de longe até a visdo de perto, tendo-se considerado o seguinte conjunto de
distancias [300, 100, 66, 50, 40, 33] cm, a que corresponde o seguinte conjunto de vergéncias
do estimulo visual [0.33, 1.00, 1.50, 2.00, 2.50, 3.00] D.

Os diametros pupilares em ambos os olhos foram medidos através de um sistema de Eye-Tracker
binocular (E), que utiliza um iluminador infravermelho, e duas camaras que foram colocadas a

uma distancia (x) de cerca de 28 cm do centro dos olhos (0) fazendo um angulo (6) de 30°
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abaixo da linha de visao e sem interferir no campo de visao que abrange a tela do monitor. A

fotografia na Figura 3.2 mostra uma imagem real da experiéncia.

Ty

Figura 3.2 - Fotografia da montagem experimental instalada na clinica Vista Sanchez Trancon (Badajoz).

3.3 Procedimento de calibracao

Para se efetuar a medicdo e registo dos diametros pupilares, inicialmente é necessario calibrar
o sistema e alinhar as camaras com os olhos do participante, so6 depois destes procedimentos

se poderao efetuar as medicoes.

O processo de calibracdo do sistema sé é realizado uma vez antes de toda a experiéncia, e
consiste em colocar na mentoneira e numa zona aproximada daquela que sera a posicao dos
olhos dos participantes, um acessorio com pupilas artificiais de diametros conhecidos (3.00 a
7.00 mm). As imagens destas pupilas deverao aparecer focadas devendo para isso ajustar-se
manualmente cada uma das objetivas das camaras para aquela posicdo das pupilas. Posto isto,
no software é inserido o valor do diametro real da pupila artificial selecionada (5.00 mm) e que
esta a ser captada por cada uma das camaras. Desta forma e automaticamente, o aplicativo de
software regista estes valores de referéncia e a partir dai todos os valores dos diametros
pupilares medidos ao longo da experiéncia sao corrigidos em funcdo das pupilas de referéncia

e que sao bastante aproximados dos valores reais.
Para se avaliar o erro nas medidas dos diametros pupilares que esta associado ao processo de
calibracao do sistema Eye-Tracker, foi realizada uma pequena experiéncia que consistiu na

medicao do diametro de duas pupilas artificias de 3.00 e 7.00 mm, por cada uma das camaras
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do olho direito (OD) e do olho esquerdo (0S). Apods dois dias, onde foram realizadas duas
medicoes em cada um deles, obteve-se um conjunto de 4 medigdes para cada didametro pupilar.
Cada medida consistiu no registo do diametro pupilar em trés posicoes de focagem (antes do
foco, no foco, depois do foco). Os resultados mostram que o erro de medida é maior na pupila
de 7.00 mm (£0.19 mm) do que na pupila de 3.00 mm (+0.07 mm). Nestas condicbes, optou-se
por realizar uma calibracdo usando a pupila artificial intermédia de 5.00 mm com um erro
estimado de +0.13 mm, uma vez que a pupila de 3.00 mm, embora tenha em média um erro

menor, apresenta em geral desvios padrao maiores.

Como as camaras estdo angularmente deslocadas na direcao vertical em relacdo a linha de visao
do individuo, as pupilas apresentam uma forma ligeiramente eliptica, pelo que o proprio
software toma como medida a do eixo maior da elipse (largura horizontal da pupila), que nao

€ alterado com a inclinacdo das camaras, sendo este o valor real do diametro pupilar.

Por fim, depois de cada participante ter sido posicionado confortavelmente no sistema, este
tera somente de observar o estimulo visual que se encontra a distancia de 300 cm, para se
proceder ao alinhamento das camaras. Este procedimento consistiu num deslocamento de cada
uma das camaras, na horizontal e/ou na vertical, e/ou um possivel ajuste na altura da
mentoneira para se obter o melhor alinhamento desta com os centros pupilares dos olhos. Para
este procedimento foi usado precisamente o mesmo estimulo visual que é usado para as

medicdes dos diametros pupilares a 300 cm.

3.4 Geracao, visualizacao e controlo dos estimulos visuais

A geracdo dos estimulos visuais foi realizada através do programa Adobe Photoshop CS6, tendo
sido gerados estimulos visuais para cada uma das seis distancias consideradas no estudo. Assim,
para cada uma das distancias de observacédo o estimulo visualgerado consistiu num alvo circular
branco, com um didmetro angular de 5.45°, com uma cruz de Malta centrada (ver Figura 3.3),
que funciona como estimulo visual acomodativo e de fixacdo, que é mostrada na area (til de
representacdo do monitor sobre um fundo preto. Foi usado este estimulo visual acomodativo
uma vez que apresenta ao observador varias frequéncias espaciais (baixa frequéncia na
periferia e alta frequéncia no centro), de forma a permitir que todos os participantes, mesmo
os que tenham erro refrativo mais elevado, tivessemsempre uma referéncia durante o processo
de visualizacdo. Este estimulo visual acomodativo subentende um angulo visualde 1° para todas
as distancias consideradas, sendo desta maneira projetado sobre a zona fovéolar quando o

participante estiver em fixacdo central, como desejavel.
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Figura 3.3 - Estimulo visual acomodativo - Cruz de Malta.

Foi utilizado o espectroradiometro SpectraScan PR650 da PhotoResearch, Inc. para garantir
uma luminancia média em cada estimulo visual de valor igual a 65.3 cdm™. Desta forma, foi
também garantido para as varias distancias testadas que o fluxo luminoso (iluminancia) no plano
corneal, medido usando o luximetro T-10A da Minolta e representado graficamente na Figura
3.4, tivesse um valor médio igual a 0.45 lux. A sala onde se realizou a experiéncia foi mantida

sempre as escuras e nas mesmas condicoes para todos os participantes.
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Vergéncia do estimulo (D)

Figura 3.4 - Variacao da iluminancia medida no plano corneal em funcéo da vergéncia

do estimulo visual.

A apresentacao dos estimulos visuais foi efetuada na tela de um monitor TFT LCD de 23” da LG,
modelo 23MP65HQ, com uma resolucao de 1920 x 1080 pixéis. Os pixéis sao quadrados com um
tamanho (pixel size) de 0.265 mm o que corresponde a uma area Util de representacao de 508.8
x 286.2 mm?. O monitor é controlado através de uma carta grafica NVIDIA GeForce, modelo
GTX, que se encontra instalada num computador ASUS com processador Intel® Core™ i7. A

Figura 3.5 mostra os seis estimulos visuais gerados para as vergéncias consideradas.
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Figura 3.5 - Est1mulos visuais gerados para as vergéncias de a) 0.33 D, b) 1.00 D, ¢) 1 50 D, d) 2.00D, e)
2.50 D e f) 3.00 D.

0 controlo dos estimulos visuais é efetuado através do aplicativo de software do proprio sistema
Eye-Tracker, no qual é programada a sequéncia de estimulos visuais pretendidos para a

realizacdo da experiéncia.

3.5 Aquisicao, registo e processamento de dados

Como ja foi referido, o procedimento principal de recolha de dados consistiu na medicao do
diametro pupilar binocular, sem compensacao 6ética, as distancias de observacao de 300, 100,
66, 50, 40 e 33 cm e que correspondem as vergéncias do estimulo visual de 0.33, 1.00, 1.50,
2.00, 2.50, 3.00 D, com a area iluminada na retina constante e o fluxo luminoso no plano corneal

também constante.

Para realizar este procedimento foram adquiridas imagens de ambos os olhos para extracao e
quantificacdo dos diametros pupilares dos participantes usando o Eye-Tracker binocular da
Arrington Research, enquanto estes visualizavam um estimulo visual para cada distancia
comecando na distancia maior até a menor. Esta aquisicdo de imagens é efetuada através de
duas camaras USB, equipadas com objetivas da Arrington Research, com uma frequéncia de
amostragem de 220 Hz (220 imagens por segundo), sendo estas controladas através de um

programa proprietario instalado num computador ASUS com processador Intel® Core™ i7.

O modo de adaptacdo a luminancia, e registo dos diametros pupilares as distancias
consideradas, seguiu o protocolo descrito por Winn et al. (3), onde os participantes foram
sujeitos a um periodo de 1 minuto de adaptacao aos niveis de luminancia em causa seguido de
um periodo de registo de 10 segundos. Uma vez que neste estudo os estimulos visuais tém todos
a mesma luminancia, antes das medicoes foi garantida a adaptacdo a luminancia durante mais

de 1 minuto (periodo de adaptacédo), e posteriormente o procedimento foi realizado da seguinte
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forma: Apresentacdo de um circulo branco durante 5 segundos e apos este tempo foi
apresentada no centro desse circulo uma cruz de Malta, iniciando-se o registo dos diametros

pupilares durante 10 segundos (periodo de teste), como se esquematiza na Figura 3.6.

5 Segundos 10 Segundos

Figura 3.6 - Modo de apresentacao de um estimulo visual.

Antes de todo este processo foi explicado aos participantes que se iriam efetuar medicoes dos
seus diametros pupilares em varias distancias de observacdo, e que tinham apenas de se
concentrar no centro do circulo branco que era apresentado no monitor, dado que num
determinado momento iria surgir uma cruz de Malta para a qual teriam de olhar sempre, e

salientar que teriam de manté-la o mais nitida possivel durante o periodo de teste.

A aplicacdo de software do sistema mostra as imagens de ambos os olhos que sao captadas
pelas camaras da montagem, sendo que faz automaticamente a identificacdao das pupilas, como
esta representado na Figura 3.7, a titulo de exemplo. Esta aplicacao apresenta também uma
janela onde consta o que esta a ser observado pelo participante, e na qual estdo definidas
regides de interesse fixas, central e periféricas (identificadas a azul), em que a central
corresponde a area da imagem onde se encontra a cruz de malta, sendo que através dela é

possivel fazer o controlo das fixacoes dos participantes ao longo das medicdes realizadas.

== o N
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Figura 3.7 - Janela do software do sistema de detecao, medicao e registo dos diametros pupilares.
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Ainda em ralacdo a Figura 3.7, para além das janelas de controlo do aplicativo, existe ainda

uma janela com os graficos das posicoes do olhar (X, Y) e dos diametros pupilares em tempo
real para ambos os olhos.

O registo dos dados recolhidos foi realizado pelo software do sistema Eye-Tracker ficando

armazenados em ficheiros de texto para posterior processamento dos mesmos.

O processamento dos dados registados e armazenados nos ficheiros de texto foi realizado
através de um script desenvolvido com o programa MATLAB® R2015a (versao8.5.0.197613) com
o auxilio de ferramentas de processamento de imagem (Image Processing Toolbox™ 9.2). E
importante fazer referéncia a que no script desenvolvido em MATLAB foi aplicado um filtro,
denominado de Hampel, que tem um papel determinante para o processamento dos dados uma
vez que remove o ruido de alta frequéncia e os picos da curva que estejam acima dos 2.0 mm
de diferenca em relacdo a média (pestanejos), cujos resultados se representam graficamente
na Figura 3.8 para um determinado participante. Deve referir-se ainda que as linhas azuis e
amarelas correspondem ao periodo de adaptacao (A) e que as linhas laranjas e roxas dizem

respeito ao periodo de teste (T).
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Figura 3.8 - Valores dos diametros pupilares medidos num participante, antes (em cima) e ap6s (em

baixo) a aplicacao do filtro Hampel.
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A ndo remocao destes artefactos iria interferir de forma direta nos resultados finais, dado que
a variacao do valor do diametro pupilar para cada vergéncia do estimulo visual é baseada na
média das medicoes efetuadas ao longo do tempo de observacdo dos estimulos visuais, como
se representa na Figura 3.9. As barras nos graficos da figura indicam o desvio padrdao das

medidas.
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Figura 3.9 - Variacao do diametro pupilar para ambos os olhos (OD e OS) de um participante em fungao

da vergéncia do estimulo visual.
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3.6 Analise estatistica dos dados

Para avaliar a normalidade dos valores dos diametros pupilares nas varias distancias testadas e

das mioses, foi usado o teste de Kolmogorov-Smirnov.

A influéncia da distancia de observacao (vergéncia do objeto) no diametro pupilar foi avaliada

através de medidas repetidas de variancia (ANOVA).

Foi ainda usada a correlacdo de Pearson para avaliar a relacdo entre a idade e o diametro
pupilar maximo dos participantes, e a correlacdo de Spearman para avaliar as relacdes entre a

idade e a miose, e a miose e o diametro pupilar maximo.

Foi realizado um agrupamento hierarquico (20) para encontrar semelhancas entre os
participantes quanto ao reflexo pupilar a proximidade do estimulo visual, uma vez que neste
teste os diametros pupilares as varias distancias sao considerados como variaveis dependentes
para um mesmo participante. Os grupos foram construidos através de duas variaveis: a miose e
o diametro pupilar a distancia maxima (300 cm). A miose foi calculada através da média da
analise de regressao Stepwise expressa em milimetros por dioptria (mm/D), isto foi realizado
para explicar as diferencas na curva de miose individual e nao assumir uma variacao linear no
tamanho da pupila com a vergéncia do estimulo visual. As diferencas entre os grupos foram
avaliadas utilizando uma analise de variancia unidirecional e comparacdo mdltipla corrigida

usando o teste de Tukey (21).

Todos os testes de analise estatistica foram aplicados com auxilio do software de analise
estatistica IBM SPSS Statistics (versao 22.0.0.0).
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Capitulo 4

Resultados

Apos arecolha e registo dos diametros pupilares para ambos os olhos, para as varias vergéncias
do estimulo visual, dos 59 participantes foram calculadas as mioses que consiste na diferenca
entre o diametro pupilar para a vergéncia do estimulo visual menor (distancia de 300 cm) e o

diametro pupilar para a vergéncia maior (distancia de 33 cm).

Posteriormente, foi realizado o estudo de normalidade dos dados usando o teste de Kolmogorov-
Smirnov, para as varias idades e das mioses. Os resultados deste estudo mostraram que os
diametros pupilares para as varias vergéncias seguem uma distribuicdo normal, exceto para os
diametros pupilares de OD a vergéncia de 3.00 D do estimulo visual. Os diametros pupilares
com a idade seguem igualmente uma distribuicdo normal. Em relacdo as mioses os resultados

mostraram que nao seguem uma distribuicao normal.

Através do teste ANOVA de medidas repetidas a 2 fatores (olho e vergéncia), realizou-se o
estudo comparativo entre os dois olhos (OD e OS), tendo-se verificado que nao existem
diferencas estatisticamente significativas entre os diametros pupilares dos dois olhos (p =

0.430) e que os diametros pupilares variam de igual forma nos dois olhos (p = 0.997).

A Tabela 4.1 mostra os valores médios dos diametros pupilares de cada olho, e diferencas

médias entre ambos, para cada vergéncia do estimulo visual.

Tabela 4.1 - Valores médios dos diametros pupilares de cada olho, e diferencas médias entre ambos,

para cada vergéncia do estimulo visual.
Vergéncia do
Estimulo (D)

0.33 1.00 1.50 2.00 2.50 3.00

oD 4.44 4.24 4.10 3.99 3.91 3.84
& Pupilar médio
oS 4.54 4.34 4.21 4.09 4.00 3.93
mm
(mm) OD-0S -0.07 -0.06 -0.07 -0.06 -0.06 -0.06

Desta forma, ao longo desta dissertacdo e para analise do comportamento pupilar com a

aproximacao do estimulo visual na populacdo estudada tiveram-se em conta os resultados

obtidos para OD.
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4.1 Variacao do didmetro pupilar com a vergéncia do estimulo

visual

O grafico da Figura 4.1 mostra as variacdes do diametro pupilar que ocorrem com o aumento
da vergéncia do estimulo visual (diminuicdo da distancia ao estimulo visual). Nele, estao
representados varios pontos que correspondem aos didametros pupilares de todos os
participantes, uma linha vermelha horizontal que corresponde ao valor médio dos diametros
pupilares, uma caixa tipo caixa de bigodes a rosa que representa o intervalo de confianca de
95% em relacdo a média, e linhas azuis verticais que traduzem o desvio padrdo, para cada uma

das seis vergéncias estudadas.
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Figura 4.1 - Variacdes do didametro pupilar em funcao da vergéncia do estimulo visual.

Como se pode verificar neste grafico, existe uma diminuicdo significativa (p < 0.001) do
diametro pupilar a medida que a vergéncia aumenta (objeto aproxima-se do olho) com uma
miose média de aproximadamente 0.60 mm. Em termos estatisticos e fazendo uma comparacao
entre diametros pupilares para vergéncias adjacentes, com correcao de Bonferroni, verificou-
se que nao existem diferencas estatisticamente significativas (p > 0.05) entre as vergéncias
2.00a2.50D e2.50a3.00D.

Analisando o grafico verifica-se também a existéncia de uma grande variabilidade no diametro

pupilar dos participantes devido a elevada dispersao dos pontos para cada vergéncia.

Em termos de correlacdes, como ja foi referido foi usada a correlacdao de Pearson para avaliar
a relacdo entre a idade e o diametro pupilar maximo (vergéncia de 0.33 D) dos participantes,
dado que os valores dos diametros pupilares maximos seguem uma distribuicdo normal, sendo
que esta mostrou um fator de correlacdao p =-0.296, que é uma correlacdo fraca e € negativa
porque com o aumento da idade o diametro pupilar maximo diminui, mas esta correlacao

apresenta significado estatistico com um valor p = 0.011.
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Como os valores da miose ndao seguem uma distribuicdo normal, foi usada a correlacao de
Spearman para avaliar as relacdes entre a idade e a miose dos participantes, sendo que os
resultados revelaram um fator de correlagdo p=-0.215, que € uma correlagdo muito fraca e é
negativa porque com o aumento da idade a miose diminui, sendo que esta correlacdo nao
apresenta significado estatistico (p = 0.051). Para a miose e o diametro pupilar maximo esta
analise revelou um fator de correlacdo p= 0.164, que é uma correlacdo positiva muito fraca,

que também nao apresenta significado estatistico (p = 0.108).

Em contraponto, foram ainda calculadas as mioses normalizadas para cada um dos
participantes, que consistiu nas diferencas entre o diametro pupilar maximo para a vergéncia
de 0.33 D e os diametros pupilares obtidos nas seis vergéncias estudadas. O grafico da Figura
4.2 apresenta assim as mioses normalizadas individuais revelando que estas aumentam com o

aumento da vergéncia do estimulo visual além de apresentarem uma grande variabilidade.

Miose Normalizada (mm)
\!

Vergéncia do Estimulo Visual (D)

Figura 4.2 - Mioses normalizadas individuais calculadas emrelacao ao didametro pupilar maximo (300 cm).

Assim, a miose média para cada participante foi posteriormente calculada como sendo a média
dos declives dos diferentes segmentos de 0.33 a 1.00 D, de 1.00 a 1.50 D, de 1.50 a 2.00 D, de
2.00a2.50D, e de 2.50 a 3.00 D das curvas das mioses normalizadas individuais representadas

na Figura 4.2.

4.2 Analise do didmetro pupilar maximo e mioses normalizadas

Fazendo uma analise de agrupamento hierarquico, em que o didmetro pupilar maximo e as
mioses normalizadas individuais foram usadas como variaveis, esta revelou a existéncia de 3

grupos, conforme se representa na Figura 4.3, identificados pelas cores azul, vermelha e verde.
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Miose Normalizada (mm)

06t

o 06 1 K. 2

Vergéncia do Estimulo Visual (D)

Figura 4.3 - Mioses normalizadas individuais que pertencem a cada um dos 3 grupos (linhas azuis,

vermelhas e verdes).

A Figura 4.4 representa um grafico da média das mioses normalizadas dos participantes de cada
grupo em funcdo do aumento da vergéncia do estimulo visual, com um intervalo de confianca
de 95% representado através das linhas tracejadas. Este grafico mostra de forma mais clara
como varia a miose em cada um dos grupos, com destaque para a curva representada a
vermelho (grupo 2), que corresponde aos participantes com uma miose grande. A curva azul
(grupo 1) corresponde aos participantes que apresentam uma miose pequena, e finalmente a
curva verde (grupo 3) que corresponde aos participantes com uma miose pequena ou

inexistente.

Miose Média Normalizada (mm)

o

(=]
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>
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Vergéncia do Estimulo Visual (D)

Figura 4.4 - Média das mioses normalizadas individuais de cada grupo em funcao da vergéncia do

estimulo visual com o correspondente intervalo de confianca de 95%.
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A Figura 4.5 mostra o grafico da dispersdo dos resultados da resposta pupilar (miose média) a
aproximacao do estimulo visual (aumento de vergéncia) em funcao do diametro pupilar maximo

a 300 cm de cada participante.

W

Diametro pupilar maximo (mm)

]
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Miose Média (mm/D)

Figura 4.5 - Grafico de dispersao da resposta pupilar (miose média) a aproximacao do estimulo visual
para o diametro pupilar maximo a 300 cm de cada participante e a respetiva localizacdo em cada um

dos grupos 1, 2 e 3.

Analisando o grafico da figura 4.5, pode verificar-se a posicao do grupo 1 dos participantes com
pequenos diametros pupilares maximos combinados com uma miose média pequena que resulta
do aumento da vergéncia como consequéncia da aproximacdo do estimulo visual. A posicdo do
grupo 2, com um numero menor de participantes, e cujos diametros pupilares maximos sé&o
grandes e o comportamento da miose média ao aumento da vergéncia do estimulo visual
também ¢é grande. Por fim, o grupo 3, também com um niumero reduzido de participantes,
apresenta grandes diametros pupilares maximos e cuja miose média relativa ao aumento da

vergéncia do estimulo visual é reduzida ou inexistente.

Esta analise revela que a grande proporcdo dos participantes esta inserida no grupo 1. Em
termos de resultados, este grupo apresenta um diametro pupilar médio para longe de 4.09 mm
com um valor minimo de 3.91 mm e um valor maximo de 4.27 mm, e cuja miose média é de -
0.18 mm/D, o que corresponde a -0.54 mm de miose, com um valor minimo de -0.21 mm/D e
um valor maximo de -0.15 mm/D, como se apresenta na Tabela 4.2. Esta tabela sintetiza ainda
os resultados para os grupos 2 e 3.
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Tabela 4.2 - Resultados relativos ao didmetro pupilar médio e miose média de cada um dos grupos.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3
N° de participantes 46 7 6
J Pupilar médio (mm) 4.09 5.47 5.89
IC [min, max] (mm) [3.91, 4.27] [5.01, 5.93] [5.44, 6.34]
Miose média (mm/D) -0.18 -0.58 -0.11
IC [min, max] (mm/D) [-0.21, -0.15] [-0.70, -0.46] [-0.22, 0.02]

A Figura 4.6 apresenta os graficos do diametro pupilar médio obtido em cada grupo e para cada
vergéncia do estimulo visual estudada, com os respetivos intervalos de confianca de 95% da
média. Estes expdem a variacdo real do diametro pupilar médio combinado com a miose
decorrente dos respetivos grupos. Como se pode verificar, a variacdo real do diametro pupilar
do grupo 2 é mais expressiva pelo facto de este grupo conjugar um diametro pupilar maximo
considerado grande, com uma miose também grande a medida que a vergéncia do estimulo
visual aumenta. Por outro lado, as curvas dos grupos 1 e 3, ndo apresentam uma variacao real
tdo notoria dos diametros pupilares médios, dado que como a miose que ocorre com o aumento
da vergéncia do estimulo visual no grupo 1 é pequena, e no grupo 3 é praticamente inexistente,
este comportamento provoca uma variacdo quase impercetivel no diametro pupilar médio a

medida que o estimulo visual se aproxima dos olhos.
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Figura 4.6 - Variacao do diametro pupilar médio obtido em funcao da vergéncia do estimulo visual para

os grupos 1, 2 e 3.

As diferencas entre os grupos foram avaliadas utilizando uma analise de variancia unidirecional

e comparacao mdltipla corrigida usando o teste de Tukey.
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4.3 Modelacao do diametro pupilar com a vergéncia do estimulo

visual

Os diametros pupilares registados para cada vergéncia do estimulo visual (distancia de
observacao), e agrupados através de analise hierarquica, foi posteriormente analisado pela
aplicacdo do modelo de efeitos mistos ndo-lineares (22, 23) para testar os efeitos da vergéncia

do estimulo visual.

Uma vez que os dados registados para cada vergéncia podem ser considerados medidas
repetidas para cada participante (dependéncia das medidas), as correlagdes entre as medidas
devem ser consideradas no modelo de regressao. O modelo de regressao foi implementado no
MATLAB R2015a usando a funcao nlmefit da Statistics Toolbox com os parametros adequados.
No entanto, os modelos de efeitos mistos reconhecem as correlacées dentro dos subgrupos da
uma amostra e fornecem uma alternativa inteligente para ajustar os dados separadamente a
cada participante, expressando os parametros de cada modelo como uma soma de um efeito
fixo e um efeito aleatorio. A estimativa dos efeitos fixos fornece uma descricdo da amostra na
sua globalidade, enquanto a estimativa dos efeitos aleatérios da uma descricao de grupos

especificos, neste caso os participantes individuais, dentro dos dados.

Em relacdo aos dados, a variavel de resposta € o diametro da pupila y;;, para o i-ésimo
participante na j-ésima vergéncia do estimulo visual, e pode ser em geral modelada pela

seguinte expressdao com média zero e desvio padrao unitario:
yij Zf((pilxij)+8ij, i= 1'“';Nk;j: 1’...6 (1)

onde, x;€ o valor da variavel preditora (vergéncia do estimulo visual), ;& o vetor de
parametro que governa a resposta do i-ésimo participante a variavel preditora, e ¢;; € o erro
de medida modelado (residuos) por uma variavel aleatéria normalmente distribuida com média

Zero.

O ndmero de participantes em cada grupo € o resultante da analise do agrupamento hierarquico

representado por N,, onde k =1,---,3. A funcao f especifica a forma do modelo.

Como o objetivo desta analise foi o de investigar qual é a melhor curva de resposta, as formas
linear e nao linear podem ser consideradas e testadas antes da selecaio do modelo mais
adequado. Embora a abordagem mais geral seja a da utilizacdo de um modelo nao-linear de
efeitos mistos, neste trabalho foi apenas considerado o modelo de resposta linear. Isto deve-

se ao facto de este modelo de resposta linear ser, em primeiro lugar, um caso particular do
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modelo nao-linear, e em segundo lugar os dados mostrarem ser bem ajustados por uma curva

linear.

Assumindo assim uma resposta linear, o vetor de parametros ¢; consiste em dois parametros e
pode ser decomposto por uma combinacao de um efeito fixo 8 (variabilidade global da amostra)

e um efeito aleatdrio b; (variabilidade de cada participante):
¢, =p+b (2)
A funcao f pode ser descrita pela seguinte relacao linear:
fO,o) = pux+9,  (3)

onde x denota vergéncia do estimulo visual, ¢;,; = B, + b;; (declive) é a taxa de mudanca do
diametro da pupila com a vergéncia do estimulo visual, e ¢;, = B, + b;, (ordenada na origem)
€ o diametro maximo da pupila que ocorre quando x = 0. Para cada participante i, o0 modelo

pode ser expresso pela notacao vetorial:

=== ()ne(0) o

Vie

Assim, o parametro ¢; para o i-ésimo participante é:

G9=E)+() ®

e foi estimado usando a opcao padrao Linear Mixed Effects (LME) na funcao nlmefit, que é o

método de maxima verossimilhanca para o modelo linear de efeitos mistos.
A Figura 4.7 representa de forma grafica as curvas de ajuste linear (declive, ordenada na

origem) para cada um dos participantes individualmente e para cada um dos grupos

considerados em termos do diametro pupilar em funcdo da vergéncia do estimulo visual.
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Figura 4.7 - Valores individuais do diametro pupilar por grupo, representadas por circulos de cor

diferente, e linhas retas individuais com a cor correspondente que representam a funcao de melhor

ajuste para cada participante.

Na Figura 4.8 estao representadas de forma grafica as curvas de ajuste linear (declive, ordenada

na origem) para cada grupo de participantes em termos de diametro pupilar (mm) em funcao

da vergéncia do estimulo visual (D).

A Tabela 4.3 sintetiza os resultados dos ajustes lineares para cada grupo de participantes

Tabela 4.3 - Estimativas

Grupo
1 (N=46)
2 (N=7)
3 (N=6)

do declive, ordenada na origem e coeficiente de determinacao resultantes da

regressao linear aos resultados de cada grupo.

Declive (mm/D) Ordenada na origem (mm) R?
-0.181 4.102 0.062
-0.584 5.606 0.552
-0.120 5.972 0.077

Somente no grupo 2 é exibido um elevado coeficiente de determinacdo. Nesta situacdo, tem-

se uma taxa de variacao do diametro pupilar com a vergéncia do estimulo visual de -0.584
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mm/D. Este valor é cerca de 3x maior do que a miose média do grupo 1 (-0.181 mm/D) e cerca

de 5x maior do que a miose média do grupo 3 (-0.120 mm/D).
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Figura 4.8 - Valores individuais do diametro pupilar por grupo, representadas por circulos de cor
diferente, e uma linha reta que representa a funcao de melhor ajuste para um efeito fixo que modela a

resposta no grupo a vergéncia do estimulo visual.
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Capitulo 5

Discussao e Conclusoes

A realizacao deste estudo mostra o comportamento pupilar em observacao binocular com a
aproximacao de um estimulo visual numa populacdo de individuos pseudofaquicos implantados

bilateralmente com lente intraocular monofocal na camara posterior.

Como primeira analise dos resultados verificou-se nao haver diferencas estatisticamente
significativas entre os diametros pupilares obtidos em OD e OS dos participantes, nao sendo
relevante a escolha do olho para a analise dos resultados, embora os testes devam ser realizados

binocularmente para garantir condicdes de observacao comuns.

Numa segunda analise dos resultados verificou-se também que o diametro pupilar diminui de
forma significativa quando um estimulo visual se move de 300 cm até 33 cm. No entanto, para
a amostra deste estudo, foi possivel encontrar comportamentos diferentes em 3 grupos de
participantes, uma vez que havia uma grande variabilidade nos dados recolhidos a semelhanca
do que acontece em outros estudos envolvendo a medicdo do didmetro pupilar (8, 24). E de
salientar que existe um grupo que tem um comportamento pupilar mais comum dentro da
amostra, com um didmetro pupilar médio de aproximadamente 4.09 mm e uma miose média
relativamente pequena de -0.18 mm/D na gama de vergéncias do estimulo visualde 0.33 D a
3.00 D. Existe ainda uma pequena percentagem de participantes que apresenta grandes
diametros pupilares médios (Dmax =5.47 mm) e uma miose média acentuada de -0.58 mm/D,
para a mesma gama de vergéncias do estimulo visual. Foi ainda possivel identificar um outro
grupo de participantes, também pequeno, que apresenta grandes didametros pupilares médios
(Dmax = 5.89 mm), mas cuja miose média, para a gama de vergéncias estudada, é pequena ou
quase inexistente (-0.11 mm/D). Num estudo semelhante a este, Chateau et al. (25) mostrou
que o valor do diametro pupilar em visaode longe era de 4.70 mm, o que esta bastante préximo

do medido no presente estudo considerando o grupo 1 que é o mais numeroso.

Os resultados obtidos neste estudo permitem também perceber que embora exista uma
correlagao baixa, ainda que significativa, entre o diametro pupilar maximo e a idade, esta ndo
é suficientemente determinante para afirmar que didmetros pupilares maiores e mioses
maiores correspondam a individuos de menor idade, e em caso contrario para individuos de
maior idade, uma vez que existem participantes neste estudo de mais idade com diametro
pupilar maximo e miose maiores, que os obtidos com participantes de menor idade. Por outro
lado, uma vez que a correlacdo entre a miose média e a idade é muito fraca, o fator idade nao

foi considerado para a constituicao dos grupos.
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As relagdes existentes entre o diametro pupilar e a vergéncia do estimulo visual podem ser
usadas para prever o desempenho visual de olhos pseudofaquicos. Nesse sentido, a concecao
do sistema usado neste estudo mostra ser importante, dado que permite a medicao sistematica
do diametro pupilar maximo e verificar se existe miose, sendo que o fator idade servira apenas
para prever se o individuo tera uma maior tendéncia para uma pupilar grande ou uma pupila
pequena, ainda que com uma certeza baixa, uma vez que o coeficiente de correlacao mostrou

ser baixo.

Foi possivel usar um modelo de regressao linear para descrever a variacao do diametro pupilar
em funcdo da vergéncia do estimulo visual. Nesse sentido, a resultante taxa de variacao dos
diametros pupilares com a vergéncia do estimulo visual é de -0.584 mm/D para o grupo 2, que
é cerca de 3x maior do que a do grupo 1 (-0.181 mm/D) e cerca de 5x maior do que a miose
média do grupo 3 (-0.120 mm/D), o que estd em concordancia com os comportamentos
pupilares dos trés grupos de participantes e que possibilita uma forma simples de estimar o
diametro pupilar para as distancias de observacdo mais comuns (vergéncias do estimulo). Num
estudo semelhante a este, Schafer e Weale (26) mostraram que a variacao do diametro pupilar,
para a mesma gama de vergéncias do estimulo e de iluminacdo, esta muito proxima do medido

no presente estudo considerando o grupo 2.

Contudo, deve ter-se cuidado ao considerar a validade deste modelo, uma vez que este nao
entrou em consideracdo com a saturacdo em valores extremos do didmetro pupilar, isto é, a
menor e a maior pupila possiveis, para as correspondentes situacoes de maior e menor
vergéncias do estimulo visual. Assim, este modelo linear fornece uma boa aproximacao dentro
da gama de vergéncias do estimulo visual [0.33 a 3.00] D que foram testadas. Fora dessa gama
de vergéncias, outros modelos que permitem comportamento assintotico podem e deveriam ser
testados para efetuar um ajuste sigmoidal (26), ou de curvas polinomiais (2), como sugerido na

literatura, mas que saiu fora do ambito desta dissertacéo.

Como trabalho futuro deveria ser considerada a continuacao deste estudo aumentado o nimero
de participantes, alargando o nimero de vergéncias do estimulo visual, em particular nas baixas
e altas vergéncias, mais niveis de iluminacao retiniana, e ainda a modelizacdo dos resultados
considerando o modelo usado, mas com a opcao de efeitos mistos ndo-lineares, assim como o
estudo e desenvolvimento de uma modelacdo Otica para prever de forma concreta o

desempenho visual neste tipo de populacdo pseudofaquica.
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@ [Flc]

Carta explicativa para obtencién del consentimiento en el estudio de la
variacion del diametro de la pupila con la distancia en personas operadas a
catarata.

Caro Sefior(a). Por la presente solicito su participacion en un proyecto de investigacion para el
grado de Master en Optometria Ciencias de la Vision, que tiene como objetivo medir los cambios
estructurales (Exemplo: tamafo de pupila) y funcionales (Exemplo: agudeza visual) en personas
operado de cataratas cuando miran a un objeto a diferentes distancias.

Informamos que su participacion es voluntaria, las pruebas a realizar son no invasivas y sin
complicaciones ni riesgos, asi como la coleccion de datos es anénimo.

Gracias por participar en el estudio y le informamos que podra interrumpir su participacion en
cualquier momento y por cualquier razén.

No existen compensaciones por la participacion en el estudio, bien como no habra gastos en su
participacion. De este estudio no resultara ningun tipo de tratamiento para su condicion oftalmica.

La Investigacion sera conducida y estara sobre la supervision de:

- Prof. Doctor Paulo Torrao Fiadeiro, profesor de Optica de la Facultad de Ciencias de UBI

- Dr. Renato André da Silva Gomes, Licenciado en Optometria - Ciencias de la Vision de UBI
Prof. Doctor Pedro Miguel Fernandes da Nave Serra, profesor de Optometria en Ciencias

de la Vision de la Facultad de Ciencias de la Salud de UBI.

Para preguntas o aclaraciones sobre el proyecto de investigacion en curso, pongase en contacto con
el Prof. Doctor Paulo Fiadeiro por correo electrénico (fiadeiro@ubi.pt), el Dr. Renato Gomes por
correo electronico (renato-andre@hotmail.com) o por teléfono (965 158 659), o el Prof. Doctor
Pedro Serra por correo electronico (pedroserra@ubi.pt).

(Firma del Responsable)

e | O sotusor, 1

Ni(Alpreencherlpelolexaminador)!

R. A.S. Gomes (2017)

Entregar!laolexaminador!

7
Declaracién de consentimiento libre e informado

Yo, , declaro que he leido y
comprendido la informacion de este documento, asi como las explicaciones que me han sido
proporcionadas por los investigadores del estudio. Me han asegurado la posibilidad de en cualquier
momento interrumpir la participacion en este estudio sin ninguna consecuencia. Percibo que mi
participacion no tiene beneficios terapéuticos ni costos. Por lo tanto, estoy de acuerdo en participar
en este estudio y permitir el uso de los datos bajo las garantias de confidencialidad y anonimato que
me han sido presentados por los investigadores.

(Firma del responsable) (Firma del voluntario)

IINIREF: II:“:I-I:II:II:I ! Badajoz, __/__/_____

Mi(Alpreencherlpelolexaminador)!
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