Investigacdo de teste simplificado de medida da reacao
pupilar a tropicamida em portadores da doenca de Alzheimer

Investigation of a simplified method of measurementof pupillary reaction to tropicamide
in patients with Alzheimer'sdisease
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diagnostico clinico se baseiam essencialmente na exclusao de outras
causas dedeméncia. Em 1994, Scinto et al. observaram hipersensibilidade
pupilar a tropicamida em pacientes com DA, dado compativel com a
existéncia de redugio dos niveis de acetilcolina na doenga. Entretanto,
estudos posteriores nio confirmaram esses resultados.

Objetivo: Avaliar a hipétese de hipersensibilidade pupilar a tropicamida
no dignéstico da DA, utilizando para este fim metodologia de simples
execucao.

Material e Métodos: Dez pacientes com diagnoéstico clinico de DA e
dezindividuosidosos controles completaram o protocolo. As medidas
pupilares foram realizadas com o paciente sentado em ambiente com
iluminagio padronizada,olhando para um ponto focallocalizado a seis
metros dedistiancia. Utilizou-seréguamilimetrada para medir o didmetro
pupilar horizontal antes e ap6s 15 e 30 minutos da instilagio de umagota
de tropicamidaa 0,02% em cada olho.

Resultados: Nao foram observadas diferencas significativas entre a
dilatacio pupilar de pacientes e de controles para nenhum dos tempos das
medidas ou no percentualde variacao total do didmetro pupilar. Observou-
se tendéncia avaloresmaiores de dilatagaopupilar nogrupodeportadores
de DA em relagio ao grupo controle,embora sem significincia estatistica.

Conclusoes: O emprego de metodologiasimplificada para medida do
diametro pupilar nao permitiudiferenciar pacientes com DA decontroles
no teste dereagao pupilar a tropicamida a 0,02%.
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tituem as lesGes caracteristicas da doenga. Dessa forma, o
diagnostico em vida é essencialmente clinico, baseando-se na
identificagdo deperfil neuropsicoldgico compativel e na exclu-
sdo de outras causas de deméncia °.

Apesar dos critérios de diagnostico clinico vigentes apre-
sentarem sensibilidade de cerca de 90% ¢, nos Gltimos anos
diversos trabalhos tém explorado a aplicagdo de novos méto-
dos para o diagnodstico da DA. Estes métodos incluem desde
técnicas de neuroimagem até a dosagem de proteinas especifi-
cas no liquido cefalorraqueano 7°. A disponibilidade de teste
objetivo, ndo invasivo e de facil realizagdo, que permitisse o diag-
nostico precoce, seria de grande importédncia na pratica clinica.

Baseados na reconhecida existéncia de redugdo dos niveis
de acetilcolinana DA ', Scinto et al.!' investigaram a resposta
pupilar a tropicamida diluida a 0,01%, encontrando hipersen-
sibilidade nos pacientes com diagnostico clinico da doenga
quando comparados a grupo controle. Posteriormente, estes
mesmos autores relataram a eficécia do teste para o diagnosti-
co precoce ou pré-clinico de DA '2.

Entretanto, estudos mais recentes em outros centros de
pesquisa, utilizando diferentes equipamentos para avaliar as
respostas pupilares nio constataram a mesma hipersen-
sibilidade pupilar em portadores de DA. Estes fatos colocaram
em divida as primeiras observagdes '*"'°. Deve ser realgado
que a metodologia empregada para o registro das medidas
pupilares nos estudos publicados (pupilometria video-
computadorizada com luz branca e infra-vermelha e impresso-
ra video-gréafica conectada a refrator automatico) é complexa,
ndo sendo disponivel de forma rotineira em consultdrios de
Neurologia ou Oftalmologia. Por este motivo, esta equipe
estruturou protocolo, servindo-se de instrumental e procedi-
mentos bastante simples, buscando avaliar a hipdtese de
hipersensibilidade pupilar a tropicamida em pacientes porta-
dores de DA.

CASUISTICA EMETODOS

Treze pacientes com diagndstico de DA provavel * acom-
panhados no Ambulatério de Neurologia do HC-FMUSP e dez
individuos idosos controles foram inicialmente selecionados
para o estudo. Os critérios de selegdo dos individuos contro-
les foram auséncia de antecedentes de doenga neuroldgica ou
psiquiétrica e de queixas de déficit de memodria no momento do
estudo, além de apresentarem total autonomia para as ativida-
des de vida diaria.

Os critérios de exclusdo empregados na selegdo de pacien-
tes e controles para a avaliagdo oftalmoldgica incluiram diabe-
tes mellitus, sifilis, hipertensdo arterial grave, doengas
desmielinizantes, trauma e cirurgias de cranio, uso atual de
drogas parassimpatoliticas ou quimioterapicos. Também fo-
ram excluidos pacientes com paralisias oculomotoras, anoma-
lias das vias lacrimais, corneanas e irianas, portadores de
moléstias oculares, usudrios de colirios, e aqueles com antece-
dentes de trauma mecanico ocular.
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Todos os individuos testados foram submetidos a avalia-
¢ao oftalmoldgica que incluiu exame pupilar, motilidade ocular
extrinseca, biomicroscopia e exame de fundo de olho. Nenhum
agente topico foi administrado anteriormente ao teste, sendo a
tonometria realizada apenas apds o término das medidas
pupilares.

As medidas pupilares foram realizadas com o paciente
sentado em ambiente com iluminagdo padronizada em 380 a
400 Lux, olhando para um ponto focal localizado a seis metros
de distancia. Utilizou-se régua milimetrada para medir o didme-
tro pupilar horizontal.

A medida do didmetro pupilar foi considerada com interva-
lo minimo de 0,5 milimetro. Os profissionais que realizaram o
estudo oftalmoldgico eram cientes da condigdo neurologica
ou danormalidade do individuo examinado.

Apoés a medida inicial dos didmetros pupilares, uma gota
de tropicamida a 0,02% era colocada no fornice inferior de
cada olho, com novas medidas repetidas a cada 15 minutos,
durante 30 minutos. Adicionalmente, foi registrada a diferen-
¢a entre o didmetro pupilar inicial e a 30 minutos apos insti-
lagdo da droga.

A analise estatistica foi realizada pelo teste t de Student,
comparando os valores de dilatagdo pupilar de pacientes e
controles, antes, 15 e 30 minutos ap0s a instilagdo do colirio,
além do percentual de variagdo do didmetro pupilar. As dife-
rengas foram consideradas significativas quando p < 0,05.

RESULTADOS

Dos 13 pacientes inicialmente avaliados, dois foram exclu-
idos por falta de colaboragdo devido ao estagio avangado da
doenga e um por possuir cimara anterior rasa e risco potencial
de bloqueio pupilar pela dilatagdo. Portanto, dez pacientes
completaram o teste, sendo que em todos os casos os dois
olhos foramincluidos. A idade média dos pacientes foide 67,1
+ 10,2 anos, sendo trés individuos do sexo masculino e sete do
sexo feminino.

Dez individuos foram selecionados para o grupo controle.
Destes, um teve a medida de um dos olhos desconsiderada por
obstrugdo da via lacrimal ipsilateral. Com excegdo deste caso,
os demais tiveram ambos os olhos incluidos na analise. A
idade média do grupo controle foi de 64,1 £ 8,7 anos, sendo
quatro individuos do sexo masculino e seis do sexo feminino.
Niao houve diferenga estatistica significativa em relagdo a
idade entre os grupos com DA provavel e controle (p = 0,48;
teste t de Student).

Portanto, dados de um total de 20 olhos no grupo de pacien-
tes com DA e 19 olhos no grupo controle foram computados
(Tabela 1). Ndo houve diferenga significativa entre o grupo com
DA provavel e o grupo controle para nenhum dos tempos das
medidas, bem como na diferenga entre os didmetros pupilares
inicial e final e em relag@o ao percentual de variagdo. Observa-se
tendéncia a valores maiores de dilatagdo pupilar no grupo de
portadores de DA em relagdo ao grupo controle.
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DISCUSSAO

No presente estudo, buscamos investigar a hipersen-
sibilidade pupilar ao colirio de tropicamida no diagnostico da
DA, utilizando para este fim metodologia de simples execugio.
Nao fcram observadas diferengas significativas entre a dilata-
¢ao pupilar de pacientes e de controles a tropicamida diluida a
0,02%.

O diagnostico clinico de DA ainda ¢ essencialmente basea-
do em critérios de exclusdo. Embora a sensibilidade dos crité-
rios de diagnodstico clinico seja elevada b, a busca de métodos
objetivos para diagnodstico precoce ganha importancia a medi-
da em que surgem as primeiras drogas efetivas para o trata-
mento dos sintomas da doenga. Os maiores avangos diagnds-
ticos tém ocorrido com o emprego de métodos de neuro-
imagem e na dosagem de proteinas especificas no liquido
cefalorraqueano 7°. No entanto, o fator econdmico deve ser
necessariamente levado em consideragdo e os métodos em
investigagdo tém como inconveniente o custo elevado.

Os trabalhos de Scinto et al. ''*'? investigando a hipersen-
sibilidade pupilar ao colirio de tropicamida a 0,01% foram
baseacos na constatagio de que na DA ocorre redugdo
marcante dos niveis de acetilcolina em diversas regides cere-
brais, particularmente no nucleo basal de Meynert, situado no
prosencéfalo basal'®. Osautores avaliaram 58 individuos ido-
sos, incluindo pacientes com diagndstico de DA provavel e
controles, observando que, ao utilizarém como valor de corte a
porcentagem de 13% de varia¢do no didmetro pupilar, foram
capazes de discriminar com alta sensibilidade os pacientes
dos controles. No entanto os autores empregaram pupilo-
metria video-computadorizada para a medida do didmetro
pupilar, fato que, além da limitagdo financeira, cria obstaculo
paraseu uso de formarotineiraem ambiente de ambulatorio ou
de consultdrio.

Poreste motivo, procuramos verificar a possibilidade de o
emprego de metodologia mais simples, como a medida do
diametro pupilar com régua milimetrada, permitir a confirmagao
do diagnodstico da doenga. Entretanto, os didmetros pupilares
de pacientes e controles ap0s a instilagdo do colirio, a diferen-
¢a entre o didmetro pupilar final e inicial, bem como o
percentual de variagdo do didmetro, ndo foram significativa-
mente distintos.

Peld menos sete estudos recentes, em que foram emprega-
dos metodos computadorizados para a medida do didmetro

pupilar com protocolos semelhantes ou modificados em rela-
¢do aquele descrito por Scinto et al. !', ndo encontraram ne-
nhuma diferenga significativa entre pacientes com DA e con-
troles idosos '*'°. Em nosso meio, Khatalian empregou
metodologia semelhante ao do presente estudo, embora sem
especificar as condigdes de iluminagdo do ambiente de exame
2.0 autor também nio foi capaz de diferenciar pacientes com
DA de controles, observando consideravel sobreposi¢ao dos
percentuais de varia¢do do didmetro pupilar.

Em todas estas pesquisas, assim como no presente traba-
lho, os pacientes com DA apresentaram tendéncia ndo signifi-
cativa a ter maior grau de dilatagdo pupilar do que idosos
normais com a tropicamida diluida. Tal fato sugere que o
déficit colinérgico existente na DA manifesta-se também a
nivel da inervagdo parassimpatica pupilar mas que haveria
grande superposi¢do de resultados, limitando o emprego de
um valor de corte bem definido.

Outra questdo importante diz respeito aos critérios de ex-
clusdo adotados neste e nos demais estudos. As doengas
oculares, apenas para citar uma das condigdes para exclusdo,
tém prevaléncia elevada em individuos idosos. Isto faz com
que, mesmo que este método demonstrasse alta sensibilidade
e especificidade, seu emprego de rotina para o diagnostico de
DA fosse em parte limitado.

Em conclusdo, nesta pequena amostra de pacientes com
doenga de Alzheimer e idosos controles, o emprego de
metodologia simplificada para medida da resposta pupilar ao
colirio de tropicamida diluida a 0,02% ndo mostrou utilidade
diagnostica.

SUMMARY

Background: Definite diagnosis of Alzheimer’s disease (AD)
is only possible through neuropathological examination,
and criteria for clinical diagnosis are essentially based on
exclusion of other dementing conditions. In 1994, Scinto et
al. observed pupil hypersensitivity to tropicamide in
patients with AD, which is compatible with the reduced
levels of acetylcholine in the disease. However, later
studies did not confirm these results.

Purpose: To investigate the hypothesis of pupil
hypersensitivity to tropicamide for the diagnosis of AD,
using a simple methodology.

Material and Methods: Ten patients (20 eyes) with clinical

Tabela 1. Média e desvio padrao dos didmetros pupilares nos grupos com DA e controle

DA 2,95 + 0,22
Controle
p

Obs.: DP-= diametro pu

4,75 £ 0,83 1,80 + 0,82

61,5 + 28,8
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diagnosis of AD and ten age-matched controls completed
the study. Pupil measurements were done with patients and
controls seated in a place with standardized illumination,
looking at a focal point six meters away. We have used a
millimeter ruler to measure the horizontal pupil diameter
before and after 15 and 30 minutes of instillation of one
drop of 0.02% tropicamide in each eye.

Results: There were no significant differences between
pupil dilation in patients and controls for any of the
measuring times nor for the percentage of total pupil
diameter variation. We have observed a tendency to higher
values of pupil dilation in the group of patients with AD
when compared to controls, although without reaching
statistical significance.

Conclusion: In the present study, the use of a simplified
methodology for measuring pupil diameter following
instillation of 0.02% tropicamide did not allow
differentiation between patients with AD and controls.

Keywords: Alzheimer’s disease; Pupil; Tropicamide.
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