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RESUMO

Objetivo: Avaliar, ao longo dos primeiros 6 meses pos-operatorios, o impacto cortical do
deslumbramento num grupo de doentes implantados com lente intraocular multifocal através
de ressonancia magnética funcional (RMNT)

Material e Métodos: Estudo prospetivo, comparativo, incluindo doentes (n=10) submetidos a
implante bilateral de uma lente multifocal e um grupo de controlo ndo interventivo (n=10). Na
3% semana e 6° més pos-operatorios, foi realizado um exame oftalmoldgico complementado por
RMNf. O estimulo funcional consistiu num padrdo sinusoidal com contraste limiar (obtido
através de psicofisica). Em metade dos ciclos de RMNT, o estimulo encontrava-se rodeado por
uma fonte de luz para induzir deslumbramento.

Resultados: Na 3? semana pds-operatoria, o deslumbramento induziu, no grupo de doentes, um
atraso e diminuigéo do sinal BOLD méaximo obtido com o estimulo sinusoidal (no cortex visual
V1: pmax 0.03+0.04 ¢ 0.10+0.03, com e sem deslumbramento, respetivamente). No grupo de
controlo ndo se observaram alteragdes significativas. Ao 6° més, observou-se um aumento de
Bmax (0.09 para 0.17) bem como do sinal BOLD total (&rea sob a curva 0.31 vs. 0.17 na 12
visita, p<0.05). Estas alteragdes também foram observadas para as areas visuais V2 e V3. O
grupo de controlo apresentou um desempenho semelhante nas 2 visitas.

Conclus6es: Os nossos resultados demonstram que é possivel medir objetivamente o impacto
do glare a nivel cortical em individuos com lentes intraoculares multifocais e sugerem que
mecanismos corticais sdo importantes para a melhoria das queixas visuais em doentes com
lentes multifocais, confirmando a ocorréncia de fendmenos de neuroadaptacéo.

Palavras-Chave: Cortex visual; lente multifocal; retinotopia; ressonancia magnética funcional;
neuroadaptacao.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the changes in the visual cortex at the 1st postoperative month compared
with the 6th month in patients with multifocal intraocular lenses (IOL).

Methods: Prospective cohort study, including 10 patients who underwent sequential bilateral
IOL implantation, and a non-intervention control group (n=10). Structural and functional MRI
was performed at the 4th postoperative week and at the 6th postoperative month. The
functional stimulus consisted in a sinusoidal grating with 3 different contrast levels. In half of
the runs a light source was present around the sinusoidal grating to induce disability glare.

Results: In the presence of glare, there was a decrease in the BOLD signal obtained for the
sinusoidal grating comparing to viewing the same grating without glare (Bmax 0.03+0.04 vs
0.10£0.03). There was also a delay in the time to achieve the maximum BOLD signal in the
presence of the glare source. The control group had had no changes under glare. At 6 months
post-op there was an increase in the BOLD signal obtained under glare conditions for the
multifocal group, comparing to the early post-operative month (AUC 0.31 vs. 0.17).

Conclusions: Glare disability was objectively measured at the cortical level in patients with
multifocal lens. Patients had a decrease and a delay in BOLD signal, whereas this was not
found for controls, confirming the subjective difficulties in the early post-op period reported by
most patients. However, at 6 months there was a recovery of the BOLD signal, suggesting an
important role for neuroadaptation in this setting.

Keywords: Visual cortex; multifocal intraocular lens; retinotopy; functional magnetic
resonance imaging, neuroadaptation

INTRODUCAO

Nas Ultimas décadas, a cirurgia de catarata tornou-se
progressivamente mais exigente e deixou de significar a
simples remocdo de um cristalino mais ou menos
opacificado com implante de uma lente intraocular. A
correcdo da presbiopia, com independéncia de éculos na
maioria das situacdes, tornou-se, assim, uma meta muito
importante da cirurgia implanto-refrativa, e esta cada vez
mais ao alcance da maioria doentes devido a evolugdo do
desenho e caracteristicas das lentes intraoculares
multifocais (LIO). No entanto, uma percentagem
relativamente elevada de doentes com estas lentes
apresenta queixas de disfotopsias positivas bem como
perda da sensibilidade ao contraste’. As disfotopsias
pseudofaquicas positivas correspondem a fenémenos
visuais luminosos secundarios a dispersdo de luz induzida

por lentes intraoculares®. Estas séo habitualmente descritas
pelos doentes como halos/raios de luz em torno de fontes
luminosas ou deslumbramento/encandeamento causado
por estas’. A natureza destes fendmenos disféticos é
multifatorial, ndo sendo explicada total pela acuidade
visual e refracdo pos-operatdrias. Entre as outras possiveis
causas estdo a opacificacdo da cépsula posterior, a
sindrome do olho seco e o descentramento da lente*”. No
entanto, a alteracdo do processamento visual cortical apds
implante de lentes multifocais, um fator possivelmente
implicado na percepcdo destes fendmenos, nunca foi
estudada®.

A ressonancia magnética funcional (RMNf) tem-se
revelado um instrumento fundamental na avaliagdo néo
invasiva do funcionamento cerebral’. Ao avaliarmos
funcionalmente a resposta do cértex a diferentes estimulos
através de RMNf, podemos associar a cada area cortical
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diferentes funcdes®. A maioria das técnicas de RMNf
analisa o sinal BOLD - Blood Oxygenation Level
Dependent, que depende do consumo de oxigénio e do
fluxo/volume sanguineo cerebral. A hemoglobina
oxigenada apresenta propriedades magnéticas distintas da
desoxigenada, e o consumo de oxigénio é a principal fonte
de energia do cérebro. Assim, o sinal BOLD aumenta na
presenca de estimulacdo neuronal, devido ao aumento do
fluxo de sangue oxigenado para a area em questdo’. Deste
modo, na presenca de um estimulo visual especifico,
podemos despertar atividade neuronal e determinar que
area cortical esté a ser estimulada.

Este estudo teve como objetivo avaliar, através RMNT,
a resposta do cortex visual e areas corticais associadas a
estimulos visuais com deslumbramento apés o implante
bilateral de uma lente intraocular multifocal.

MATERIAIS E METODOS

Populagéo de Estudo

Estudo prospetivo, comparativo, envolvendo uma
coorte de doentes (n=10) submetidos a implante bilateral
sequencial de uma lente multifocal difrativa e um grupo de
controlo ndo interventivo (n=10). O estudo foi realizado
seguindo os pressupostos da Declaragéo de Helsinquia. Foi
obtido um consentimento informado de todos os doentes
apos explicacdo detalhada dos objetivos do estudo. Os
critérios de exclusdo foram 1) componente esférico
midpico ou hipermetropico superior a -6.0D ou +6D,
respetivamente; 2) astigmatismo corneano superior a 1D;
3) topografia corneana irregular; 4) comorbilidades
oculares, como sindrome do olho seco, glaucoma,
patologia retiniana ou cirurgias prévias; 5) iliteracia e 6)
fatores que impecam a realizacdo de RMN, como a
presenca corpos estranhos magnetizaveis e claustrofobia.

Avaliagéo Pré e Pos-operatoria

Todos os doentes foram submetidos a um exame
oftalmolégico pré-operatdrio completo, com avaliagio da
melhor acuidade visual corrigida (MAVC), tonometria de
aplanacdo de Goldman, exame biomicroscopico e
fundoscopia. Esta avaliagdo foi complementada por
topografia corneana (Orbscan®, Bausch & Lomb) e
biometria oOtica (ALLEGRO Biograph®, Wavelight,
Alcon). Na 4% semana (visita 1) e 6° més (visita 2) pos-
operatérios, foi realizado um novo exame oftalmoldgico

completo. Sob condicdes fotopicas  (80cd/m?), foi
determinada a melhor acuidade visual, com e sem correcéo,
em logMAR, para longe (4 metros), distancia intermédia
(80 cm) e para perto (32 cm).

Técnica Cirurgica

No grupo interventivo, os doentes foram submetidos a
cirurgia de catarata sequencial, com 1 semana de intervalo
entre 0s 2 olhos. Esta foi realizada sob anestesia topica, com
recurso a técnica usual: através de uma incisdo corneana de
2.75mm foi efetuada capsulorréxis curvilinea continua,
seguida de facoemulsificacdo, irrigacdo e aspiracdo da
catarata, insercdo da LIO no saco capsular e injecdo
intracamerular de cefuroxima (0.1mL de uma solugdo de
10mg/mL). A lente foi centrada no eixo visual: no final da
cirurgia o doente foi instruido a fixar a luz coaxial do
microscopio cirlrgico e o anel de Fresnel central foi
alinhado ao 1° reflexo de Purkinje. Foi implantada uma
lente multifocal difrativa Acrysoft ReSTOR® 1Q SN6AD1
(Alcon Laboratories, Inc.). Esta é uma lente monobloco, de
camara posterior, apodizada e de asfericidade negativa. A
poténcia da LIO a implantar foi escolhida com base na
formula SRK/T, com a emetropia como alvo refrativo.

Ressonancia Magnética Estrutural e Funcional

A avaliacdo estrutural e funcional foi efetuada num
sistema de 3 Tesla (Siemens Magnetom Trio). Nas duas
visitas, todos os sujeitos realizaram 2 sessfes de aquisi¢do
estrutural para obter imagens anatémicas tridimensionais de
alta resolucdo (Magnetization Prepared Rapid Acquisition
Gradient Echo — MPRAGE) e 4 sessfes de aquisi¢do
funcional. Foram obtidos mapas retinotopicos através de um
novo método denominado “3h/4v Simultaneous Bars”,
baseado na técnica descrita por Dumoulin e Wandell em
2008%. (figura 1). Em 2 das sessBes estruturais foi
apresentado um estimulo funcional em binocularidade e
sem corre¢do 6tica, num monitor com 70x39.5 cm a
distincia de 156.5 cm. Este consistiu num teste de
discriminacdo através de um padrdo sinusoidal com
10ciclos/grau, sobre um fundo cinzento e com luminéancia
média de 20 cd/m O estimulo foi apresentado com 3 niveis
de contraste validados previamente através de testes
psicofisicos: limiar com deslumbramento e quase-limiar
com/sem deslumbramento (figura 2). Em metade dos testes,
uma fonte de luz LED, ndo magnetizavel, foi emitida em
redor do estimulo de forma a induzir deslumbramento.
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Figura 1 — Retinotopia. O estimulo apresentado consiste em 2 barras moveis,
perpendiculares, com quadrados coloridos movimentando-se num padrdo de xadrez.
Ao longo de 8 ciclos de 36s cada, as barras sdo apresentadas com diferente trajetéria
(cima/baixo, direita/esquerda). Em cada ciclo, as barras movem-se num trajeto com
18 passos (2s cada). Apés cada 4 ciclos, é realizado um ciclo de 30s com
luminancia intermédia (sem contraste). No centro do campo visual encontra-se um
ponto de fixagdo, que varia de cor (verde/vermelho). O participante é instruido a
fixar o olhar no ponto central e carregar num botdo de respostas sempre que este
muda de cor, de forma a garantir a sua atengéo.
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Figura 1 — Estimulo sinusoidal. A fonte de glare consiste numa tira LED ndo
magnetizavel.

Processamento dos dados

Apds as aquisicdes, as imagens anatomicas e
funcionais foram processadas através do software
BrainVoyager QX 2.8.2 (Brain Innovation, Maastricht,
The Netherlands). O processamento das imagens
anatémicas compreendeu diversos passos: inicialmente foi
aplicada uma correcdo de homogeneidade para cada
conjunto de dados anatomicos adquiridos; de seguida,
foram combinados os dados estruturais resultantes das
duas sequéncias MPRAGE permitindo obter uma maior
resolugdo das imagens anatdmicas; apds estes passos, foi
realizada a segmentagdo do cortex cerebral (distingao
entre matéria branca e cinzenta); e, por fim, foi efetuada
uma reconstrucdo tridimensional dos dois hemisférios com
base na barreira matéria branca/matéria cinzenta.

O processamento dos dados funcionais compreendeu a
aplicacdo de algoritmos de correcdo temporal das fatias
adquiridas, correcdo de movimento e suavizagdo espacial.
Os dados funcionais foram projetados sobre a reconstrucéo
tridimensional do cértex cerebral, onde foram delineadas
as areas visuais (mapeamento retinotdpico).

RESULTADOS

A idade média do coorte foi 61.5+5.7 anos. Todas as
cirurgias decorreram sem intercorréncias. O tempo médio
de seguimento foi de 23.6+4.1 dias na 12 visita e de
177+18 dias na 22 visita. N8o se observaram complicagdes
no periodo pés-operatdrio.

A poténcia média da lente implantada foi de +22D
(+18D a +25.5D). Na 2@ visita, a acuidade visual pos-
operatoria, sem e com correcdo, foi de 0.18+0.17 e
-0.01+0.09 logMAR, respetivamente. O erro refrativo
residual médio foi, em média, +0.13+0.54D de esfera (de
-1.00D a +1.25D), -0.35+0.54D de cilindro (de -1.25D a
0D) e o equivalente esférico médio foi de -0.09+0.55 (de
-1.00D a +0.875D). A acuidade visual binocular néo
corrigida para perto foi de 0.17+0.09 logMAR.

Mapeamento retinotdpico

Através do método utilizado, foi possivel obter mapas
retinotépicos em doentes com implante bilateral de LIO
multifocal, com elevada resolucdo (figura 3). O
processamento dos dados permitiu delinear vérias &reas
retinotépicas, nomeadamente V1 (cortex visual primario),
V2 e V3 (cortex visual extraestriado), localizadas na zona
postero-medial do lobo occipital. Foi possivel distinguir 2
areas para V2 e V3 — uma porcdo ventral (V2v e V3v) e
outra dorsal (V2d e V3d). Simultaneamente, obtivemos
areas mais periféricas no lobo occipital: V3A/B (zona
dorsal), LO-1/2 (zona lateral) e VO-1/hVV4 (zona ventral).
Este mapeamento foi bem sucedido no grupo de doentes e
de controlo, e 0 processamento das imagens ndo mostrou
diferencas significativas entre 0s mapas retinotdpicos
obtidos para ambos 0s grupos.
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Figura 3 — Exemplo de mapa retinotdpico obtido para um doente com LIOmf.

Resposta hemodinamica ao deslumbramento

Na visita 1, na presenca de deslumbramento, o grupo
com LIOmf apresentou uma diminui¢do do sinal BOLD
maximo (Bmax) e total obtido com o estimulo sinusoidal
para V1 (figura 4), em comparacdo com a estimulacéo sem
deslumbramento (Ppmax 0.03 + 0.04 e 0.10 + 0.03,
respetivamente). A area sob a curva (ASC) foi de 0.04
com deslumbramento e 0.20 na auséncia deste.
Paralelamente, o deslumbramento aumentou o periodo de
laténcia até ser atingido o sinal BOLD maéximo. Esta
variacdo observou-se igualmente em V2 e V3 (figura 4).
No grupo de controlo, o sinal BOLD ndo variou
significativamente na presenca de deslumbramento nas
areas corticais estudadas (figura 5).

Na visita 2, o grupo com LIOmf demonstrou, em V1,
um aumento do fmax (fmax 0.09 +0.04 para 0.16 +0.08) e
do BOLD total, bem como um aumento da ASC de 0.17
para 0.31, quando o estimulo foi apresentado com
deslumbramento. V2 e V3 apresentaram resultados
semelhantes. O grupo de controlo ndo mostrou diferengas
significativas (figura 6).
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Figura 4 — Variagdo do sinal BOLD no grupo com LIOmf, com e sem
deslumbramento, para V1, V2 e V3, durante a 12 visita.

Figura 5 - Variagdo do sinal BOLD no grupo de controlo, com e sem
deslumbramento, para V1, V2 e V3, durante a 12 visita.
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Figura 6 — Evolucdo do sinal BOLD em V1 entre a 1 e 22 visita em ambos os
grupos.

A resposta ao estimulo com contraste limiar com
deslumbramento, quando comparada com a apresentacdo
deste com contraste 2.5 vezes maior e sem
deslumbramento, mostrou ativacdo significativa da
circunvolugdo pos-central do lobo parietal, circunvolugao
frontal média do lobo frontal e da area 32 de Brodmann na
circunvolucdo cingulada (figura 7).

Figura 7 — Areas corticais preferencialmente ativadas no grupo com LIOmf durante
a 28 visita.

DISCUSSAO

O deslumbramento é um fenémeno que ocorre quando uma
fonte de luz que ndo o alvo de fixagdo ilumina a retina e
provoca disperséo da luz, provocando reducdo da sensibilidade
ao contraste™ e, consequentemente, diminuicdo da acuidade
visual”?. Uma revis&o sistematica da Cochrane mostrou que as
disfotdpsias positivas, deslumbramento e/ou halos, séo cerca de
2 vezes mais comuns com LIOs multifocais que com
monofocais®, sendo, no primeiro caso, uma das principais
causas de insatisfacdo ap6s cirurgia de catarata’. Os nossos
resultados confirmam objetivamente, a nivel cortical, que, em
doentes implantados com lentes intraoculares multifocais, o
deslumbramento € um fendmeno debilitante. Na 12 visita pos-
operatoria, 0 grupo com LIOmf apresentou uma diminuicgo do
sinal BOLD total e maximo, bem como um aumento do tempo
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de laténcia em V1, V2 e V3. O cortex visual primario, V1, esta
localizado no polo posterior do lobo occipital. E responsavel
pela integracdo de praticamente toda a informagédo proveniente
da retina, sendo essencial para uma funcéo visual normal™. As
areas V2 e V3 estdo também localizadas no cortex occipital,
adjacentes a V1. A fungdo destas areas ndo se encontra bem
definida, mas parecem integrar e processar localmente a
informagéo proveniente de V1. /2, em particular, responde
ndo s6 a estimulos relativamente simples, como orientagdo, cor
e frequéncia espacial, mas também a outros mais complexos,
como contornos  imagindrios’™. Na presenca de
deslumbramento, a diminuicdo do sinal BOLD nas areas
corticais delineadas, ou seja, a sua menor ativacao, € sugestiva
de uma menor capacidade de distinguir os estimulos visuais
apresentados. O grupo de controlo ndo apresentou respostas
hemodindmica significativamente diferentes na presenca da
fonte de deslumbramento nas 3 areas corticais avaliadas.

No 6° més pos-operatorio, 0 grupo com LIOmf apresentou
um aumento significativo da ativacdo cortical na presenca do
estimulo limiar apesar da presenca de deslumbramento quando
comparado com a primeira avaliagfo na 3* semana. Este facto é
sugestivo de que, no periodo pds-operatorio tardio, o impacto
do deslumbramento na fungéo visual é, em parte, revertido.
Paralelamente, observdmos ativagdo seletiva de areas
localizadas fora do cortex visual, nomeadamente circunvolucéo
pos-central do lobo parietal, circunvolucdo frontal média
(GFM) do lobo frontal e area 32 de Brodmann da
circunvolugdo cingulada. E nos lobos frontal e parietal que se
encontra a rede cerebral de atencdo, envolvida na selecdo de
estimulos sensitivos®’. Existem duas componentes desta rede.
O sistema frontoparietal dorsal medeia o direcionamento
voluntario da atencdo para locais e carateristicas, enquanto que
0 sistema ventral estd envolvido na deteccdo de estimulos
inesperados, despertando uma mudanga do alvo da atengéo.
O GFM, uma das regifes anatdmicas com maior ativacdo no
grupo com LIOmf, é responsavel pela coordenagéo entre estes
dois sistemas™®. Outra das regides ativadas nos doentes com
LIOmf foi area 32 de Brodmann, localizada na circunvolugéo
cingulada anterior dorsal. Esta é uma regido cortical envolvida
na tomada de decis6es e aprendizagem®-%.

Os fenémenos disféticos relatados por doentes submetidos
a implante intraocular de lentes multifocais diminuem de
intensidade, ou acabam por desaparecer, na maioria dos
individuos*®. E geralmente aceite que o cérebro se adapta a
estes estimulos indesejaveis através de neuroadaptacdo®.
Varios artigos tém sugerido a ocorréncia de fenomenos de

neuroplasticidade do cortex visual em idade adulta®?, mas

ndo existiam, até a data, estudos que avaliassem a resposta
cortical & presenca de lentes intraoculares multifocais®.
Propusemos recentemente® que as lentes intraoculares
multifocais poderiam originar formas de plasticidade neuronal
a varios niveis, nomeadamente através de (1) adaptacéo,
desencadeada para reduzir a sensibilidade ao deslumbramento
e outras disfotopsias, (2) aprendizagem perceptiva, para uma
melhor discriminagdo de estimulos com contraste reduzido e
(3) atencdo, de forma a ver seletivamente apenas o objeto de
interesse apesar da presenca simultanea de duas imagens (perto
e longe). Os resultados deste estudo parecem confirmar estas
hipoteses e acreditamos que a ativacdo de areas corticais
envolvidas nos circuitos de atencdo e aprendizagem pode
sinalizar a ocorréncia de um processo de neuroadaptacdo. No
entanto, permanece a divida se isto ocorre apenas por um
processo de aprendizagem ou se também estdo envolvidos
processos de plasticidade neuronal. S30 necessarios mais
estudos, com uma maior populacéo de doentes, para que, no
futuro, a melhor compreensdo dos mecanismos de
processamento da informagdo visual permita aumentar a
performance e satisfagdo com este tipo de lentes,
possivelmente através de estratégias que estimulem os
mecanismos de plasticidade neuronal.

CONCLUSOES

Através de  ressonancia  magnética  funcional,
demonstramos a ocorréncia de fendmenos de neuroadaptacéo
apds o implante bilateral de uma lente intraocular multifocal.
Observamos uma recuperacdo tardia da influéncia do
deslumbramento debilitante no processamento cortical, com
ativagdo concomitante de regides cerebrais envolvidas nos
circuitos de atengdo e aprendizagem. Este é trabalho pioneiro
que acreditamos ser 0 primeiro passo para a investigacéo e,
eventualmente, estimulacdo do processamento cortical em
doentes com Gticas ndo convencionais.
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