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RESUMO 

Introdução: O diag?�stico definitivo da doença de11z� .eime� Q3;\! �g 
.�. possível 01edi�nte ex

.
ame neuropatológico,. �en�?· q °:e 1)�5r�.�.�ri?�. �ª.ta. �ia�róstic? clí?ic 

.. ?
s� baseiam •. essenciatm

.�
nte na exd°:s�g �.e P°;.t�?� · ···· 

�ª°:.sas de �e��ncia. Eml994, Scinto et ai. observaram hip�r��?�I��da�e / 
pupilar à tropicamida em pacientes com DA, dado compatível com a · 
existência de redução dos níveis de acetilcolina na doença. Entretanfo, 
estudos posteriores não confirmaram esses resultados. 

Objetivo: Avaliar a hipótese de hipersensibilidade pupilar à tropicamida 
no dignóstico da DA, utilizando para este fim metodologia de simples 
execução. 

Material e Mêtodos: Dez pacientes com diagnóstico clínico d'.eDÁ e
dezindivíduos idosos controles completaram o protocolo. As medidas 
pupilares foram realizadas com o paciente sentado em ambiente cofu 
iluminação padronizada, olhando para um ponto focal localizado a seis 
metros de distância. Utilizou-se régua milimetrada para medfr o diâmetro 
pupilar horizontal antes e apósl5 e 30 minutos da instilação de uma gota 
de tropicamida a 0,02% em cada olho. 

Resultados: Não foram observadas diferenças significativas elltre a 
dilatação pupilar de pacientes e de controles para nenhum dos templ)S da..s 
medidas ou no percentual de variação total do diâmetro pupilar. 06s�fV01!
se tendência a valores maiores de dilatação pupilar no grupo de portadores 
deDA em relação ao grupo controle, embora sem significância estatística. 

Conclusões: O emprego de metodologia simplificada para me4ida do 
diâmetro pupilar não permitiu diferenciar pacientes com DA decontrol�s ······· 
no teste de reação pupilar à tropicamida a 0,02%.

Palavras-chaves: Doença d e  Alzheimer;  Pup i la; Tropicamida.  

INTRODUÇÃO 

A doença de Alzheimer (DA) é a causa mais freqüente de demência no 
idoso, sendo sua prevalência superior a 2 5 %  em indivíduos com idade 
acima de 85 anos 1 -3 • A DA caracteriza-se c linicamente por perda progressi
va de memória associada a declínio de outras funções cognitivas e transtor
nos do comportamento, com conseqüente limitação do desempenho social 
e profissional . 

O diagnóstico definitivo da DA somente é possível através de exame 
anátomo-patológico de tecido cerebral obtido em biópsia ou autópsia 4, 
com o achado de emaranhados neurofibrilares e de placas senis, que cons-
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tituem as lesões características da doença. Dessa forma, o 
diagnóstico em vida é essencialmente clínico, baseando-se na 
identificação de perfil neuropsicológico compatível e na exclu
são de outras causas de demência 5 . 

Apesar dos critérios  de diagnóstico clínico vigentes apre
sentarem sensibilidade de cerca de 90% 6, nos últimos anos 
diversos trabalhos têm explorado a aplicação de novos méto
dos para o diagnóstico da DA. Estes métodos incluem desde 
técnicas de neuroimagem até a dosagem de proteínas específi
cas no líquido cefalorraqueano 7-9. A disponibilidade de teste 
objetivo, não invasivo e de fácil realização, que permitisse o diag
nóstico precoce, seria de grande importância na prática clínica. 

Baseados na reconhecida existência de redução dos níveis 
de acetilcolina na DA 1 0 , Scinto et al . 1 1  investigaram a resposta 
pupilar à tropicamida diluída a 0 ,0 1 %,  encontrando hipersen
sibilidade nos pacientes com diagnóstico clínico da doença 
quando comparados a grupo controle .  Posteriormente, estes 
mesmos autores relataram a eficácia do teste para o diagnósti
co precoce ou pré-clínico de DA 1 2 • 

Entretanto ,  estudos mais recentes em outros centros de 
pesquisa, utilizando diferentes equipamentos para avaliar as 
respostas pupilares não constataram a mesma hipersen
sibilidade pupilar em portadores de DA. Estes fatos colocaram 
em dúvida as primeiras observações 1 3 - 1 9 • Deve ser realçado 
que a metodologia empregada para o registro das medidas 
pupi lares nos estudos pub l icados (pupi lometria vídeo
computadorizada com luz branca e infra-vermelha e impresso
ra vídeo-gráfica conectada a refrator automático) é complexa, 
não sendo disponível de forma rotineira em consultórios de 
Neurologia ou Oftalmologia. Por este motivo, esta equipe 
estruturou protocolo, servindo-se de instrumental e procedi
mentos bastante simples,  buscando avaliar a hipótese de 
hipersensibilidade pupilar à tropicamida em pacientes porta
dores de DA. 

CASUÍSTICA E MÉTODOS 

Treze pacientes com diagnóstico de DA provável 5 acom
panhados no Ambulatório de Neurologia do HC-FMUSP e dez 
indivíduos idosos controles foram inicialmente selecionados 
para o estudo . Os critérios de seleção dos indivíduos contro
les foram ausência de antecedentes de doença neurológica ou 
psiquiátrica e de queixas de déficit de memória no momento do 
estudo , além de apresentarem total autonomia para as ativida
des de vida diária. 

Os critérios de exclusão empregados na seleção de pacien
tes e controles para a avaliação oftalmológica incluíram diabe
tes mellitus,  s ífil is ,  hipertensão arterial grave ,  doenças 
desmielinizantes,  trauma e cirurgias de crânio, uso atual de 
drogas parassimpatolíticas ou quimioterápicos.  Também fo
ram excluídos pacientes com paralisias oculomotoras , anoma
lias das vias lacrimais ,  corneanas e irianas, portadores de 
moléstias oculares, usuários de colírios,  e aqueles com antece
dentes de trauma mecânico ocular. 
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Todos os indivíduos testados foram submetidos a avalia
ção oftalmológica que incluiu exame pupilar, motilidade ocular 
extrínseca, biomicroscopia e exame de fundo de olho. Nenhum 
agente tópico foi administrado anteriormente ao teste, sendo a 
tonometria realizada apenas após o término das medidas 
pupilares .  

As medidas pupilares foram realizadas com o paciente 
sentado em ambiente com iluminação padronizada em 3 80 a 
400 Lux, olhando para um ponto focal localizado a seis metros 
de distância. Utilizou-se régua milimetrada para medir o diâme
tro pupilar horizontal . 

A medida do diâmetro pupilar foi considerada com interva
lo mínimo de 0 ,5  milímetro . Os profissionais que realizaram o 
estudo oftalmológico eram cientes da condição neurológica 
ou da normalidade do indivíduo examinado . 

Após a medida inicial dos diâmetros pupilares,  uma gota 
de tropicamida a 0,02% era colocada no fórnice inferior de 
cada olho, com novas medidas repetidas a cada 1 5  minutos, 
durante 30 minutos .  Adicionalmente, foi registrada a diferen
ça entre o diâmetro pupilar inicial e a 30 minutos após insti
lação da droga. 

A análise estatística foi realizada pelo teste t de Student, 
comparando os valores de dilatação pupilar de pacientes e 
controles, antes, 1 5  e 3 0  minutos após a instilação do colírio, 
além do percentual de variação do diâmetro pupilar. As dife
renças foram consideradas significativas quando p :S: 0,05 . 

RESULTADOS 

Dos 1 3  pacientes inicialmente avaliados, dois foram exclu
ídos por falta de colaboração devido ao estágio avançado da 
doença e um por possuir câmara anterior rasa e risco potencial 
de bloqueio pupilar pela dilatação. Portanto , dez pacientes 
completaram o teste, sendo que em todos os casos os dois 
olhos foram incluídos .  A idade média dos pacientes foi de 67, 1 
± 1 0,2  anos ,  sendo três indivíduos do sexo masculino e sete do 
sexo feminino. 

Dez indivíduos foram selecionados para o grupo controle. 
Destes, um teve a medida de um dos olhos desconsiderada por 
obstrução da via lacrimal ipsilateral . Com exceção deste caso, 
os demais tiveram ambos os olhos incluídos na análise. A 
idade média do grupo controle foi de 64, 1 ± 8 ,7  anos, sendo 
quatro indivíduos do sexo masculino e seis do sexo feminino. 
Não houve diferença estatística significativa em relação à 
idade entre os grupos com DA provável 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 1 9  olhos no grupo controle foram computados 
(Tabela 1 ). Não houve diferença significativa entre o grupo com 
DA provável e o grupo controle para nenhum dos tempos das 
medidas, bem como na diferença entre os diâmetros pupilares 
inicial e final e em relação ao percentual de variação. Observa-se 
tendência a valores maiores de dilatação pupilar no grupo de 
portadores de DA em relação ao grupo controle. 
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DISCUSSÃO 

No presente estudo , buscamos investigar a hipersen
sibilidade pupilar ao colírio de tropicamida no diagnóstico da 
DA, u1ilizando para este fim metodologia de simples execução . 
Não foram observadas diferenças significativas entre a dilata
ção pupilar de pacientes e de controles à tropicamida diluída a 
0,02%. 

O diagnóstico clínico de DA ainda é essencialmente basea
do em critérios de exclusão . Émbora a sensibilidade dos crité
rios de diagnóstico c línico sej a  elevada 6 , a busca de métodos 
objetiYos para diagnóstico precoce ganha importância à medi
da em que surgem as primeiras drogas efetivas para o trata
mento dos sintomas da doença. Os maiores avanços diagnós
ticos têm ocorrido com o emprego de métodos de neuro
imagem e na dosagem de proteínas específicas no líquido 
cefalorraqueano 7-9 • No entanto, o fator econômico deve ser 
necessariamente levado em consideração e os métodos em 
investigação têm como inconveniente o custo elevado . 

Os trabalhos de Scinto et ai .  1 1 • 1 2 investigando a hipersen
sibilidade pupilar ao colírio de tropicamida a 0,0 1 % foram 
baseaéos na constatação de que na DA ocorre redução 
marcante dos níveis de acetilcolina em diversas regiões cere
brais ,  particularmente no núcleo basal de Meynert, situado no 
prosencéfalo basal 1 0 • Os  autores avaliaram 58 indivíduos ido
sos, incluindo pacientes com diagnóstico de DA provável e 
controles, observando que, ao utilizarem como valor de corte a 
porcentagem de 1 3 %  de variação no diâmetro 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 diâmetro 
pupilar, fato que, além da limitação financeira, cria obstáculo 
para seu uso de forma rotineira em ambiente de ambulatório ou 
de consultório .  

Por este motivo, procuramos verificar a possibilidade de o 
emprego de metodologia mais simples,  como a medida do 
diâmetro pupilar com régua milimetrada, permitir a confirmação 
do diagnóstico da doença. Entretanto ,  os diâmetros pupilares 
de pacientes e controles após a instilação do colírio ,  a diferen
ça ent::-e o diâmetro pupilar final e inicial, bem como o 
percentual de variação do diâmetro, não foram significativa
mente distintos .  

Pelo menos sete estudos recentes ,  em que foram emprega
dos metodos computadorizados para a medida do diâmetro 

pupilar com protocolos semelhantes ou modificados em rela
ção àquele descrito por Scinto et ai . 1 1 , não encontraram ne
nhuma diferença significativa entre pacientes com DA e con
troles idosos 1 3 - 1 9 • Em nosso meio, Khatalian empregou 
metodologia semelhante ao do presente estudo, embora sem 
especificar as condições de iluminação do ambiente de exame 
20 • O autor também não foi capaz de diferenciar pacientes com 
DA de controles ,  observando considerável sobreposição dos 
percentuais de variação do diâmetro pupilar. 

Em todas estas pesquisas, assim como no presente traba
lho, os pacientes com DA apresentaram tendência não signifi
cativa a ter maior grau de dilatação pupilar do que idosos 
normais com a tropicamida diluída. Tal fato sugere que o 
déficit colinérgico existente na DA manifesta-se também a 
nível da inervação parassimpática pupilar mas que haveria 
grande superposição de resultados ,  limitando o emprego de 
um valor de corte bem definido. 

Outra questão importante diz respeito aos critérios de ex
clusão adotados neste e nos demais estudos.  As doenças 
oculares ,  apenas para citar uma das condições para exclusão, 
têm prevalência elevada em indivíduos idosos .  Isto faz com 
que, mesmo que este método demonstrasse alta sensibilidade 
e especificidade, seu emprego de rotina para o diagnóstico de 
DA fosse em parte limitado . 

Em conclusão , nesta pequena amostra de pacientes com 
doença de Alzheimer e idosos controles ,  o emprego de 
metodologia simplificada para medida da resposta pupilar ao 
colírio de tropicamida diluída a 0 ,02% não mostrou utilidade 
diagnóstica. 

SUMMARY 

Background: Definite diagnosis of Alzheimer 's disease (AD) 
is only possible through neuropathological examination, 
and cri teria for clin icai diagnosis are essentially based on 
exclusion of other dementing conditions. ln 1 994, Scinto et 
a i. observed pupi l  hypersensi tiv i ty to tropicam ide in 
patients with AD, which is compatible with the reduced 
leveis of acetylchol ine  in the disease .  However, !ater 
studies did not confirm these results. 
Purp o s e : To in ves tiga te th e hyp o th es is of pupil  
hypersensitivity to  tropicamide for the diagnosis of AD, 
using a s imple methodology. 
Material and Methods : Ten patients (20 eyes) with clinicai 

Tabela 1 .  Média e desvio padrão dos diâmetros pupi lares nos grupos com DA e controle 
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diagnosis of AD and ten age-matched contrais completed 
the study. Pupil measurements were dane with patients and 
contrais 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 s ign ificant  differences between 
pupil dila tion in patien ts and con tra is for a ny of the 
measuring times nor  for the percen tage of total pupil  
diameter variation .  We have observed a tendency to h igher 
values of pupil dilation in the group of patients with AD 
when compared to contrais,  a lthough without  reach ing 
statistical s ign ifican ce. 
Conclusion : ln the presen t study, the use of a simplified 
methodology for m easuring p upi l  diam eter following 
ins tilla tion of O.  02 % tropicam ide did n o t  a l low 
differentiation between patients with AD and contrais .  

Keywords : Alzheimer 's  disease; Pupil; Tropicamide. 
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