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RESUMO

FALCAO, M.F. Movimentos Persecutdrios e Sacadicos palpebrais na
orbitopatia de Graves. 2006. 87f Tese (Doutorado)- Faculdade de Medicina,
Universidade S&o Paulo, Sao Paulo, 2006.

Os movimentos palpebrais sacadicos e persecutérios em 24 olhos de sujeitos
normais e 20 olhos de pacientes com retracdo palpebral por orbitopatia de
Graves foram medidos com uma técnica computadorizada de processamento de
imagem que registrava a localizacdo espacial, no meridiano vertical de um
estimulo cromatico de comprimento de onda na forma do azul. Para o estudo
quantitativo dos parametros dos movimentos empregou-se 0 modelo matematico
do oscilador harménico subamortecido para os movimentos sacadicos e para o
movimento persecutério foi utilizado o modelo do oscilador harménico forgado. O
ajuste dos dois modelos foi extremamente bom (movimento sacadico r = 0,99 a
1,0; movimento persecutério r = 0,84 a 0,99). No grupo controle, os valores
médios dos parametros dos movimentos sacadicos foram: a) movimento
descendente: controle = 12,03 mm + 2,13 dp, Graves = 9,77 mm + 2,76 dp; t =
3,06 p = 0,004, b) movimento ascendente controle = 11,82 mm + 2,47 dp,
Graves = 9,62 mm = 2,39 dp; t = 2,98 p = 0,005; velocidade méaxima, a)
movimento descendente: controle = 71,73 mm/s + 17,60 dp, Graves = 67,45
mm/s £ 20,92 dp; t = 0,74 p = 0,46, b) movimento ascendente: controle = 69,76
mm/s = 17,58 dp; Graves = 58,56 mm/s £ 17,82 dp, t = 2,09 p = 0,04. Nao houve
correlacdo entre a magnitude da retracdo palpebral dos pacientes do grupo

Graves e amplitude dos movimentos sacadicos palpebrais. Em relacdo ao



movimento persecutério, também houve diminuicAo da amplitude no grupo
Graves (controle = 6,41 mm + 1,10 dp, Graves = 5,13 mm * 1,53 dp, Mann-
Whitney (U = 65.000, p=0,0021)).

Os resultados indicam que mesmo nas formas nao miogénicas da
orbitopatia de Graves um pequeno efeito de reducdo da amplitude dos
movimentos palpebrais pode ser detectado com técnicas finas de semiologia da

dindmica palpebral.



ABSTRACT

FALCAO, M.F. Movimentos Persecutdrios e Sacadicos palpebrais na
orbitopatia de Graves. 2006. 87f Tese (Doutorado)- Faculdade de Medicina,
Universidade S&o Paulo, Sao Paulo, 2006.

Upper eyelid saccades were recorded in 24 eyes from normal subjects and in 20
eyes from patients with eyelid retraction secondary to Graves’ orbitopathy. A
computer connected to a charge-coupled device (CCD) camera used software to
analyze eyelid movements by tracking, in real time, the center of a blue spot in
each frame. Upper eyelid saccade parameters were represented graphically
using a damped harmonic oscillator model equation. Pursuit movement was best
fitted by a forced oscillator model. Both movements were extremely well-fitted to
these models. Correlation coefficients were r = 0,99-1,0 for saccades and 0,84-
0,99 for pursuit. In downgaze, the amplitude of saccades was 12,03 mm + 2,13
sd in the control group and, 9,77 mm % 2,76 sd in Graves patients (t = 3,06 p =
0,004). In upgaze, the amplitude of saccades was 11,82 mm + 2,47 sd in the
control group and, 9,62 mm * 2,39 sd in Graves patients (t = 2,98 p = 0,005).
Peak velocity, in downgaze, was 71,73 mm/s £ 17,60 sd for patients in the control
group and 67,45 mm/s + 20,92 sd, in Graves patients (t = 0,74 p = 0,46). In
upgaze, peak velocity was 69,76 mm/s + 17,58 sd in the control group and 58,56
mm/s + 17,82 sd in Graves patients (t = 2,09 p = 0,04). There was no correlation
between the amount of eyelid retraction in Graves orbitopathy and saccadic
amplitude. In the Graves group, pursuit movement amplitude was also found to
be lower than in the control group (control = 6,41 mm + 1,10 sd, Graves = 5,13

mm * 1,53 sd, (Mann-Whitney’s test (U = 65.000, p=0,0021)). The results also



indicate that, in radiologically non-myogenic forms of Graves orbitopathy, small
reductions in palpebral movement amplitudes can be detected with refined

palpebral measurement techniques.
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1. INTRODUCAO



1.1. ANATOMIA DA PALPEBRA SUPERIOR

A anatomia da palpebra superior constitui capitulo importante para a
compreensao dos mecanismos envolvidos na génese da dinamica palpebral. Os
estudos sobre a anatomia palpebral sdo diversos e um dos trabalhos mais
importantes foi o desenvolvido por Whitnall, no inicio do século passado, fonte
da maioria das informagdes anatdmicas citadas no presente texto (Whitnall,
1932).

A palpebra superior contribui para a lubrificacdo da superficie ocular e
protecdo mecanica do olho. Além disso, ela também exerce papel importante na
contencdo das estruturas orbitarias (Nerad, 2001). A forma e o contorno da
palpebra superior estdo diretamente relacionados a posi¢éao e volume do globo
(Malbouisson, Baccega, Cruz, 2000).

A fissura interpalpebral ou fenda palpebral pode ser definida como o
espaco formado entre a palpebra superior e inferior na posicao primaria do olhar
em estado de alerta (Nerad, 2001). As dimensbes da fenda palpebral variam
com a posicao do olhar e idade (Paiva, Minare-Filho, Cruz, 2001). Em adultos
jovens, ela tem de 10 a 11 mm no sentido vertical, valores que diminuem com o
envelhecimento (Van den Bosch, Leenders, Mulder, 1998). Lateral e
medialmente a fenda é delimitada pelos cantos interno e externo. O canto
externo é usualmente 2 a 3 mm mais alto que o interno, conferindo a fenda
obliqliidade de 4 a 10 graus (Hanada et al., 2001).

As palpebras, apesar de serem estruturas continuas, sem nitida divisdo
anatdbmica entre seus elementos constituintes, sdo comumente descritas em

duas lamelas: a anterior e a posterior (Nerad, 2001).



A lamela anterior € composta por pele e musculo orbicular, e a posterior,
pelo tarso, conjuntiva e musculo de Muller. Entre as duas lamelas, existem duas
outras estruturas importantes: o septo orbitario e a aponeurose do musculo
levantador da palpebra superior (MLPS) (Nerad, 2001).

A pele na regidao das palpebras é uma das mais finas de todo o corpo
humano. A pouca espessura da palpebra superior fica evidente a partir do
momento em que se observa em criangas e alguns adultos idosos a cérnea, por
transparéncia, quando a fenda palpebral esta ocluida. A cor da pele palpebral
geralmente acompanha a cor da pele do corpo. A fadiga e outras condicdes
podem ocasionar alteragdes nessa cor, provocadas pela estase venosa e
diminuicdo da drenagem linfatica.

Na lamela anterior, praticamente nao ha tecido celular subcutaneo
separando a pele do musculo orbicular o que possibilita grandes deformacoes e,
portanto, essa caracteristica € um fator importante para a grande mobilidade
palpebral (Dutton, 1994).

O musculo orbicular € formado por uma fina camada de fibras, que cobre
toda a palpebra e circunda a regiao orbitaria com um sentido oval, dividida em
duas porcoes, a orbitaria e a palpebral.

A parte palpebral é denominada, de acordo com as estruturas com as
quais se relaciona, ou seja, pré-septal e pré-tarsal. O orbicular pré-septal tem
sua origem no tendao palpebral medial, segue trajeto eliptico sobre o septo, indo
se inserir na rafe palpebral lateral. O orbicular pré-tarsal também se origina do
tendao cantal medial, segue profundamente aderido ao tarso, inserindo-se na

periérbita do tubérculo orbitario. Essa porcao é formada por fibras superficiais e



profundas. As superficiais envolvem os canaliculos e as fibras profundas formam
o musculo de Horner, que termina na crista lacrimal posterior. O denominado
musculo de Riolam representa o ultimo feixe de orbicular pré-tarsal na margem
palpebral (Wulc, Dryden, Khatchaturian, 1987).

A parte orbital do musculo orbicular é formada por uma larga faixa de
fibras que se estende a partir do rebordo orbitario em direcéo as regides frontal,
temporal, zigomatica e maxilar. Ela também possui configuracdo eliptica,
iniciando-se medialmente no processo frontal do osso maxilar, a frente da crista
lacrimal anterior, no processo orbitario do osso frontal e no tenddo cantal medial.
Lateralmente, as fibras se fixam na parede lateral logo abaixo da comissura
lateral palpebral (Dutton, 1994).

O MLPS, inervado pelo terceiro nervo craniano (oculomotor), surge no
apice da 6rbita, a partir da peridrbita que recobre a asa menor do esfendide.
Localiza-se acima do anel de Zinn, lateralmente ao musculo obliquo superior e
sobre o0 musculo reto superior. O musculo tem aproxidamente 36 mm de
comprimento, segue em direcdo a palpebra, passando pelo teto da oOrbita,
formando um triangulo is6scele. Apos o rebordo, em geral, o MLPS passa a ser
formado por um tecido conectivo, que forma a sua insercdo palpebral,
denominado aponeurose do musculo levantador da palpebra superior.

O ligamento de Whitnall é uma estrutura formada por condensacao
horizontal das fibras da bainha que envolve o MLPS. Ele tem, portanto, um
componente superior e outro inferior que partem da troclea do obliquo superior
até a céapsula do lobo orbital da glandula lacrimal (Codere, Tucker, Renaldi,

1995).



A exata funcado do ligamento de Whitnall é controversa. Ha teorias que
sugerem que o ligamento funciona como uma polia responsavel pelo
redirecionamento dos vetores de forca do musculo levantador da palpebra
superior, de horizontal na 6rbita, para vertical na palpebra (Anderson, Dixon,
1979). Porém, em situacées como ptose e em pacientes enucleados, nota-se
que o ligamento de Whitnall pouco influencia na manutencédo do posicionamento
palpebral. Assim, a sua funcao parece estar mais relacionada com contencéao da
excursao posterior do musculo levantador da palpebra superior (funcao analoga
aos check ligaments da musculatura 6culo-rotatéria) (Codere, Tucker, Renaldi,
1995).

Posteriormente ao ligamento de Whitnall, feixes fasciais conectam o
musculo levantador ao reto superior, localizado abaixo, e ao férnice superior,
como também a capsula de Tenon. Essas adesdes sao importantes, para o
entendimento dos mecanismos de coordenacao entre 0s movimentos rotacionais
palpebrais e oculares no meridiano vertical.

A aponeurose do MLPS se insere no tarso, sendo controversa a
localizacao exata do término dessa insercao (Anderson, Beard, 1977). Lateral e
medialmente, a aponeurose constitui os cornos lateral e medial. O corno medial
passa sobre a bainha do tenddo do musculo obliquo superior. O corno lateral
passa atraveés da glandula lacrimal, dividindo-a em lobo palpebral e orbitario.

A placa tarsal superior € formada por tecido conectivo fibroso, tem 8 a 12
mm de altura na regido central e, aproximadamente, 25 mm de comprimento

horizontal. Apresenta espessura de 1 a 1,5 mm, revelando-se uma estrutura



muito importante na sustentagao palpebral. Lateralmente e medialmente, o tarso

se insere no rebordo através dos tenddes palpebrais.

Figura 1 — Corte frontal das relacoes anatomicas do MLPS: a — ligamento
de Whitnall, b — MLPS, ¢ — aponeurose do MLPS, d — corno medial, e —
corno lateral, f — expansoes fasciais da aponeurose MLPS (Dutton, 1994)

O septo orbitario se origina da fusdo da periérbita e do periésteo sobre o
rebordo orbitario (arco marginal). O septo se estende inferiormente, fundindo-se
com a aponeurose do MLPS, constituindo um marco anatémico importante para
os cirurgides de Orbita, pois serve como elemento de identificagdo do limite das

estruturas intra-orbitarias.



A lamela posterior é formada pelo conjunto musculo de Miller e conjuntiva
palpebral. O musculo de Mdller ¢ liso e inervado pelo sistema simpatico cervical.
Suas fibras se originam das fibras estriadas terminais da aponeurose do MLPS,
distal ao ligamento de Whitnall, ampliando-se até a borda superior do tarso. Tem,
aproximadamente, 8 a 12 mm de extensdo e 0,1 a 0,5 mm de espessura. O
musculo de Miller encontra-se fortemente aderido a conjuntiva em sua face
posterior e frouxamente ligado a aponeurose do MLPS.

1.2. RETRACAO PALPEBRAL SUPERIOR

Para o entendimento do conceito de retracao palpebral e da dindmica
palpebral, €& necessario compreender 0s mecanismos envolvidos no
posicionamento palpebral.

A medida da posicdo da palpebra superior € um elemento semiébtico
importante em oftalmologia. Varios referenciais ja foram usados para quantificar
essa posicao, porém, o mais empregado atualmente é a medida da distancia
entre a margem superior palpebral e o centro pupilar (DMCP) (Small, 1988;
Small, Sabates, Burrow, 1989).

A DMCP pode ser medida de varias maneiras, porém, sempre em posicao
primaria do olhar (PPQO). Por exemplo, fixando-se uma fonte de luz, aparece um
reflexo pupilar cuja distdncia a margem pode ser quantificada com uma régua
milimetrada (Frueh, 1984). Uma outra maneira para se quantificar essa medida
pode ser feita recorrendo-se a fotografia digital e técnicas computadorizadas de
processamento de imagem (Cruz et al., 1998). Nesse caso, a marcacado do

centro pupilar pode ser feita utilizando-se o reflexo corneano, como ja descrito



anteriormente, ou, ainda, encontrando-se o ponto médio do diametro da
circunferéncia pupilar.

Na populacao normal, a DMCP varia entre 2,5 e 6,0 mm (média 3,5 mm %
0,9 dp) (Cruz, Oliveira, 2001; Frueh, 1984). Ha alta correlagédo (r = 0,9, p <
0,0001) interocular da DMCP (Cruz, Oliveira, 2001).

O posicionamento da palpebra é resultado da complexa interacdo de
forcas ativas e passivas. As forcas ativas podem ser de sentido superior gerados
pelo MLPS, musculo de Miller e musculo frontal ou inferior oriunda da contragéao
do musculo orbicular. Em virtude das aderéncias existentes entre o MLPS e o
musculo reto superior, ha também uma contribuicdo tedérica desse musculo na
manutencao do posicionamento palpebral. O muasculo orbicular atua como forca
ativa promovendo o fechamento voluntario da fenda palpebral e a descida da
palpebra superior, durante o movimento de piscar (Cruz, Guimaraes 1997;
Evinger, Manning, Sibony, 1991; Malbouisson et al., 2005).

As forgcas passivas atuam exclusivamente no sentido inferior e sao
constituidas pelo sistema musculo-ligamentar, estirado durante o estado de
vigilia, o atrito exercido entre globo ocular e a palpebra e também pela forca da
gravidade (Cruz, Guimaraes, 1997; Evinger, Manning, Sibony, 1991; Kennard,
Smyth, 1963; Malbouisson et al., 2005).

O sistema musculo-ligamentar é constituido principalmente pelo ligamento
de Whitnall e sistema tarso-ligamentar, que foi descrito anteriormente, na seccao
de anatomia. O equilibrio entre esse sistema é fundamental para a manutencao

do posicionamento palpebral e qualquer desequilibrio pode levar a anomalias no



posicionamento (Cruz, Guimaraes, 1997; Evinger, Manning, Sibony, 1991;
Kennard, Smyth, 1963; Malbouisson et al., 2005).

As anomalias do posicionamento palpebral podem ser de dois tipos: ptose
palpebral ou blefaroptose (Cruz, Sobreira, Barreira, 1997; Small, Sabates;
Burrow, 1989) e a retracao palpebral (Cruz 1997; Cruz, Oliveira, 2001; Frueh,
1984). Por ptose entende-se a anomalia de posicionamento, caracterizada pelo
fato da margem palpebral superior estar, em condi¢des normais, anormalmente
baixa (Cruz, Sobreira, Barreira, 1997; Small, Sabates; Burrow, 1989). Na
retracao ocorre 0 oposto, ou seja, a margem estd anormalmente alta (Cruz 1997;
Cruz, Oliveira, 2001; Frueh, 1984).

Essas anomalias sao influenciadas por varios fatores, tais como: a idade,
direcao do olhar, grau de protusdo ocular e caracteristicas pessoais. A idade é
fator importante na altura palpebral. Nas criancas, ao redor do terceiro més de
vida, a margem tangencia o limbo (Paiva, Minare-Filho, Cruz, 2001), ja, em
adultos, ela se encontra de 1 a 2 mm abaixo (Buffam, Rootman, 1978). Em
individuos idosos, porém, ha mecanismos que levam a blefaroptose, como a
desinsercdo ou afilamento da aponeurose do MLPS, de modo que existe
abaixamento fisiolégico da margem superior com a idade (Paris, Quickert, 1976;
Shore, McCord, 1984).

As causas de retracado palpebral podem ser divididas em trés categorias
neurogénicas, miogénicas, mecanicas (Bartley, 1996).

A retragdo palpebral superior de origem neurogénica € usualmente
adquirida, embora possa estar presente ao nascimento (Bartley, 1996). Dentre

as causas congénitas, ha criancas prematuras que apresentam retracado



palpebral transitéria no olhar para baixo (Kleiman et al.,1994) e também o
conhecido eye-popping reflex, que constitui causa de retracdo palpebral bilateral
em ambiente de baixa luminosidade (Neves, Cruz, 2005; Perez, 1972). As outras
causas de retracdo palpebral superior neurogénica estdo relacionadas ao
sistema nervoso central em especial ao mesencéfalo dorsal (Collier, 1927).

Outro tipo de retracéo neurogénica é representado pelos casos em que ha
compensacao de blefaroptose contralateral ou processo cicatricial envolvendo o
reto inferior ipsilateral (Bodian, 1982; Gupta, Jain, Kumar, 1964; Meyer, Wobig,
1992; Schechter, 1978; Wesley, Bond, 1987).

As retracOes de origem miogénica incluem as que aparecem apés a
correcao de blefaroptoses (Henry, Nelson, Goldberg, 1992) devido a excessiva
resseccdo muscular do MLPS e os casos de retragdes congénitas (Ballen,
Rochkopf, 1987; Collin, Allen, 1990; Stout, Borchert, 1993).

A retracao palpebral superior mecanica pode ser causada por varios
mecanismos, dentre os quais pode-se citar a proptose, os processos fibréticos, a
miopia, o buftalmo, as craniossinostoses e 0s processos traumaticos que atuam
na conjuntiva palpebral, levando a retracdo como por exemplo, lentes de contato
corneanas (Lepore, 1988; Stout, Borchert, 1993).

1.3. A RETRACAO PALPEBRAL NA ORBITOPATIA DE GRAVES

A orbitopatia de Graves é a manifestacdo extra-ocular mais comum do
bdcio multinodular téxico (Bartley, Gorman, 1995).

Atualmente sabe-se que essa manifestacdo pode ocorrer também em
pacientes hipotire6ideos ou eutireoideos (Burch, Wartofsky, 1993). Importante

salientar que o quadro orbitdrio e endocrinolégico ndo estdo necessariamente
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correlacionados (Waller, 1982). Tanto a érbita quanto a tiredide sdo 6rgaos alvo
do processo auto-imune, sendo assim, pacientes portadores de doenca orbitaria
nao obrigatoriamente apresentam o quadro endocrinolégico. A doenca orbitaria
segue um curso proprio ndo paralelo a normalizagdo dos niveis séricos de
horménios tireoidianos (Waller, 1982).

A assincronia entre o acometimento da érbita e da tiredide leva a
discussao sobre a melhor nomenclatura para a doenca, que € comumente
denominada de varias maneiras, por exemplo, oftalmopatia de Basedow-Graves,
oftalmopatia tireoidiana, orbitopatia tireoidiana, doenca tireoidiana ocular,
oftalmopatia enddcrina, exoftalmia enddcrina, bécio exoftdlmico e oftalmopatia
distireoidiana (Bahn, Heufelder, 1993; Bartley, 1995; Kendler, Lippa, Rootman,
1993; Segott, Glaser, 1981). O termo orbitopatia de Graves parece o ser mais
adequado pois € o mais neutro e nao implica em relacoes diretas com a
disfuncao orbitaria.

A orbitopatia € mais comum em mulheres jovens, porém pode se tornar
mais grave em pacientes de ambos os sexos, acima de 50 anos, ou homens
(Kendler, Lippa, Rootman, 1993).

A retracao palpebral é tao caracteristica da doenca que sua presenca €
considerada um critério maior no diagnéstico (Bartley, 1995; Buffam, Rootman,
1978) e descrita em uma série de casos em praticamente todos os pacientes
com orbitopatia de Graves (Day, 1959).

Em 1995, Bartley publicou critérios para o diagndstico de orbitopatia de
Graves (Bartley, 1995). O diagnéstico € feito na presenca de retracédo palpebral,

associada a disfuncéo tireoidiana, exoftalmo, neuropatia 6ptica, acometimento
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da musculatura extrinseca ocular. Na auséncia da retracdo palpebral, ha
necessidade de disfuncdo tireoidiana associada a exoftalmo, neuropatia ou
envolvimento da musculatura extrinseca ocular para que a orbitopatia seja
diagnosticada (Bartley, 1996; Bartley, Gorman, 1995).

Os mecanismos responsaveis pela retragdo da palpebra superior na
orbitopatia de Graves sdo complexos e parecem estar associados a diversos
fatores. De fato, a retracdo pode apresentar caracteristicas restritivas e nao
restritivas (Feldon, Levin, 1990).

As retracOes palpebrais de carater restritivo mostram diminuicdo da
amplitude do movimento palpebral no olhar para baixo (lag palpebral) (Cruz,
Oliveira, 2001). As nao restritivas ndao apresentam /ag, isto €, no olhar para
baixo, quando o MLPS se relaxa, a amplitude do movimento palpebral é normal.
O mecanismo nao restritivo pode estar associado a hiperacées musculares ou
neurais. Na literatura, ja foram discutidos varios mecanismos que, teoricamente,
estariam implicados na retracao palpebral da orbitopatia de Graves (Feldon,
Levin, 1990; Cruz, Oliveira, 2001; Buffam, Rootman, 1978; Frueh, Garber,
Musch, 1986; Ohnishi et al., 1993; Rootman et al., 1987; Small et al., 1995).

A contratura do MLPS e a existéncia de bandas cicatriciais entre o MLPS
e o conteudo orbitario ja foram propostas como causas restritivas de retragdo da
palpebra superior na orbitopatia de Graves (Feldon, Levin, 1990; Grove, 1981).

A contratura € um mecanismo natural, pois esta ligada a infiltracao
inflamatéria do tecido conectivo muscular que ocorre em toda a musculatura
extra-ocular. Nesse caso, durante o olhar para baixo, ha diminuicdo da amplitude

do movimento descendente, causada pela inabilidade do MLPS em relaxar
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(Buffam, Rootman, 1978; Frueh Garber, Musch, 1986; Ohnishi et al., 1993;
Rootman et al., 1987; Small et al., 1995). Varios estudos de tomografia
computadorizada e ressonancia magnética descreveram o aumento do MLPS
em pacientes com retracdo palpebral por orbitopatia de Graves (Bartley,
Gorman, 1995; Frueh, Garber, Musch, 1986; Pochin, 1939; Rootman et al.,
1987).

As bandas cicatriciais descritas por Grove (Grove, 1981) nao foram
evidenciadas em exame de imagem e portanto ndo ha evidéncias clinicas que
apoiem a existéncia desse mecanismo na génese da retracdo provocada pela
orbitopatia de Graves.

Dentre as causas nao cicatriciais deve-se considerar a hiperagdo do
musculo levantador da palpebra superior e do musculo de Miller (Putterman,
Fett, 1986). A hiperacao é facilmente evidenciavel nos casos de restricdo do
olhar para cima por contratura do reto inferior (Hamed, Lessner, 1994; Pochin,
1939; Wesley, Bond, 1987). Nesses casos, quando o olho restrito fixa, ha
excesso de estimulo inervacional para o musculo reto superior. Como esse é
sincineticamente relacionado ao MLPS, ocorre a transmissdo desse excesso
inervacional a palpebra. Esse mecanismo é comum em fraturas do assoalho
orbital com encarceramento do reto inferior e também ja foi demonstrado em
pacientes com orbitopatia de Graves que apresentam restricdo do olhar para
cima por aumento das dimensdes do reto inferior (Hamed, Lessner, 1994;
Pochin, 1939; Wesley, Bond, 1987).

A hiperacao do musculo de Mdlller aparentemente é a responsavel pela

alta variabilidade da retracdo apresentada por alguns pacientes. Ha casos,
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também, de aumento de retracdo por influéncias psicogénicas que s6 podem ser
explicados por uma via autbnoma (Henderson, 1965; Shore, 1996; Waller, 1982).
Nesses casos de hiperacdo muscular, 0 movimento da palpebra superior no
olhar para baixo estaria preservado.
1.4. MOVIMENTOS SACADICOS E PERSECUTORIOS PALPEBRAIS

Os olhos e as palpebras mantém estreita relacdo dindmica durante as
rotagdes verticais. Quando os olhos realizam infraversdo, as palpebras se
movimentam para baixo e, na supraversao, ocorre 0 mesmo, isto €, 0 movimento
ascendente ocular é acompanhado de movimento palpebral no mesmo sentido
(Becker, Fuchs,1988; Evinger, Manning, Sibony, 1991; Wouters et al.,1995).

Esse mecanismo € quebrado, fisiologicamente, em apenas duas
situacoes: durante o sono e no fechamento palpebral voluntario, nos quais o
MLPS e musculo reto superior se comportam como antagonistas, enquanto a
palpebra superior desce, o olho sobe. Esse fenbmeno é conhecido como
fendmeno de Bell (Esteban, Salinero, 1979).
1.4.1. Movimentos sacadicos

Os movimentos sacadicos oculares sao movimentos rapidos
desencadeados pela mudanca de fixagao foveal (Becker, Fuchs,1988; Evinger,
Manning, Sibony, 1991). Esse movimento desperta especial interesse por ser
atividade extremamente rapida da musculatura extra-ocular que é esquelética
(Fuchs et al., 1992).

A expressao “sacadico palpebral” foi instituida por Becker e Fuchs ao
demonstrarem que o0s movimentos palpebrais que acompanham os sacadicos

oculares verticais sdo bem semelhantes, em termos de duracédo e velocidade,
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aos sacadicos oculares (Becker, Fuchs,1988). Dessa maneira, eles propuseram
que os movimentos palpebrais associados aos sacadicos oculares verticais
passassem a ser denominados “sacadicos palpebrais” (Becker, Fuchs,1988).

Os movimentos sacadicos palpebrais podem ser subdivididos em dois
tipos: ascendentes, que acompanham as rotagcdes oculares para cima
(supraversao), e o0s descendentes, de sentido inferior (acompanham as
infraversdes) (Fuchs et al., 1992).

Os mecanismos responsaveis pela geracao do movimento sacadico
palpebral superior sdo complexos e objeto de muitos estudos (Becker, Fuchs,
1988; Evinger, Manning, Sibony, 1991; Fuchs et al.; 1992; Kennard, Glaser,
1964; Malbouisson et al., 2005; Niida, Mukuno, Ishikawa, 1987; Wouters, Van
den Bosch, Lemij, 1998; Wouters et al., 1995).

O Uunico musculo responsavel pela execucdo do movimento sacadico
palpebral superior € o levantador da palpebra superior, tornando esse
movimento um interessante meio semidtico na sua avaliacdo. A fase
ascendente, que ocorre em supraversao, deve-se a contragdo do MLPS. Na fase
descendente, observa-se unicamente o relaxamento do MLPS. O relaxamento
desse musculo funcionaria de forma passiva no desencadeamento do
movimento para baixo (Evinger, Manning, Sibony, 1991).

Na PPO, o MLPS esta tonicamente contraido, deformando o sistema
tarso-ligamentar palpebral para cima (Malbouisson et al., 2005). Essa
deformacdo é que da o tipico contorno parabdlico da palpebra superior
(Malbouisson, Baccega, Cruz, 2000). Como uma mola, o sistema elastico

palpebral (tarso, ligamentos cantais e ligamento de Whitnall), ao deixar de sofrer
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a atuacao do MLPS, se relaxa ocasionando o movimento para baixo, liberando a
energia acumulada pela contragdo do MLPS.

Os estudos eletromiograficos, demonstraram que nao existe participacao
do musculo orbicular durante a fase ascendente e descendente dos movimentos
sacadicos. Assim, € o MLPS que controla isoladamente o sacadico vertical
(Bjork, Kugelberg, 1953; Evinger, Manning, Sibony, 1991). A forca de atrito entre
a palpebra e a superficie ocular e a forca da gravidade parecem pouco afetar o
movimento.

Varios métodos foram utilizados para descrever o movimento sacadico
palpebral, tais como sistemas mecéanicos (Evinger, Manning, Sibony, 1991),
cameras filmadoras de alta velocidade (Doane, 1980), registo de reflexos
luminosos (Niida, Mukuno, Ishikama, 1987) e a técnica magnetic search coil que
utiliza eletromagnetismo para o registro posicional da palpebra (Evinger,
Manning, Sibony, 1991; Guitton, Simard, Codere, 1991; Sibony, Evinger
Manning, 1991; Wouters et al., 1995).

Recentemente, foi demonstrado que os movimentos sacadicos palpebrais
obedecem o modelo do oscilador harménico amortecido (Malbouisson et al.,
2005). Existem trés possiveis solugdes para o0 movimento oscilatério harmédnico
amortecido, de acordo com intensidade do amortecimento: sub, hiper e
criticamente amortecido. O movimento sacadico palpebral obedece a solucéo
subamortecida. A partir desse estudo pioneiro, foi possivel estabelecer-se
critérios matematicos para o calculo de qualquer parametro do movimento
sacadico palpebral como a velocidade média, tempo para atingir a velocidade

maxima, aceleracao etc. (Malbouisson et al., 2005).
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1.4.2. Movimentos persecutorios

O movimento persecutdrio ocular (pursuit eye movements) ocorre quando
ha uma fixacdo foveal continua em um objeto que se move (Evinger, Fuchs,
1978).

Para que esse tipo de movimento possa ocorrer, 0 alvo necessita se
movimentar com velocidade constante numa dada direcdo. A velocidade maxima
que permite que o olho consiga seguir um alvo & de aproximadamente 30 a
40%s, nesses casos, o olho passa a ter a mesma velocidade do estimulo,
havendo conjugacao temporal entre a févea e o estimulo que possibilita que a
imagem do objeto fixado permaneca estacionaria na retina (Rashbass, 1961;
Robinson, 1964).

No inicio de um movimento persecutério, o olho procura o alvo a
ser seguido. Alguns individuos levam em torno de 150 milissegundos para iniciar
a procura do alvo, € o chamado tempo de reagao. Além do tempo de reacéo, o
olho leva pelo menos 400 milissegundos para atingir a velocidade do alvo, todos
esses fatores ocorrem antes do inicio do movimento persecutério. Assim, para
que o olho saia do seu ponto de fixagdo e va até objeto, comecando a
acompanha-lo, € necessario um movimento rapido, o sacadico ocular. Até o
inicio do movimento persecutério ocular esse tempo é denominado erro
(Rashbass, 1961; Robinson, 1964).

Como a pélpebra superior acompanha os movimentos oculares verticais,
movimentos persecutérios oculares verticais provocardao movimento palpebral

que também sera do tipo persecutério. Esse tipo de movimento praticamente
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nunca foi estudado, existindo apenas uma referéncia sobre o assunto (Becker,
Fuchs, 1988).
1.5. CONTROLE NEURAL DA DINAMICA DA PALPEBRA SUPERIOR

O controle supranuclear do ténus dos musculos implicados na abertura
palpebral ndo esta completamente esclarecido (Walsh, Hoyt, 1971; Schmidtke,
Battner-Ennever, 1992).

A representacao cortical das palpebras é pequena se comparada a dos
musculos extrinsecos do globo ocular e, conseqlientemente, o grau do controle
necessario para seus movimentos deve ser de menor complexidade (Walsh,
Hoyt, 1971). A estimulacdo experimental de algumas areas corticais (frontal,
temporal e occipital) resulta na abertura conjugada das palpebras e em
movimentos oculares, da cabecga e as vezes, do pescoco. (Walsh, Hoyt, 1971).
Essas areas, no lobo frontal e occipital, estdo préximas as regides que controlam
0s movimentos oculares conjugados, sendo pouco comum a abertura palpebral
isolada apdés estimulacao cortical (Walsh, Hoyt,1971). LesGes em regides do lobo
frontal, decorrentes de infartos unilaterais extensos, geralmente do lado direito,
ou bilaterais, podem levar a ptose leve transitéria ( Schimidtke, Bittner-Ennever,
1992).

A inibicdo ou ativacdo supranuclear do MLPS, associada as forcas
passivas de ligamentos e insercbes, permite a movimentagdo da palpebra
simultaneamente ao olhar para baixo e cima, acompanhando os movimentos
verticais oculares (Evinger, Manning, Sibony, 1991; Fuchs, Becker, Ling, 1992).

Os axbnios das fibras motoras, responsaveis pela inervacao de ambos os

MLPS, originam-se numa regidao impar, dorsal e caudal do complexo oculomotor,
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denominada nucleo central caudal (NCC) (Walsh, Hoyt, 1971). O complexo
oculomotor reune, ainda, os neurbnios que se destinam ao ganglio ciliar via
fibras parassimpaticas e aos musculos extrinsecos do globo ocular, exceto o reto
lateral e obliquo superior. Localizado na regido ventral da substancia cinzenta
mesencefalica, consiste em colunas soméaticas, nucleos viscerais dorsais (nucleo
de Edinger-Westphal) e um Uunico grupo celular dorsal (NCC) (Carpenter,
Pierson, 1976; Newman, 1994; Donzelli et al.,1998).

Os neurbnios motores de ambos os MLPS estdo dispostos de forma
difusa no NCC, o que sugere que este nlcleo é também unico funcionalmente
(VanderWerf et al., 1997). Alguns estudos sugerem a inervacao simultanea
bilateral pelos mesmos motoneurbnios (Schmidtke, Bulttner-Ennever, 1992;
VanderWerf et al., 1997).

Apesar do NCC ser Unico para as duas palpebras, o controle pré-motor &,
pelo menos parcialmente, lateralizado, de forma que desordens unilaterais
podem ocorrer nas lesées supranucleares (Schmidtke, Bittner-Ennever, 1992).

Um outro sistema que contribui para o controle motor palpebral é o
simpatico. Desde 1939, j4 se sabia que a estimulacdo elétrica do ganglio
simpatico cervical produz retracao palpebra superior (Pochin, 1939). Atualmente,
sabe-se que as fibras simpaticas pds-ganglionares originadas do ganglio cervical
superior invervam o m. de Mduiller provém. Essas fibras ascendem pela a.
carétida interna, porém, o caminho que percorrem até as palpebras € ainda
discutivel. Na 6rbita, as fibras simpéaticas acompanham nervos sensoriais (ramos
do n. trigémio) e motores (lll, IV e VI pares) (Manson et al., 1986). A maioria dos

pesquisadores acredita que o principal contingente acompanha o VI nervo dentro
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do seio cavernoso e une-se a divisdo oftalmica do n.trigémio dentro da érbita
(Lyon et al., 1992).

Os neurbnios pré-ganglionares do sistema simpatico originam-se na
coluna intermediolateral da substancia cinzenta medular ao nivel de C8 a T2. A
iniciacdo e regulacao da atividade autonémica simpatica é feita no hipotalamo
posterior e lateral. As fibras ndo cruzadas descendem no tegmento lateral do
mesencéfalo, ponte e medula até a coluna de células pré-ganglionares (Adam’s,
Victor, 1989).

1.6. JUSTIFICATIVA E RELEVANCIA DO ESTUDO

O interesse para a realizacao do presente estudo adveio da auséncia na
literatura de estudos sobre a comparagdo dos movimentos sacadicos e
persecutorios palpebrais em pacientes com retracao palpebral por orbitopatia de
Graves. Como se trata de um registro fino da dinamica palpebral, espera-se que
o registro comparativo desses movimentos possa esclarecer alguns processos

relacionados a génese da retracao palpebral nessa doenca.
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2. OBJETIVOS
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» Utilizar o método de processamento computadorizado de imagem para a
medida comparativa da dindmica palpebral superior, durante a execucao de
movimentos sacadicos e persecutorios palpebrais, em sujeitos normais e

pacientes portadores de retracao palpebral por orbitopatia de Graves.

» Verificar a adequacdo do modelo matematico do oscilador harménico

forcado para a analise do movimento persecutério palpebral superior em sujeitos

normais e com orbitopatia de Graves.
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3. MATERIAL E METODO
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3.1. POPULACAO DE ESTUDO

Foram analisados os movimentos sacadicos palpebrais e persecutorios
em 44 olhos de sujeitos subdivididos em dois grupos: controle (grupo controle n
= 24) e pacientes com retragdo palpebral por orbitopatia de Graves (grupo
Graves n = 16) no periodo de marco a dezembro de 2005. A escolha da palpebra
foi definida de forma aleatéria através de sorteio.

O grupo controle foi formado por 12 pessoas do sexo masculino e 12 do
sexo feminino, com idades variando entre 25 e 66 anos (média de 41,71 anos *
13,23 dp). Os integrantes desse grupo foram voluntarios recrutados entre os
funcionarios do hospital, residentes e acompanhantes de pacientes. Para a
formacao do grupo adotou-se os seguintes critérios de exclusao: presenca de
doenca Oculo-palpebral e cirurgia prévia ocular, doencas sistémicas que
pudessem comprometer a movimentacdo ocular e/ou palpebrais (tais como
miastenia gravis, miosite, amiloidose, neoplasias, entre outras). Os individuos
selecionados nao apresentavam, a inspecdo e ao exame oftalmolégico,
quaisquer alteracbes que pudessem afetar a motilidade ocular, a posicao
palpebral e seus movimentos.

O grupo Graves foi constituido por 16 pacientes (20 olhos) (3 do sexo
masculino e 13 do sexo feminino), com idades variando entre 17 e 54 anos
(média de 35,55 anos = 10,30 dp). Esse grupo foi constituido por pacientes
encaminhados ao ambulatério de oculoplastica do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP. Todos tinham ou tiveram
hipertireoidismo por bécio multinodular téxico (doenca de Graves). O critério

basico de inclusdo no grupo foi a presenca de retracdo palpebral superior
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(DMCP > 5,5 mm e/ou assimetria do posicionamento palpebral > 1,0 mm entre
os olhos (Cruz, Oliveira, 2001). Os pacientes incluidos nesse grupo nao
possuiam a forma aguda da orbitopatia de Graves, estando todos em estado
sequelar. Possuiam diagnéstico de orbitopatia de Graves ha pelo menos 1 ano.
Em sua grande maioria faziam uso de medicacdo para controle da producéo
hormonal tireoidiana. Seis pacientes ja tinham feito ablagado tireoidiana por
iodoterapia e estavam em terapia de reposicdo hormonal, 1 paciente estava
eutiredideo e os 9 restantes usavam drogas antitireoidianas. Todos esses
pacientes se encontravam com niveis hormonais dentro do padrdao da
normalidade, ou seja, eutire6ideos no momento do exame.

O movimento persecutdrio foi executado por somente 22 sujeitos do grupo
controle e 15 do grupo Graves.

Todos os integrantes do grupo possuiam exame de tomografia
computadorizada, que foi utilizada de forma qualitativa e quantitativa para
caracterizagdo dos subgrupos da orbitopatia (grupo lipogénico e miogénico). A
grande maioria dos pacientes (n=10) pertencia ao subgrupo lipogénico. Os
outros seis possuiam grau variavel de acometimento da musculatura extraocular
que, de qualquer maneira, ndo afetava as rotacdes oculares verticais.

A area do complexo superior dos pacientes com orbitopatia de Graves foi
medida com o programa Image J (ferramenta de livre acesso disponivel no site
(http.://rsb.info.nih.gov/ij/) em cortes coronais 9 mm posterior ao rebordo lateral
orbitario.

Dados de exame oftalmolégico completo (acuidade visual, campimetria

computadorizada, exoftalmometria, biomicroscopia e fundoscopia) estavam
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disponiveis. Assim, os critérios de exclusao utilizados no grupo Graves foram:
restricdo das rotagcbes oculares e presenca de cirurgia ocular, palpebral ou
orbitaria prévia.
3.2. METODO
3.2.1. Medida da posicao palpebral superior

A medida da posicao palpebral foi realizada, nos dois grupos estudados,
por meio do processamento digital da fotografia da fenda palpebral. Os sujeitos
foram colocados em uma mentoneira com a cabeca imobilizada, em PPO,
fixando uma camera (Olympus modelo Stylus 300 Digital), posicionada a
distancia de 50 cm. Uma etiqueta milimetrada, de 10 mm foi colocada na regido
glabelar do sujeito e era usada para a conversao de pixel/milimetros (Figura 2).
A imagem obtida era transferida para um microcomputador e a medida entre a
distancia da margem palpebral e o centro pupilar era efetuada com o programa

Image J (disponivel na internet no http://rsb.info.nih.gov/ij/).

Figura 2 - Foto da medida da DMCP. O azul identifica a pupila e a marca
branca o seu centro. A medida do centro até a margem palpebral superior
define a DMCP
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3.2.2. Estimulos
3.2.2.1. Movimentos sacadicos

O estimulo consistia de trés pontos fixos, um central, um superior e um
inferior, dispostos verticalmente numa tela de computador. Os pontos superior e
inferior distavam 11.5 cm do central que era empregado para alinhamento da
posicao do olhar. Como o sujeito era posicionado a 20 cm, o valor angular entre
o ponto central e cada ponto periférico era de 30 graus. Para a obtencédo do
movimento sacadico palpebral, era solicitado ao sujeito que fixasse o olhar no
ponto localizado no centro da tela. Apds ajuste da mirada, o sujeito era, entao,
instruido a dirigir o olhar para o outro ponto luminoso na tela, localizado superior
ou inferiormente.
3.2.2.2. Movimento persecutorio

O estimulo criado para desencadear o movimento persecutério foi
desenvolvido no laboratério de oculoplastica da Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, no programa Delphi 5.0. Um alvo circular movia-se na extenséo
vertical da tela do computador. O estimulo foi feito de tal maneira que a posicéo
do alvo variava de acordo com o seno do tempo, como o tempo tinha incremento
linear, a posicao era uma sendide (Figura 3). O estimulo tinha uma freqiiéncia de
0,2 Hz. (1 Hz = 1 ciclo/segundo) e velocidade angular constante. Para a
obtencdo do movimento, a cabeca do sujeito era imobilizada e posicionada da
mesma maneira descrita anteriormente para o registro do movimento sacadico.

Os sujeitos eram instruidos a seguir o estimulo .
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Figura 3 - Velocidade versus posicao do estimulo para desencadear o
movimento persecutorio

3.2.3. Registro dos movimentos

Os movimentos executados pela pélpebra foram registrados com camera
digital colorida CCD, marca Watt, modelo 202 D, captando 30 frames/segundo,
acoplada a um tripé ajustavel na altura. A CCD ficava posicionada lateralmente
ao sujeito a ser examinado a uma distancia fixa, conectada a um
microcomputador, de uso doméstico, através de uma placa de captacdo de
imagem, para coleta dos dados.

Um marcador de papel azul (gramatura = 0,0113g) era colocado na parte
central da palpebra (no nivel da pupila), envolvendo a base dos cilios, de modo
que ndo tocasse a superficie ocular e incomodasse ou interferisse nos
movimentos palpebrais.

Solicitava-se que o individuo, depois de sentado no banco, apoiasse a
cabeca em mentoneira, semelhante aquelas utilizadas no exame oftalmolégico,
com apoio para regido frontal e ajuste da altura da cabeca. Em seguida, a
cabega era posicionada para fixar o ponto central na tela. Uma fonte de

iluminagao acesséria, lampada fluorescente, auxiliava na iluminagcéao da face.
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Figura 4 — Esquema de geracao dos movimentos palpebrais e registro da
imagem. Notar o posicionamento da tela geradora do estimulo a frente do
individuo e a camera posicionada de lado para a captagcao do movimento

Os movimentos sacadicos e persecutérios eram desencadeados com
amplitude de 60 graus. A sequéncia dessas possibilidades de movimento era
dada de forma aleatoria, através de sorteio. Algumas interferéncias, como perda
da fixacéo, piscar, movimento de cabeca foram eliminadas apo6s a captagao do
movimento.

Para o registro dos movimentos foi utilizado um programa disponivel no
laboratério de Oculoplastica da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, escrito
em Delphi 5.0, que calculava a localizagdo espacial, da radiagdo luminosa de
menor comprimento de onda localizada no espectro azul (Malbouisson et al.,

2005).
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3.2.4. Ajuste dos movimentos
Os valores numéricos obtidos no registro dos movimentos foram
transferidos para o programa Origin 7.0 para a confeccdo de graficos,

relacionando a posicao da palpebra com parametros matematicos.

L
Vesading \

Figura 5 - Demonstracao grafica da variacao espacial no eixo vertical do
objeto azul colocado na palpebra, durante a execucdao do movimento
sacadico palpebral descendente

Os movimentos sacadicos foram ajustados pelo modelo do oscilador
harmonico amortecido descrito por Malbouisson et al. (Malbouisson et al., 2005).

Ja o movimento persecutério foi ajustado pelo modelo do oscilador
harménico forgado (Anexo 1).
3.2.5. Analise estatistica

Na anélise dos movimentos sacadicos, utilizou-se o teste t para amostras
independentes nas comparacdes entre 0s controles e pacientes e para amostras

pareadas, quando as variaveis eram cotejadas dentro de um mesmo grupo. A

analise do movimento persecutério foi feita com estatistica nao-paramétrica
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(teste de Mann Whtiney). Além disso, foi empregado o coeficiente de correlagcéao
de Pearson (r) para estabelecer a adequacdo do modelo matematico ao
movimento obtido.

Todas as distribuicoes foram expressas por meio de graficos de caixas
(box plots) nos quais a linha superior da caixa indica o percentil 75 e a inferior o
25. No interior, a linha horizontal representa a mediana e o circulo preto central a

média. As linhas verticais exprimem um desvio padrao.
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4. RESULTADOS
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4.1. POSICAO PALPEBRAL

A DMCP variou entre 2,55 e 6,0mm, com média de 4,59 mm + 0,77 dp no
grupo controle e entre 5,0 e 8,8 mm, com média de 6,63 mm % 1,11 dp no grupo
Graves (Figura 6). O valor do teste t foi 7,18 (p < 0,000001) mostrando que as

amostras eram significativamente diferentes.
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Figura 6 — Distribuicao do posicionamento palpebral (DMCP) nos grupos
controle e Graves (ver item 3.2.5, andlise estatistica na pagina 31 para a
descricao das caixas)

4.2. MOVIMENTOS SACADICOS

4.2.1. Ajuste do movimento pela solucao subamortecida do modelo do
oscilador harménico

Os movimentos sacadicos de sentido ascendente e descendente dos dois
grupos foram muito bem ajustados pela solucao subamortecida do modelo do
oscilador harménico. De fato, as médias dos coeficientes de ajustes nos dois
grupos para os dois tipos de movimento variaram entre 0,99 e 1,0, o que

dispensa a comparacao com testes estatisticos (Figuras 7 e 8).
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Figura 7 - Movimentos sacadicos palpebrais ascendentes e descendentes
de dois sujeitos do grupo controle
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Figura 8 - Movimentos sacadicos palpebrais ascendentes e descendentes
de dois sujeitos do grupo Graves
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4.2.2. Comparacao entre controles e pacientes com orbitopatia de Graves
4.2.2.1. Amplitudes

As distribuicbes da amplitude dos movimentos sacadicos sdo mostradas
nas figuras 9 (ascendentes) e 10 (descendentes).

A comparacgao das distribuigcdes indica que os valores médios observados
do grupo de Graves foram significativamente menores do que aqueles dos
controles, tanto para os movimentos ascendentes (controle = 11,82 mm * 2,47
dp, Graves = 9,62 mm % 2,39 dp; t = 2,98 p = 0,005) como para os descendentes
(controle = 12,083 mm = 2,13 dp, Graves = 9,77 mm + 2,76 dp; t=3,06 p = 0,004).
Quando os valores individuais das distribuicdes sdo cotejados, € facil notar que
no movimento descendente, 6 pacientes apresentaram amplitudes menores que
o valor minimo da distribuicdo controle. Esse fato, nao foi observado no
movimento ascendente (nenhum paciente apresentou amplitude fora da
distribuigdo controle).

A andlise tomografica do complexo superior dos 6 pacientes com reducao
acentuada da amplitude do movimento descendente revelou que a mediana area
do complexo superior desses pacientes (52,92 + 19,80 dp) era significativamente
maior do que a mediana (18,62t 13,80 dp) dos pacientes com amplitudes
superpostas as da distribuicdao controle (teste de Mann-Whitney, U = 51.000 p =
0.0055).

Vale notar que em cada grupo nao houve diferenga entre os movimentos
ascendentes e descendentes (controle ascendente = 11,82 mm + 2,47 dp,
descendente = 12,03 mm = 2,13 dp; t = 0,78 p = 0,44; Graves ascendente = 9,62

mm * 2,38 dp, descendente = 9,77 mm £ 2,76 dp;t = 0,28 p = 0,78).
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Figura 9 - Distribuicoes das amplitudes dos movimentos sacadicos
ascendentes obtidas em controles e pacientes com orbitopatia de Graves.
Na figura da esquerda, além dos valores individuais, a linha horizontal

indica o valor médio da distribuicao.

m)

Amplitude (m

O e e )
» o © o N > o © o
1 1 1 1 1 1 1 1 I

N

T
Controle

Grupos

T
Graves

Amplitude

000
000 ©
00 o 000 Oy
0 Op o
o O O
00 0 O
o0 o ¢ o5
S
) Q..0..0
T T
Controle Graves
Grupos

Figura 10 - Distribuicoes das amplitudes dos movimentos sacadicos
descendentes obtidas em controles e pacientes com orbitopatia de Graves
Na figura da esquerda, além dos valores individuais, a linha horizontal

indica o valor médio da distribuicao.
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4.2.2 2. Velocidade maxima

As distribuicoes das velocidades maximas dos movimentos sacadicos sao
mostradas nas figuras 11 (ascendentes) e 12 (descendentes).

O valor médio da velocidade maxima dos movimentos ascendentes do
grupo Graves foi significativamente menor que o do grupo controle (controle =
69,76 mm/s £ 17,58 dp; Graves = 58,56 mm/s £ 17,82 dp, t = 2,09 p = 0,04). Ja,
nos movimentos descendentes, a diferenca nao foi significante (controle = 71,73
mm/s + 17,60 dp, Graves = 67,45 mm/s + 20,92 dp; t = 0,74 p = 0,46).

Vale notar que em cada grupo nao houve diferenga entre os movimentos

ascendentes e descendentes (controle ascendente = 69,76 mm/s + 17,58 dp,

descendente = 71,73 mm/s + 17,60; t = 0,55 p = 0,59; Graves ascendente

58,56 mm/s + 17,82 dp, descendente = 67,45 mm/s = 20,92 dp; t = 1,75, p

0,095).
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Figura 11 - Distribuicoes das velocidades dos movimentos sacadicos
ascendentes obtidas em controles e pacientes com orbitopatia de Graves
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Figura 12 - Distribuicoes das velocidades dos movimentos sacadicos
descendentes obtidas em controles e pacientes com orbitopatia de Graves

4.2.3. Velocidade versus amplitude

Tanto nos controles como no grupo Graves a velocidade maxima foi
significativamente correlacionada a amplitude do movimento sacédico (controle,
Figura 13 e Graves, Figura 14). No entanto, o coeficiente de correlagéo (r) foi

maior nos controles (r = 0,73) do que nos pacientes (r = 0,63).

Velocidade maxima (mm/s)

Amplitude palpebral (mm)

Figura 13 — Correlacao entre a velocidade maxima e amplitude palpebral
dos movimentos sacadicos no grupo controle
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Figura 14 — Correlacao entre a velocidade maxima e amplitude palpebral
dos movimentos sacadicos no grupo Graves

4.2.4. Posicionamento palpebral versus amplitude

No grupo controle, a posicao palpebral foi de forma linear correlacionada
negativamente a amplitude do movimento sacadico ascendente (Figura 15, r = -
0,59, p = 0,002). Nos movimentos descendentes a correlagdo linear foi menor
(Figura 16, r = - 0,45 p = 0,03). No grupo Graves nao houve correlacao linear
entre a posicao palpebral e amplitude dos movimentos sacadicos (Figura 17 e

18).
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Figura 15 — Correlacao entre a amplitude dos movimentos sacadicos
ascendentes e a DMCP (posicionamento palpebral) no grupo controle
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Figura 16 — Correlacao entre a amplitude dos movimentos sacadicos
descendentes e a DMCP (posicionamento palpebral) no grupo controle
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Figura 17 — Correlacao entre a amplitude dos movimentos sacadicos
ascendentes e a DMCP (posicionamento palpebral) no grupo Graves
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Figura 18 — Correlacao entre a amplitude e a DMCP (posicionamento
palpebral) dos movimentos sacadicos descendentes no grupo Graves
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4.3. MOVIMENTOS PERSECUTORIOS

4.3.1. Ajuste dos movimentos persecutorios palpebrais pelo modelo do
oscilador harmoénico forcado

Os movimentos persecutérios dos dois grupos foram bem ajustados pelo
modelo do oscilador harménico for¢gado. Os coeficientes de correlagdo variaram
de 0,84 a 0,99 com média de 0,94 + 0,04 dp, no grupo controle e de 0,81 a 0,99,
com média de 0,92 £ 0,05 dp, no grupo graves (t = 1,47 e p = 0,15) (Figuras 19

e 20). 8-
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Figura 19 - Movimentos persecutorios palpebrais de dois sujeitos do grupo

controle — a linha continua representa o ajuste do modelo
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Figura 20 - Movimentos persecutoérios palpebrais de dois sujeitos do grupo

Graves - a linha continua representa o ajuste do modelo

4.3.2. Amplitude do movimento persecutério nos grupos Graves e controle
As comparacoes das distribuicdes das amplitudes indicam que os valores

médios observados do grupo Graves sdo menores do que aqueles dos controles

para os movimentos persecutérios palpebrais (controle = 6,41mm + 1,10 dp,

Graves = 5,13 mm * 1,53 dp). Utilizou-se dois testes para a comprovacao da

afirmativa, teste de Mann-Whitney (U = 65.000, p = 0,0021).
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Figura 21 - Distribuicoes das amplitudes dos movimentos persecutorios
palpebrais obtidos em controles e pacientes com orbitopatia de Graves

4.3.3. Posicionamento palpebral versus Amplitude
A amplitude do movimento persecutério palpebral foi linearmente
correlacionada a posicao palpebral no grupo controle (r = - 0,24 p = 0,27) (Figura

22). No grupo Graves a correlagao nao foi boa (r = -0,20 p = 0,47) (figura 23).
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Figura 22 — Correlacao entre a amplitude dos movimentos persecutoérios e
a DMCP (posicionamento palpebral) no grupo controle
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Figura 23 — Correlacao entre a amplitude dos movimentos persecutorios e
a DMCP (posicionamento palpebral) no grupo Graves

4.4. AMPLITUDE DO MOVIMENTO SACADICO VERSUS PERSECUTORIO

Houve boa correlacdo linear entre as amplitudes dos movimentos
sacadicos e persecutorios no grupo controle (figuras 24 e 25). A correlacao
sacadico ascendente versus persecutério (r = 0,74 + 0,76 p < 0,001) foi melhor
que descendente versus persecutorio (r = 0,70 = 0,81 p < 0,00003).

Ja, para o grupo Graves as correlagbes tanto para os movimentos
sacadicos ascendentes versus persecutorios (r = 0,45 £ 1,41 p = 0,08) (Figura 26
e 27) e sacadicos descendentes versus persecutérios (r = 0,55 £ 1,32 p = 0,03)

(Figura 27) nao foram boas.
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Figura 24 — Correlacao entre as amplitudes dos movimentos persecutorios
e sacadicos ascendentes palpebrais no grupo controle
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Figura 25 — Correlacao entre as amplitudes dos movimentos persecutorios
e sacadicos descendentes palpebrais no grupo controle
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Figura 26 — Correlacao entre as amplitudes dos movimentos persecutorios
e sacadicos ascendentes palpebrais no grupo Graves
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Figura 27 — Correlacao entre as amplitudes dos movimentos persecutoérios
e sacadicos ascendentes palpebrais no grupo Graves
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5. DISCUSSAO
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A palpebra é extremamente importante na manutencao da integridade da
superficie ocular. Com efeito, a dinamica palpebral, com o piscar, contribui com o
mecanismo de manutencdo da integridade ocular ao manter a renovacao do
filme lacrimal (Nakamori et al., 1997).

O movimento do piscar é dividido em duas fases: a ascendente e a
descendente. A fase ascendente ocorre pela contracdo do MLPS. A
descendente & dependente das propriedades elasticas do relaxamento do
MLPS, associadas a contracdo do musculo orbicular (Evinger, Manning, Sibony,
1991; Guitton, Simard, Codére, 1991; Stern, Boyer , D.Schroeder, 1994; Bour,
Aramideh, de Visser, 2000).

Os movimentos sacadicos palpebrais de sentido ascendente, a exemplo
do que ocorre no piscar, sdo também executados pela contracdo do MLPS. Ja,
na fase descendente desses movimentos, 0os mecanismos implicados em sua
génese sao diferentes e dependentes unicamente da atuacdo do sistema
elastico palpebral, ou seja, forcas passivas que trazem a palpebra para baixo
(Evinger, Manning, Sibony, 1991).

Afeccbes que alteram o VII nervo, como as paralisias e paresias,
causadas por diversos mecanismos, comprometem a fase descendente do
piscar, caracterizando o quadro clinico do lagoftalmo paralitico (Sibony, Evinger,
Manning, 1991). Nesses casos, 0s movimentos sacédicos palpebrais
descendentes sdo praticamente normais (Sibony, Evinger, Manning, 1991). Nas
paralisias do Il nervo é a fase ascendente do piscar que estd abolida. Em
processos cicatriciais das palpebras superiores, que levam a restricdo mecéanica

da pélpebra, ocorre comprometimento de toda a dindmica da palpebra superior.
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O estudo dos movimentos sacadicos palpebrais € um importante meio na
diferenciacao dos problemas relacionados a contracao do musculo levantador da
palpebra superior e daqueles relacionados ao sistema elastico palpebral, pois as
duas fases do movimento sdo especificamente relacionadas a contragdo e
relaxamento do MLPS.

Varias técnicas foram empregadas no estudo quantitativo dos movimentos
sacadicos palpebrais. O método mais usado € baseado na técnica de Magnetic
Search coil (Evinger, Fuchs, 1978; Evinger, Manning, Sibony, 1991; Guitton,
Simard, Codeére, 1991; Fuchs et al., 1992; Wouters, van den Bosch, Lemij, 1998).
Essa técnica exige aparelhagem de dificil construgdo, laboratérios
especializados de alto custo operacional e ndo passivel de ser realizada em
ambientes clinicos.

Na area de processamento de imagem, foram utilizadas varias técnicas
para captar os movimentos palpebrais, CCD lineares e cameras de alta
resolucao

O programa de captacao de imagem, baseado na deteccado da radiacao
luminosa dos diferentes comprimentos de onda, criado na Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto e usado no presente trabalho, foi empregado pela
primeira vez para a modelagem teorica dos movimentos sacadicos de sujeitos
normais (Malbouisson et al., 2005). Resumidamente, uma camera convencional
capta apenas a radiacao luminosa de comprimento de onda no espectro do azul.
Dessa maneira, utiliza-se uma marca cromatica no espectro de captacado da

camera e calcula-se o centro de massa desse objeto em cada quadro do
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movimento, registrando-se, assim, sua localizacdo espacial, no meridiano
vertical.

A partir do trabalho desenvolvido no setor de oculoplastica da Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto (Malbouisson et al., 2005), no qual um modelo
matematico foi descrito para caracterizar os parametros implicados nos
movimentos sacadicos palpebral, o estudo quantitativo desses movimentos se
tornou mais preciso.

Na atual pesquisa, a solucdo subamortecida do modelo do oscilador
harmonico foi bem ajustada para analise dos movimentos sacadicos palpebrais
de 60 graus nos dois grupos, tanto para o movimento ascendente quanto
descendente. Os coeficientes de ajuste variaram entre 0,99 e 1,0 o que
comprova a excelente adequagao do modelo.

Os valores médios das amplitudes dos movimentos sacadicos ascendentes e
descendentes dos sujeitos normais n&o foram significativamente diferentes:
11,82 mm * 2,47 dp (ascendentes) e 12,03 mm + 2,13 (descendentes) (t = 0,78 p
= 0,45). Essa caracteristica (igualdade da amplitude de acordo com o sentido)
também foi verificada nos pacientes com retracao (t = 0,28 p = 0,78). Esse fato é
interessante, uma vez que mostra que a magnitude da amplitude ndo depende,
para grandes estimulos angulares, do sentido do movimento (Malbouisson et al.,
2005).

Nos pacientes com retracdo, as amplitudes foram, em ambos os sentidos,
significativamente menores do que aquelas dos controles (ascendentes 9,62 mm
+ 2,39 dp, t =298 p = 0,005; descendentes 9,77 mm = 2,76 dp, t = 3,06 p =

0,004). Um elemento importante na anélise desse resultado € a questdo da
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relacdo entre a posicao da palpebra na mirada primaria do olhar e a amplitude
dos movimentos sacadicos.

No grupo controle, a posicdo palpebral foi correlacionada de forma
negativamente linear a amplitude do movimento sacadico ascendente (r = - 0,59,
p = 0,002), ou seja, as palpebras mais altas tiveram amplitudes menores e as
mais baixas amplitudes maiores. Nos movimentos descendentes, a correlacédo
linear também foi negativa, mas a significancia foi bem menor (r = - 0,45 p =
0,03), ou seja, as palpebras mais baixas tenderam a ter maiores amplitudes no
sentido descendente. Esses dados sugerem que na populacao controle ha, nos
movimentos ascendentes atuacdo dos mecanismos de frenagem, ou seja, ocorre
obrigatoriamente uma frenagem do movimento, de modo que as palpebras mais
altas tém uma excursdo menor. No movimento descendente, no qual a relacao
negativa nao foi tdo significativa, ficou claro que nao existiu um mecanismo
regulador analogo ao que ocorre nos movimentos ascendentes, isto é, as
palpebras mais baixas, tenderam a se relaxar mais ainda e tiveram maiores
amplitudes.

Nos pacientes com retracdo, as amplitudes foram menores nos dois
sentidos e nao houve correlacdo entre a DMCP e a amplitude dos movimentos
sacadicos ascendentes e descendentes (r = 0,04 p = 0,88; r = 0,02 p = 0,93).

Esses dados indicam que a dinamica palpebral se ja se encontra alterada
no grupo Graves, tanto nos movimentos ascendentes (contracdo MLPS), quanto
nos descendentes (relaxamento MLPS) mesmo numa populagcdo com orbitopatia
ndo miogénica como a estudada. Esse fato, aliado a falta de correlagéo entre as

amplitudes dos movimentos sacadicos e a posicao inicial da palpebra, indica que
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os sistemas contratil e elastico (ativo/passivo) do levantador estdo tonicamente
restritos e que essa perturbacdo ndo pode ser prevista apenas pelo exame da
DMCP.

A analise da dispersdo dos pontos das amplitudes dos movimentos
sacadicos revelou que os pacientes com aumento da area do complexo superior
sdo0 0s que apresentam limitagdo da amplitude do movimento sacéadico
descendente. Além disso, foi possivel mostrar que no movimento ascendente o
efeito do aumento da area muscular ndo é evidente.

Esses achados sugerem que o aumento do MLPS se traduz
principalmente por uma deficiéncia na fase de relaxamento muscular e que essa
anomalia é bem evidenciada pela medida da amplitude do movimento sacéadico
dependente.

A velocidade maxima estudada nos dois grupos apresentou
comportamento semelhante a amplitude, mostrando que nao houve diferenca
entre 0s movimentos ascendentes e descendentes em cada um dos grupos
(controle ascendente = 69,76 mm/s £ 17,58 dp, descendente = 71,73 mm/s %
17,60 dp; t = 0,55 p = 0,59; Graves ascendente = 58,56 mm/s + 17,82 dp,
descendente = 67,45 mm/s + 20,92 dp; t = 1,75, p = 0,095).

A média da velocidade maxima do movimento sacadico ascendente do
grupo Graves foi significativamente menor do que a do grupo controle (controle =
69,76 mm/s + 17,58 dp; Graves = 58,56 mm/s + 17,82 dp, t = 2,09 p = 0,04).
Entretanto, durante o movimento descendente, a diferenga n&o foi significativa
(controle = 71,73 mm/s £ 17,60 dp, Graves = 67,45 mm/s + 20,92 dp;t= 0,74 p =

0,46).
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Interessante observar que houve significativa correlagdo linear positiva
entre velocidade maxima e amplitude do movimento sacadico ascendente e
descendente nos dois grupos: controles (r = 0,73) e pacientes (r = 0,63). Dessa
maneira, pode-se notar que a importancia da medida da velocidade maxima é
secundaria, uma vez que ela depende basicamente da amplitude. O fato de a
diferenca de velocidade do movimento descendente do grupo Graves nao ter
obtido significancia deve-se provavelmente a problemas de tamanho amostral.

Os movimentos persecutérios oculares ja foram exaustivamente
analisados e ocorrem quando ha fixagdo foveal continua em um objeto (Evinger,
Fuchs, 1978). A palpebra acompanha esse movimento quando executado no
meridiano vertical. O movimento persecutério palpebral e ocular ocorre em
resposta a um estimulo externo que condiciona a dindmica tanto do olho quanto
da palpebra. Entdo, durante todo o movimento, fase ascendente e descendente,
o MLPS sofre um mecanismo de contracao e relaxamento controlado.

Para o estudo do movimento persecutério palpebral utilizou-se o modelo
matematico do oscilador harménico forcado (anexo 1). Os valores dos
coeficientes de correlacdo obtidos (no grupo controle variaram de 0,84 a 0,99
com média de 0,94 + 0,04 dp e no Graves de 0,81 a 0,99, com média de 0,92 *
0,05 dp) comprovam o ajuste do modelo. No presente estudo, a variacao da
velocidade foi senoidal com frequéncia de 0,2 HZ, o que gerou movimentos
palpebrais também senoidais, caracterizados por fase e amplitude.

A analise das distribuicdes das amplitudes dos movimentos persecutdrios

mostrou que valores médios do grupo Graves foram significantemente menores

53



do que os dos controles (controle = 6,41mm * 1,10 dp, Graves = 5,13 mm + 1,53
dp, Mann-Whitney U = 65.000, p = 0,0021).

Esse achado comprova que a dindmica palpebral dos pacientes esta
alterada. Como esse movimento reproduz as caracteristicas de contracdo e
relaxamento controlados pelo MLPS, a diminuicado da amplitude dos movimentos
persecutorios reflete 0 mesmo comprometimento ja evidenciado nos movimentos
sacadicos.

No grupo controle, houve boa correlacdo entre as amplitudes dos
movimentos sacadicos ascendente (r = 0,74 + 0,76 p < 0,001), descendente (r =
0,70 £ 0,81 p < 0,00003) e aquelas dos persecutoérios.

No grupo Graves, tanto para os movimentos sacadicos ascendentes como
para os descendentes, essas correlagdes nao foram tdo boas, porém ainda
significativas refletindo a perturbacédo das fases de contracédo e relaxamento do
MLPS (ascendentesr =0,45+ 1,41 p = 0,08 e descendentesr=0,55+1,32p =
0,03).

A retracdo da palpebra superior na orbitopatia de Graves, principal objeto
de estudo dessa tese pode ser causada por uma série de mecanismos distintos.

A amostra de pacientes estudada compreendeu sujeitos sem restricao
oculomotora vertical evidente. As tomografias computadorizadas mostraram
aumento variavel e moderado do complexo superior. A analise dos resultados
mostrou que os movimentos sacadicos dos pacientes com maiores dimensdes
musculares estavam anormais. Esse fato foi evidenciado primariamente pela

diminuicdo da amplitude dos movimentos sacédicos descendentes.
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Importante notar que nos pacientes com retracdo, a magnitude da
amplitude dos movimentos sacadicos ndo esta correlacionada ao
posicionamento palpebral na PPO. Se o papel clinico do exame dos movimentos
sacadicos parece ser bem evidenciado, a quantificacdo dos movimentos
persecutorios € menos interessante. Por serem movimentos mistos, forgcados,
englobando tanto na fase descendente como ascendente fatores elasticos e de
contracdo, eles nao permitem a andlise separada das propriedades elasticas e
contrateis do MLPS. Ademais, os resultados das amplitudes foram
correlacionados aos dos sacadicos.

Em resumo, a andlise dos movimentos sacadicos palpebrais na retracao
da orbitopatia de Graves mostrou que mesmo pacientes sem restricbes da
motilidade ocular vertical apresentam alteragdes funcionais da fase contratil e de
relaxamento palpebral. As anomalias de relaxamento sdo mais evidentes em
pacientes com maiores dimensdes do MLPS. Os dados apontam para a hipétese
de as anomalias dos movimentos sacadicos descendentes devem-se ao
acometimento do MLPS e que esse acometimento ndo é passivel de ser predito

somente pelo grau de retracao.
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6. CONCLUSOES
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. Movimentos oculares sacadicos de 60 graus produziram em sujeitos
normais sacadicos palpebrais ascendentes de em média 11,82 mm + 2,47 dp
com velocidade maxima de 69,76 mm/s + 17,58 dp. No sentido descendente
esses valores nao foram significativamente diferentes (média = 12,03 mm = 2,13,

t=0,78 p = 0,44).

. Pacientes com retracao palpebral por orbitopatia de Graves apresentaram
movimentos sacadicos (ascendentes e descendentes) bem descritos pela

solucao subamortecida do modelo do oscilador harménico amortecido.

. Nos pacientes com retracdo palpebral a amplitude dos movimentos
ascendentes e descendentes foi significativamente menor do que a dos controles
(ascendentes 9,62mm * 2,39 dp, t = 2,98 p = 0,005; descendentes 9,77 mm %

2,76 dp, t = 3,06 p = 0,004).

¢ Como nos controles, a amplitude dos movimentos ascendentes foi igual a

dos descendentes.

. Os pacientes com aumento da area do complexo superior foram os
mesmos que apresentam limitagdo da amplitude do movimento sacadico
descendente, porém no movimento ascendente o efeito do aumento da area

muscular nao foi evidente.
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. As velocidades maximas dos movimentos sacadicos dos pacientes com
retracdo foi menor que os controles (ascendentes controle = 69,76 mm/s + 17,58
dp; Graves = 58,56 mm/s + 17,82 dp ; descendentes controle = 71,73 mm/s
17,60 dp, Graves = 67,45 mm/s = 20,92 dp ). Significancia estatistica foi

alcancada somente em relagao aos movimentos ascendentes (t = 2,09 p = 0,04).

. Em sujeitos normais houve uma boa correlacdo linear amplitude versus

velocidade (r = 0,73, p < 0,0001).

. Nos pacientes com retracéo a linearidade da relacdo amplitude/velocidade

foi menor (r = 0,63, p < 0,0001).

. A amplitude do movimento sacadico palpebral ascendente teve uma boa
correlagao linear negativa com o posicionamento palpebral no grupo controle(r =
- 0,59, p = 0,002), ja nos movimentos descendentes a correlacao foi menor (r = -
0,45 p = 0,03). No grupo Graves nao houve correlacao linear entre a amplitude

do movimento sacéadico e o posicionamento palpebral.

. Movimentos oculares persecutdrios geram movimentos palpebrais bem
descritos pelo modelo oscilador harménico forcado. No grupo controle um
estimulo de 60 graus e velocidade de 6 cm/s gerou um movimento palpebral
senoidal com amplitudes em média de 6,41mm = 1,10 dp. No grupo de pacientes

com retracdo o mesmo estimulo produziu movimentos menores com media de
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amplitude de 5,13 mm % 1,53 dp. Essa diferenca foi estatisticamente significativa

(Mann-Whitney U = 65.000, p = 0,0021).

. A relagdo linear entre as amplitudes dos movimentos sacéadicos
ascendentes e descendentes e os movimentos persecutérios palpebrais foi boa
no grupo controle (sacadico ascendente versus persecutorio, r = 0,74 + 0,76 p <
0,001 e descendente versus persecutério, r = 0,70 + 0,81 p< 0,00003).0 que nao
foi observado no grupo Graves (sacadicos ascendentes versus persecutorios, r =
0,45 = 1,41 p < 0,08 e descendentes versus persecutérios, r = 0,55 £ 1,32 p =

0,03).
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8.1. ANEXO 1

Modelo do oscilador harménico forcado
8.1. ANEXO A

Modelo

No presente estudo, um modelo matematico para o movimento realizado
pela palpebra quando o olho segue um movimento persecutorio vertical foi visto.

Em estudo anterior (Malbouisson et al., 2005), mostrou-se que o0s
movimentos sacadicos palpebrais podem ser descritos usando o modelo do
oscilador harménico amortecido, resultando em movimentos que correspondem
a solucdes subamortecidas do modelo. Nesse caso, as forgcas que atuam na
palpebra foram modeladas por um mecanismo de restauracao de forca linear,
principalmente em relagdo a atividade do musculo levantador da palpebra
superior e por uma forca linear de dissipacdo, oriunda do processo de friccao
entre o olho e a pélpebra e também outros elementos intrinsecos do sistema.
Enquanto, a forca restauradora é proporcional a complacéncia da palpebra, a
forca de dissipacdo € proporcional a velocidade da palpebra. E como
consequéncia, a posicao palpebral é dada por uma funcao do tempo que satisfaz
a equacao diferencial homogénea, linear, de segunda ordem que segue:

d*Y (@) dY ()
a7 T28 g, teYm=0 (1)

onde g é o coeficiente de amortecimento e { é a freqliéncia angular, relativa a

complacéncia da forgca de restauracdo e a inércia da palpebra. A solucao
subamortecida da equacéo (1), que acontece quando ¢ > g , consiste em uma

oscilagdo senoidal com freqiéncia menor que ¢ e cuja amplitude decai

exponencialmente com o tempo. Tal solugcdo modela o movimento sacadico, que

ocorre em um pequeno intervalo de tempo.
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Além das forcas de restauracdo e disssipagdo mencionadas acima,
quando o olho acompanha um movimento vertical repetitivo e peridédico, uma
forca externa, também periédica, atua na palpebra. Esta vem do estimulo
nervoso e dos ligamentos.

Entdo, um modelo para descrever o movimento persecutério palpebral
deve conter uma forga externa que guia o movimento. Ao invés da equagéao (1),

devemos considerar a equacao que representa um oscilador harménico forcado

como apropriadamente aplica-se a pressente situacgao:
d*Y (1) dY (1) 5
+2 +(°Y(@)=F(t
e 8 §Y(=F(@) @)

onde F(r) € uma funcao periddica do tempo.

De maneira geral, a solugédo para Eq. (2) pode ser escrita como a soma da
solucdo da equagdo homogénea associada (1), Y,(r), com uma solucdo
particular da equacdo ndao homogénea (2), Y,(r). A funcdo Y,(r) é a parte
transiente da solucao que tem como caracteristica a morte exponencial com o
tempo, enquanto a solu¢do Y,(r) permanece com comportamento oscilatério

estacionario guiado pela excitacao externa. Entdo, esse € o comportamento
esperado aqui.
Um caso simples corresponde a um estimulo senoidal externo, que pode

ser expresso na forma de F(r)=Ccos(wt+86). A solugao estacionaria da Eq. (2),

neste caso, é dada por

Y,(t) = Asin(wr+ 6+ f5), (3)
onde a amplitude A e a fase angular S sdo dados por (Symon, 1971)
2 _ 2
A= ¢ , B = arctan(g—wj _ (4)
V(P —P) +4g°a? 28w

Em casos mais gerais, onde o estimulo externo F(t) nao € uma funcao

senoidal mas é uma funcao periédica arbitraria do tempo, podemos usar a
analise de Fourier. Qualquer funcao periddica F(t), que satisfaz F(t+T)=F(t),

pode ser escrita como uma soma de funcdes senoidais na forma
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F(t)= i C cos(w, t+8) (5)

n=0

com w, =2zn/T, C, e 6, sendo constantes dependendo da fungdo F(¢). Note
que, definindo novos coeficientes B, =C, cosd, e D, =-C, sinf,, a serie de
Fourier (5) pode ser escrita como

F(t)=1B,+ i {B, cos(w,t)+ D, sin(w, 1)} (6)

n=l1

onde os coeficientes de expansdo sdo dado pelas formulas

2% 2mx 2% 2mnx
B, =—jdxF(x)cos , D, =—jdxF(x)sin
T T T

(7)

Um aspecto interessante da Eq. (2) é que satisfaz ao principio da
superposicao, ou seja, se Y,(r) e Y,(r) sao solu¢des da Eq. (2) com estimulos
F,(t) e F,(t) respectivamente, entdo Y,(1)+Y,(t) € a solugdo de (2) com o termo
nédo homogéneo F,(t)+ F,(t). Isso nos permite escrever a solu¢do estacionaria

para o caso de um estimulo periédico em geral (5) como

- C
Y (1) = L sin(w t+6, + )
I nZ:c;\/(g“z—a),f)2+4ga)f ’ 7

que representa a superposicdo das solucdes associadas com cada uma das
parcelas da (5) separadamente.
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ABSTRACT

Upper eyelid saccades were recorded in 24 eyes from normal subjects and in 20
eyes from patients with eyelid retraction secondary to Graves’ orbitopathy. A
computer connected to a charge-coupled device (CCD) camera used software to
analyze eyelid movements by tracking, in real time, the center of a blue spot in
each frame. Upper eyelid saccade parameters were represented graphically
using a damped harmonic oscillator model equation. Pursuit movement was best
fitted by a forced oscillator model. Both movements were extremely well-fitted to
these models. Correlation coefficients were r = 0,99-1,0 for saccades and 0,84-
0,99 for pursuit. In downgaze, the amplitude of saccades was 12,03 mm + 2,13
sd in the control group and, 9,77 mm + 2,76 sd in Graves patients (t = 3,06 p =
0,004). In upgaze, the amplitude of saccades was 11,82 mm % 2,47 sd in the
control group and, 9,62 mm * 2,39 sd in Graves patients (t = 2,98 p = 0,005).
Peak velocity, in downgaze, was 71,73 mm/s + 17,60 sd for patients in the control
group and 67,45 mm/s + 20,92 sd, in Graves patients (t = 0,74 p = 0,46). In
upgaze, peak velocity was 69,76 mm/s £ 17,58 sd in the control group and 58,56
mm/s + 17,82 sd in Graves patients (t = 2,09 p = 0,04). There was no correlation
between the amount of eyelid retraction in Graves orbitopathy and saccadic
amplitude. In the Graves group, pursuit movement amplitude was also found to
be lower than in the control group (control = 6,41 mm + 1,10 sd, Graves = 5,13
mm = 1,53 sd, Mann-Whitney’s test (U = 65.000, p=0,0021)). The results also

indicate that, in radiologically non-myogenic forms of Graves orbitopathy, small
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reductions in palpebral movement amplitudes can be detected with refined

palpebral measurement techniques.

76



INTRODUCTION

Graves’ orbitopathy (GO) is an autoimmune condition characterized by
eyelid retraction, proptosis and restrictive extraocular myopathy that is commonly
associated with hyperthyroidism (Graves’ disease)'. The most common finding in
Graves’ orbitopathy is upper eyelid retraction, a sign observed in 90% of the
patients and thus considered a major criterion for diagnosis of the disease?.

The mechanisms involved in the upper eyelid retraction induced by GO are
still a matter of discussion. There are at least four distinct hypotheses proposed
to explain the high resting position of the upper eyelid in GO: adhesions between
the levator palpebrae superioris muscle (LPS) and the surrounding orbital
tissues®*, increased innervation to the LPS>®, hyperaction of Miiller's muscle’
and LPS contracture®.

These hypotheses are mainly based on clinical findings. For example,
upper eyelid retraction that is associated with inferior rectus muscle restriction
disappears after recession of this muscle. In this situation, the superior rectus
muscle becomes hyperactive in order to overcome the restriction of the inferior
rectus. Since innervation to the LPS is associated with superior rectus activity,
the LPS also becomes hyperactive. This type of retraction is thus inderectly
caused by an increase in the invervational tone of the LPS. Another completely
different situation is exemplified by the retraction associated with LPS
enlargement. In this case, the inflammatory process of GO affects the LPS which
then theoretically becomes stiff and inelastic. However, in patients without inferior
rectus restriction or significant enlargement of the LPS, the etiology of upper

eyelid retraction is still open to debate.
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In this study, we have measured upper eyelid saccades and eyelid pursuit
movements in a subset of patients with retraction secondary to GO unassociated
with vertical extra-ocular motility restrictions.

METHODS

This research is in agreement with the Declaration of Helsinki.
Subjects

Upper eyelid saccades were recorded in 44 eyes. 24 were from normal
adult subjects and 20 were from patients with Graves’ orbitopathy. All of these
eyes were used for saccadic calculations but not all patients were able to perform
pursuit movements. Pursuit movements were therefore recorded in 22 normal
eyes and 15 eyes from patients with Graves orbitopathy. The control group was
composed by 12 men and 12 women, with ages ranging between 25-66 years
(mean 41.71 + 13,23 sd). The Graves’' orbitopathy group had 3 men and 13
women, with ages ranging between 17-54 years (mean 35,55 + 10,30 sd).

The mean mid-pupil to upper-eyelid-margin distance in the Graves group
(6,63 mm = 1,11 sd, [5,0-8,8mm]) was significantly greater than the control group
(4,59 mm + 0,77 sd, [2,55 - 6,0mm], t test 7,18 p<0.000001).

Saccades and pursuit recording

Eyelid saccades and eyelid pursuit movements were recorded with a
charge-coupled device (CCD) camera connected to a computer by a frame
grabber software as previously described®. The camera’s temporal resolution was
the standard NTSC (30 Hz or 30 frames per second; National Television Systems
Committee). Movement analysis was performed with software that tracked, in real

time, the center of a blue spot in each frame. The blue spot was a small piece of
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blue paper (0.0113 g) attached to the eyelashes of the central portion of the
upper eyelid. This spot was the localizing signal for the software.
Procedure

With the head stabilized on a chin rest, each subject faced a computer
screen located at a distance of 20 cm. Two red spots 30° above and below a
central white spot were generated on the screen. To produce saccadic lid
movements, the subject’s visual axis in the primary position of gaze was aligned
with the central mark. The subject was then instructed to look down and up from
one red spot to the other (60° of eye rotation across the upper and lower
hemifields).

To generate pursuit movements a moving stimulus was generated on the
computer screen. The position of the stimulus changed with time in a sinusoidal
pattern with a frequency of 0,2 Hz.

Data collection and analysis

The data points recorded in saccadic and pursuit movements were
analyzed graphically and the resultant functions were fitted using the equations of
a harmonic oscillator model. For the saccades, the underdamped solution was
used®. For the pursuit movements, the forced model was employed (see below).
FORCED HARMONIC OSCILLATOR MODEL

Model

In a previous study®, we have shown that eyelid saccades can be
described using the damped harmonic oscillator model, the resulting movements
corresponding to the underdamped solutions of the model. In this case, the
forces acting on the upper eyelid where modeled by a linear restoration force,
mainly due to the activity of the levator palpebrae superioris muscle, and by a
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linear dissipative force, arising from the friction between the lid and the eyeball
and also from other intrinsic friction in the elements of the system. While the
restoration force is proportional to the eyelid displacement, the dissipative force is
proportional to the velocity of the eyelid. As a consequence, the eyelid position is
given by a function of time that satisfies the following homogeneous, linear,
second-order differential equation

d*Y (@) dY ()
ar TR TEY0=0 1)

where g is the damping coefficient and ¢ is the natural angular frequency,

related to the strength of the restoration force and to the inertia of the eyelid. The
underdamped solution of this equation consists in an oscillatory part enveloped
by a decaying exponential function.

Besides the restoration and the dissipative forces mentioned above, when
the eyeball follows a prescribed up-down periodically repeated movement, an
external force also acts on the upper eyelid. This comes from neural stimuli and
also from the tarsal and LPS aponeurotic systems. Therefore, the model
describing such a persecutory movement must include the external force driving
the eyelid movement. So, instead of Eq. (1), we shall consider the equation
describing the forced harmonic oscillator as the appropriate one to describe the
present situation:

d*Y(t) dY(t) 5
T T2 +{7Y () =F(1) )

where F(t) is a prescribed periodic function of the time.

On general grounds, the solution of Eq. (2) can be written as the sum of
the solution of the associated homogeneous equation (1), Y, (¢), with a particular
solution of the inhomogeneous equation (2), Y, (¢). The function Y, (r) always dies
out exponentially in time while the solution Y, () remains with a steady oscillatory

behavior driven by the external excitation. This is then the solution of interest
here. One expects to find the steady solution profile similar to that of F (7).
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The simplest case corresponds to a sinusoidal external stimulus, which

can be expressed in the form F(r)=Ccos(wt+86) . In this case, the steady state

solution of Eq. (2) is

Y, (t) = Asin(wt+6+ ), (3)
where the amplitude A and the phase angle S are given by [2]
C 2 2
A= , b= arctan(g—wj _ (4)
V(P -P) +45°0? 280

In the more general case, where F(t) is an arbitrary periodic function of
the time, we proceed by using Fourier analysis. Any periodic function F(z), such

that

F(t+T)=F(r), can be written as a sum of sinusoidal functions in the form
F(1)=>.C,cos(@,1+86,) (5)

n=0
with o, =27zn/T, C, and 6, being constants that depend on the function F(z).
Notice that, by defining B, =C,cosé, and D, =-C, sin6,, the Fourier series (5)
can be written as

F({t)=3B,+ i{Bn cos(w,t)+ D, sin(a)nt)} (6)

n=l1

where the coefficients of the expansion are given by the formulas

T T
2 .
anzjdxF(x)coszmx , Dnz—jdxF(x)s1n
T+ T T+

27mx
NG

An interesting aspect of Eq. (2) is that it satisfy the principle of
superposition, that is, if Y,(r) and Y,(r) are solutions of Eq. (2) with stimuli F,(r)
and F,(t), respectively, then Y, (r)+Y,(tr) is a solution of (2) with the
inhomogeneous term F,(¢)+ F,(¢) . This permits us to write down the steady state

solution for the case of the general periodic stimulus (5) as
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- C
Y (1) = n sin(w t+6, + )
I nZ:;\/(é”z —w,)’ +4g0; ’ v

which represents the superposition of the solutions associated with each parcel
of (5) separately.

RESULTS
Saccadic movement

The eyelid movements of both groups of subjects were extremely well-
fitted by the underdamped solution of the harmonic oscillator model (r = 0.99 to
1.0) (Figure 1). The mean amplitudes of the Graves group were significantly
reduced (upward: Controls = 11,82 mm £ 2,47 sd, Graves = 9,62 mm = 2,39 sd, t
= 2,98 p = 0,005; downward: Controls = 12,03 mm % 2,13 sd, Graves = 9,77 mm
+ 2,76 sd, t = 3,06 p = 0,004). When these distributions were compared, it
became clear that not all Graves patients showed smaller amplitudes. Only a
subset of patients had amplitudes below the range of the control’s distribution
(Figure 2).

The same finding was observed in pursuit movements, i.e, the amplitude
of the eyelid movements was significantly reduced for the Graves patients.
Pursuit movement

Pursuit movement was well fitted by a forced harmonic oscillator model.
The correlation coefficient in the control group was 0,84 to 0,99 (mean = 0,94 +

0,04 sd) In the Graves’ group, it was 0,81 to 0,99 (mean 0,92 * 0,05 sd) (Figure

1).
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Similar to saccades, pursuit movements were found to have lower
amplitude values in Graves patients (control = 6,41mm £ 1,10 sd, Graves = 5,13
mm x 1,53 sd)(Mann-Whitney’s test (U = 65.000, p=0,0021)).

The relationship between DCPM and amplitude in control group show a
negative linear relationship in upgaze, r = - 0.59, p = 0.002) and downgaze (r = -
0.45 p = 0.03) (Figure 3).

There was a good linear correlation between saccades and pursuit
movement in the control group(upward X pursuit r = 0,74 £ 0,76 p < 0,001,
downward X pursuit r = 0,70 + 0,81 p< 0,00003) but in the Graves’paciente the
linear correlation was not observed (upward X pursuit r = 0,45 + 1,41 p = 0,08
downward X pursuit r = 0,55 + 1,32 p = 0,03).

DISCUSSION

The study of eyelid movements is critical to understand the difference
between contraction and relaxation problems of the levator muscle. The study
presented here reinforces the evidence that implicates the levator muscle in
eyelid retraction.

Upper eyelid saccade parameters were represented graphically using a
damped harmonic oscillator model equation and were extremely well fitted to this
equation. In fact, correlation coefficients were r = 0,99-1,0 for saccades. Pursuit
movement was well-fitted by the equation of the forced harmonic oscillator model
(control 0,84 to 0,99; mean 0,94 £ 0,04 sd , Graves 0,81 to 0,99; mean 0,92 +
0,05 sd) However, pursuit movement was not ideal to describe eyelid behavior
because it is a mix of levator contration and relaxation occurring throughout the

duration of the movement.
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As demonstrated, in downgaze as well as upgaze, the amplitude of
saccades was lower in the Graves orbitopathy group compared to the control
group. This effect was greater in downgaze compared to upgaze and this could
signify that thyroid related orbitopathy alters the relaxation phase of the eyelid in
a greater proportion than its contraction. In the Graves group, pursuit movement
amplitudes were also found to be lower than in the control group. This is in
agreement with findings in saccadic amplitudes.

Interestingly, in the control group, the eyelid’s initial position and the
amplitude of saccades showed a negative linear correlation (upgaze r = - 0.59, p
= 0.002 and downgaze r = - 0.45 p = 0.03). Simply put, the higher the eyelid
position, the lower the saccadic amplitude. This could suggest that, in upgaze,
the check ligaments act to stop the movement. However, in downgaze, there is
no similar obstacle, and eyelid relaxation seems to be the only phenomenon at
work.

On the other hand, there was no correlation between the amount of eyelid
retraction in Graves orbitopathy and saccadic amplitude. This means that
patients with big eyelid retractions do not necessarily have lower saccadic
amplitudes, as would be expected based on control group findings. Since
saccades are primarily due to LPS function, the lack of correlation may be
explained by alterations in the pathophysiology of retraction, secondary to
Muller's muscle contraction or infiltration, for example. Since small eyelid
retractions can therefore also be associated with lower saccadic amplitudes,

small alteration of eyelid dynamics can probably be detected in eyelid saccade
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measurements that are not necessarily predictable with the amount of eyelid

retraction.
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