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Resumo: 

INTRODUÇÃO: O fechamento angular primário agudo (FAPA), consiste na obstrução ao 

escoamento do humor aquoso de forma aguda, levando ao aumento abrupto da pressão intraocular 

(PIO). Esse quadro resulta na redução da perfusão ocular, levando à isquemia, morte de células 

ganglionares e comprometimento visual permanente. A perfusão do conjunto retina-coroide é 

realizada pela artéria central da retina e artérias ciliares posteriores. OBJETIVOS: Avaliar a 

perfusão do conjunto retina-coróide em olhos acometidos por FAPA, em relação a um grupo 

controle, por meio de ressonância magnética com contraste endovenoso. MATERIAIS E 

MÉTODOS: Realizou-se o exame de ressonância magnética nos pacientes diagnosticados com 

FAPA no setor de urgência da oftalmologia, sendo adquiridas 2 sequencias anatômicas e 1 

sequência de perfusão (tempo total do protocolo de 11min12s). Instituiu-se o tratamento padrão 

após a aquisição das imagens. As imagens foram analisadas a partir do desenho das regiões de 

interesse sob a sequência de perfusão, limitadas pela borda temporal do disco óptico e inserção do 

músculo reto lateral. As ROIs foram corregistradas nas imagens anatômicas e calculou-se a média 

da concentração do contraste nos 2 primeiros segundos e sua variação ao longo de 28 segundos 

seguintes para determinação dos valores perfusionais. RESULTADOS: Foram identificados 15 

pacientes com quadro de FAPA, dos quais foram incluídos no estudo 5 pacientes. Destes, 3 

apresentaram crise unilateral e 2 apresentaram crise bilateral. O grupo controle foi constituído de 

3 olhos contralaterais de pacientes que tiveram crise unilateral e por 2 olhos de pacientes normais 

pareados por sexo e idade.  Dos pacientes em crise, 4 (80%) eram mulheres, a idade média foi 65,8 

±12,38 anos, a PIO média dos olhos em crise foi 56,2±14,67mmHg, a pressão arterial média foi de 

113,4±8,17mmHg e a pressão de perfusão ocular média foi de 57,2±13,46mmHg. No grupo 

controle, PIO média foi de 15,6±2,61mmHg (p=0,0625), a pressão arterial média foi de 

107,4±6,57mmHg (p=1,0) e a pressão de perfusão ocular média foi de 91,8±6,72mmHg 

(p=0,0625). A concentração relativa de sangue nos pacientes em crise foi de -0,127±0,048 e no 

grupo controle foi de -0,213±0,116 (p=0,3125). CONCLUSÕES: a sequência de ressonância 

magnética com gadolínio escolhida não demonstrou diferenças significativas na concentração 

relativa de sangue entre os olhos com FAPA e os olhos controles. 

PALAVRAS-CHAVES: glaucoma de ângulo fechado; ressonância magnética; gadolínio; retina; 

perfusão. 
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Abstract: 
INTRODUCTION: Acute primary angle-closure glaucoma is an acute obstruction on aqueous 

humor outflow, which leads to an increase of intraocular pressure. It results in a reduction of ocular 

perfusion, leading to ischemia, loss of ganglion cells and permanent visual impairment. Central 

retinal artery and posterior ciliary arteries are responsible for the perfusion of the retina/choroid 

complex. OBJECTIVES: To evaluate the perfusion of the retina/choroid complex in an eye with 

acute primary angle-closure glaucoma, compared to a control group, using a sequence of magnetic 

resonance imaging with contrast. MATERIALS AND METHODS: A sequence of magnetic 

resonance imaging was acquired in patients diagnosed with acute primary angle-closure glaucoma 

at the emergency room of the ophthalmology sector. The protocol consisted of 2 anatomical 

sequences and 1 perfusion sequence (total time:11 minutes and 12 seconds). Patients were treated 

immediately after the acquisition of the images. The analyses consisted of drawing the regions of 

interest on the perfusion sequence, limited by the edge of the optic disc and the insertion of the 

lateral rectus muscle. The regions of interest were then overlaid to the anatomic sequence and the 

mean concentration of contrast on the first 2 seconds and its variation on the following 28 seconds 

were calculated. RESULTS: Fifteen patients were diagnosed with acute primary angle-closure 

glaucoma, 5 of these were included. Three of these had unilateral crisis and 2 had bilateral crisis. 

The control group consisted of 3 fellow eyes of patients with unilateral crisis and by 2 eyes of 

healthy patients paired by sex and age. The patients in crisis were 4 (80%) women, mean age was 

65.8±12.38, mean intraocular pressure was 56.2±14.67mmHg, mean arterial pressure was 

113.4±8,17mmHg and mean ocular perfusion pressure was 57.2±3.46mmHg. In the control group, 

mean intraocular pressure was 15.6±2.61mmHg (p-value=0.0625), mean arterial pressure was 

107.4±6.57mmHg (p-value=1.0) and mean ocular perfusion pressure was 91.8±6.72mmHg (p-

value=0.0625). The relative blood volume was -0.127±0.048 on patients in crisis and -0.213±0.116 

in the control group (p-value=0.3125). CONCLUSIONS: The sequence of magnetic resonance 

imaging did not show differences on the relative blood volume comparing eyes with by acute 

primary angle-closure glaucoma and the control group. 

KEY WORDS: angle-closure glaucoma; magnetic resonance imaging; gadolinium; retina; 

perfusion. 
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Lista de abreviações 

 

ASL: arterial spin label  

AT: tempo de chegada (arrival time) 
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CFNR: camada de fibras nervosas da retina 

CGR: camada de células ganglionares da retina 

CV: coefficients of variation (coeficiente de variação) 

DSC: Dynamic Susceptibility Contrast 

FA: fluorescein angiography (angiofluoresceínografia) 

FAPA: fechamento angular primário agudo 

GPAA: glaucoma primário de ângulo aberto 

GPAF: glaucoma primário de ângulo fechado 

ICC: intraclass correlation coefficients (coeficiente de correlação intraclasse) 

MDRD: Modification of Diet in Renal Disease 

MET: tempo médio de aprimoramento (mean enhancement time) 
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MTT: tempo médio de trânsito (mean transit time) 
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OCT: optical coherence tomography (tomografia de coerência ótica)  
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PAM: pressão arterial média 

PIO: pressão intraocular 

PPO: pressão de perfusão ocular  

rBV: relative blood volume (volume relativo de sangue) 

ROI: region of interest (região de interesse) 

SE-EPI: spin echo – echo-planar imaging 

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

TTP: tempo até o pico (time to peak) 
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1. Introdução: 

 

1.1. Glaucoma 

O glaucoma é uma neuropatia óptica multifatorial, caracterizada pelo aumento da 

relação escavação/disco e pela redução da espessura da camada de fibras nervosas da retina 

(CFNR), ambas decorrentes da perda de células ganglionares da retina (CGR) com consequente 

repercussão no campo de visão(1). O glaucoma é a segunda maior causa de cegueira no mundo, 

responsável por 10% da cegueira mundial. Estimativas sugerem aproximadamente 76 milhões de 

pessoas afetadas pela doença atualmente, enquanto mais 40 milhões serão afetadas nas próximas 2 

décadas(2). Trata-se de doença que requer uma investigação pormenorizada com exames do disco 

óptico e da CFNR, medidas de pressão intraocular (PIO), gonioscopia e exames de campo 

visual(1).  

1.2. Glaucoma de ângulo fechado 

O glaucoma pode ser classificado segundo o aspecto do seio camerular, em glaucoma 

de ângulo aberto e ângulo fechado. Este último pode se apresentar clinicamente na forma crônica 

ou na forma aguda, ao contrário do glaucoma de ângulo aberto, cuja manifestação clínica é mais 

insidiosa. O glaucoma primário de ângulo aberto (GPAA) é mais comum entre caucasianos e 

negros, enquanto o glaucoma primário de ângulo fechado (GPAF) é mais prevalente entre os 

asiáticos(3). No Brasil, estudo populacional envolvendo pacientes acima de 50 anos de idade 

encontrou uma prevalência de 2,4% de GPAA e de 0.7% de GPAF.(4) Estudos tem sugerido que o 

risco de cegueira é maior no GPAF comparado ao GPAA. Na China, verificou-se que o GPAF é 

responsável por 1,6 milhões de casos de cegueira, enquanto o GPAA por 0,16 milhões de casos(5). 

Ambos apresentam o aumento da idade e da pressão intraocular (PIO), como fatores de risco, 

entretanto diferem em relação à etnia, como mencionado acima, às bases genéticas e às ametropias, 

sendo a miopia associada ao GPAA e a hipermetropia ao GPAF.  

1.3. Fechamento angular primário  

A classificação de Foster(6) para fechamento angular primário baseia-se em aspectos 

funcionais e estruturais do seio camerular e no dano glaucomatoso, obtidos em estudos 
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epidemiológicos de base populacional(7–10). Esta classificação é dividida em 3 categorias, as quais 

indicam a progressão da doença a partir das alterações encontradas ao exame oftalmológico. 

A suspeita de fechamento angular primário, primeira categoria desta classificação, é 

definida pela não-visualização da malha trabecular em mais de 180° ao exame gonioscópico, sem 

a necessidade de endentação, em ambiente com iluminação adequada(6,11). Assim, existem apenas 

alterações anatômicas ao exame. 

O fechamento angular primário, segunda categoria dessa classificação, define-se como 

as alterações encontradas em uma suspeita de fechamento angular primário somadas a outras 

alterações gonioscópicas, como sinéquias angulares e imprint, além de elevação da PIO(6,11). Não 

há, entretanto, qualquer sinal de dano glaucomatoso na avaliação do disco óptico ou do campo 

visual. Este pode ocorrer também de forma aguda. 

O glaucoma primário de ângulo fechado, última categoria dessa classificação, define-

se pelas características encontradas no fechamento angular primário, somado à sinais de dano 

glaucomatoso(6,11) na avaliação do disco óptico e/ou campo visual. 

A forma aguda do fechamento angular primário (FAPA) ocorre por bloqueio 

pupilar(12). Nesses olhos, a maior espessura do cristalino e seu posicionamento anterior levam à 

diminuição da profundidade da câmara anterior(13). Quando a íris assume uma posição de midríase 

média, ocorre obstrução anatômica do fluxo de humor aquoso da câmara posterior para a câmara 

anterior através da pupila. Isto gera um abaulamento da íris, denominado íris bombé, e bloqueio 

mecânico do trabeculado, diminuindo o escoamento do humor aquoso e levando ao aumento da 

PIO(12). A crise é caracterizada clinicamente por elevação da PIO a valores geralmente acima dos 

40 mmHg. O aumento abrupto e importante da PIO está acompanhado de sintomas como dor 

ocular, redução da acuidade visual, náusea, vômito, assim como sinais incluindo midríase média, 

edema de córnea, atrofia da íris, necrose subcapsular anterior do cristalino, goniossinéquias, edema 

do disco óptico e da CFNR(11). O processo de fechamento angular primário tanto agudo quanto 

crônico pode levar, frequentemente, ao desenvolvimento da neuropatia óptica glaucomatosa, 

denominando-se então como GPAF(11). 

O tratamento do FAPA consiste em normalizar o fluxo de humor aquoso e diminuir a 

PIO(14,15). O primeiro objetivo pode ser atingido a partir de colírios mióticos, como pilocarpina, 

desfazendo a midríase média e liberando o fluxo do humor aquoso pela pupila, ou pela realização 

de iridotomia com yag laser(14,15). Esta permite a drenagem do humor aquoso da câmara posterior 



 

14 

   

para a câmara anterior por um novo pertuito, impedindo novas crises. O segundo objetivo pode ser 

atingido mediante instilação de colírios hipotensores (beta-bloqueadores, agonistas de receptores 

alfa-adrenérgicos e inibidores da anidrase carbônica), uso de inibidores sistêmicos da anidrase 

carbônica e diuréticos osmóticos endovenosos (por exemplo, manitol)(14,15).  

 

1.4. Perfusão sanguínea ocular 

A perfusão sanguínea das camadas internas vascularizadas do globo ocular, 

constituídas por coroide e retina, é proveniente da artéria oftálmica e das artérias ciliares posteriores 

curtas. A artéria oftálmica é ramo da artéria carótida interna e chega à órbita juntamente com o 

nervo óptico, ramificando-se em artéria central da retina e artérias ciliares posteriores responsáveis 

pela perfusão da coroide e terço externo da retina(16). 

A pressão de perfusão em um órgão é definida pela diferença entre a pressão arterial e 

venosa(17). No olho, a pressão venosa é similar à PIO. Assim, a pressão de perfusão ocular (PPO) 

pode ser definida pela diferença entre a pressão arterial média (PAM) e a PIO(17). O aumento da 

PIO de forma súbita e em grandes proporções durante uma crise de FAPA desencadeia diversas 

alterações de ordem isquêmica nas camadas internas oculares devido à maior resistência à perfusão 

sanguínea, causando morte de CGR e edema da CFNR com posterior atrofia(18–21).  

 

1.5. Fluxo sanguíneo em glaucoma  

O surgimento da neuropatia óptica glaucomatosa pode ser explicada a partir de duas 

teorias: vascular e mecânica. Esta baseia-se na ação direta da PIO na degradação da lâmina crivosa 

e das células axonais(16,22), enquanto aquela baseia-se na redução do fluxo sanguíneo na cabeça 

do nervo óptico(16,23). Não há consenso entre os especialistas sobre qual teoria melhor explica o 

surgimento da neuropatia óptica glaucomatosa. 

A redução do fluxo sanguíneo pode se dar a partir do aumento à resistência ao fluxo, 

redução da pressão de perfusão e aumento da viscosidade sanguínea(16). A primeira, pode ocorrer 

por alterações anatômicas dos vasos ou alterações do seu diâmetro, como, por exemplo, na 

aterosclerose; a segunda, pode ocorrer por aumento da PIO ou diminuição da pressão arterial 

média; a terceira, apesar de plausível, não encontra embasamento suficiente na literatura(16).  

A teoria vascular apresenta algumas limitações. A existência do glaucoma de pressão 

normal, onde há neuropatia óptica sem elevação da PIO, e da hipertensão ocular, onde há elevação 
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da PIO sem evidência de dano glaucomatoso, sugerem que não apenas a PIO e o fluxo sanguíneo 

estão envolvidos na patogênese do glaucoma, havendo também outros fatores para seu 

surgimento(16). Em glaucomas crônicos, onde o aumento da PIO não ocorre de forma abrupta e 

também não na mesma proporção comparada a uma crise de FAPA, a outra variável que pode 

explicar a diminuição da perfusão seria uma queda da pressão arterial média. Durante o sono, a 

queda fisiológica da pressão arterial, denominada de dip noturno, leva à hipoperfusão da cabeça do 

disco óptico. Estudos prévios verificaram uma possível relação deste à progressão do campo visual 

em pacientes com glaucoma de pressão normal e GPAA controlados, sugerindo que o dip noturno, 

mesmo um fenômeno fisiológico, pode ser um fator de risco adicional em pacientes com glaucoma, 

o que corrobora o envolvimento da perfusão na fisiopatologia da doença(24–27). 

 

1.6. Métodos para mensuração do fluxo sanguíneo ocular 

Diversas técnicas já foram utilizadas para medir perfusão ocular(28). 

O Color Doppler imaging (CDI), originalmente aplicado para avaliação cardíaca, de 

carótidas e circulação periférica, é uma técnica amplamente utilizada que combina o B-scan com 

Doppler, que se baseia no movimento dos eritrócitos para medir a velocidade de fluxo sanguíneo 

da circulação retrobulbar(29). Trata-se de uma técnica reprodutível, segura e não invasiva(30). 

A angiofluoresceinografia (FA) é uma técnica que, a partir do uso de contraste 

endovenoso de fluoresceína, permite a visualização direta da circulação retiniana e uma análise 

qualitativa da perfusão da retina. Entretanto, não permite análise quantitativa do fluxo 

sanguíneo(28). Suas limitações residem no fato de depender da transparência de meios para 

obtenção das imagens, ou seja, de estruturas oculares como córnea, cristalino e vítreo estarem com 

sua transparência preservada para visualização das estruturas retinianas(28). Além disso, há risco 

de complicações com o uso de contraste endovenoso como náuseas, vômitos e angioedema, 

podendo levar à parada cardiovascular e morte(31,32). 

A OCT-angiography é uma técnica relativamente nova de mensuração da circulação 

de coroide e retina(33), sendo baseada na captação da movimentação das hemácias com laser para 

geração de imagem, podendo estas serem em 2D ou 3D(34). Sua grande vantagem é ser um método 

não-invasivo, sem uso de contraste endovenoso, com boa resolução. Entretanto, por ser uma 

tecnologia recente, seu custo ainda é elevado. Assim como a FA, é dependente da transparência de 

meios(33,34). 
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1.7. Ressonância Magnética 

A ressonância magnética para avaliar perfusão é uma técnica amplamente utilizada em 

diversas especialidades médicas. Na oftalmologia, entretanto, seu uso ainda é bastante restrito e 

pouco incorporado à prática clínica(35). 

Como principais vantagens, a ressonância magnética é um exame capaz de fornecer 

dados anatômicos, funcionais e vasculares(35), com boa resolução de imagem sem o uso de 

radiação ionizante, não havendo dependência do examinador para aquisição das mesmas. Em 

relação à oftalmologia, independe da transparência de meios e permite análise quantitativa da 

perfusão das áreas investigadas(36). Como principais desvantagens, é um exame de custo elevado, 

não disponível em diversos centros médicos, de tempo prolongado para aquisição das imagens, 

passível de interferências devido às diferentes intensidades de sinal dos tecidos que compõem a 

região, e que não pode ser realizado em pacientes com certos tipos de implantes metálicos. Além 

disso, pode se tornar um método invasivo caso seja necessário o uso de contraste para aquisição de 

imagens(37,38). 

O uso da ressonância magnética para quantificação do fluxo sanguíneo de retina e 

coroide foi descrito há uma década(36), o que abriu novas possibilidades de aplicação para o 

exame. Com o crescente aprimoramento em outras especialidades, diversos estudos demonstraram 

aplicabilidade e reprodutibilidade do método na aquisição de imagens de perfusão sanguínea ocular 

em diversas outras situações(39),(40), em adição aos métodos já incorporados à prática clínica 

oftalmológica descritos anteriormente. 

A literatura descreve o uso das técnicas derivadas da arterial spin label (ASL) para 

aquisição de imagens de perfusão do conjunto retina-coroide(36),(39),(40), que dispensa o uso de 

contraste com gadolínio para o exame, utilizando como marcador de perfusão o próprio sangue(41). 

Outras técnicas de ressonância magnética para quantificar perfusão com o uso de gadolínio já foram 

descritas para outros tecidos(42), como as derivadas da echo-planar imaging, como spin-echo – 

echo planar imaging (SE-EPI). Essas técnicas se baseiam na aquisição das imagens de perfusão a 

partir da mudança de susceptibilidade dos tecidos vasculares à passagem do contraste(42), porém 

ainda não há estudos que avaliem a perfusão de retina e coroide com essa técnica. 
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1.8. Gadolínio 

O uso do gadolínio nos exames de ressonância magnética foi primeiramente descrito 

na década de 1980(37),(38), e foi amplamente difundido devido à melhor captação do sinal e 

consequente aprimoramento da resolução dos exames. O efeito do gadolínio deve-se a mudança no 

tempo de relaxamento dos prótons, alterando o comportamento magnético dos tecidos 

estudados(38). 

Os compostos a base de gadolínio empregados nos exames de ressonância magnética 

são considerados seguros. Sua depuração ocorre nos rins(38). Os riscos à administração incluem 

efeitos imediatos e a curto prazo, como reações alérgicas leves, com incidência estimada entre 

0,004%-0,7%(43), sendo o risco de anafilaxia de 0,001%-0,01%(43). Outros efeitos a longo prazo 

também foram relacionados à sua administração, como a fibrose sistêmica nefrogênica(43),(44), 

descrita em pacientes com insuficiência renal, e o depósito de compostos quelados em tecido 

cerebral(43).  

 

1.9. Justificativa 

Não há estudos que verifiquem a perfusão sanguínea do conjunto retina-coroide com 

ressonância magnética no momento da crise de FAPA. Devido ao aumento da PIO, que resulta em 

edema de córnea e consequente opacificação de meios, há limitação do uso de técnicas como OCT-

angiography e FA. O CDI, que poderia ser uma alternativa para isso, necessita de um transdutor 

específico, indisponível no serviço. 

Alguns estudos anteriores16,17 já utilizaram técnicas de ressonância magnética sem 

contraste para quantificar a perfusão sanguínea ocular a partir da perfusão da retina-coroide, 

relacionando-a com pequenas variações da PIO quando comparado ao mesmo olho em momentos 

diferentes17. 

O uso da ressonância magnética neste projeto justifica-se pela boa resolução do método 

para captação de imagens vasculares e anatômicas, sua disponibilidade no serviço e por não ser um 

método examinador-dependente. A mensuração da perfusão ocular com essa técnica pode servir 

de base para futuros estudos que investiguem doenças oculares isquêmicas. 
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2. Objetivos: 

 

2.1. Objetivo principal 

Evidenciar radiologicamente e mensurar a perfusão do conjunto retina-coróide com 

ressonância magnética durante uma crise de FAPA em comparação com um grupo controle. 

2.2. Objetivos secundários 

Correlacionar a perfusão do conjunto retina-coróide com a PPO e a PIO. 

Descrever uma técnica de ressonância magnética com uso de contraste por gadolínio 

para mensurar a perfusão do conjunto retina-coróide. 

 

3. Materiais e métodos: 

3.1. Seleção de pacientes e controles: 

Este estudo é parte do projeto intitulado “O efeito da memantina administrado via oral 

na diferençada espessura da camada de fibras nervosas da retina entre o olho acometido por uma 

crise de fechamento angular primário agudo e o olho contralateral normal”, aprovado no Comitê 

de Ética em Pesquisa do Hospital de Clínicas-Unicamp sob número CAAE 82740817.3.0000.5404. 

Utilizou-se o braço do estudo que não recebeu memantina.  
Este estudo é um estudo observacional, transversal, e inclui pacientes com fechamento 

angular primário agudo, definido ao exame oftalmológico como diminuição da acuidade visual, 

aumento abrupto da PIO, hiperemia ocular, edema de córnea, média midríase fixa, gonioscopia 

com ângulo fechado, e sintomas característicos como dor ocular intensa, cefaleia, visão turva, visão 

de halos coloridos, náusea e vômitos. O grupo controle foi constituído de olhos contralaterais de 

pacientes que tiveram crise unilateral e olhos de pacientes normais pareados por sexo e idade. 

 

3.2 Critérios de Inclusão – grupo crise:  

1) Fechamento angular primário agudo no olho do estudo 

2) Ausência de lesão glaucomatosa no olho contralateral ao olho do estudo 

3) Ausência de sinais e sintomas prévios, sugestivos de fechamento angular crônico ou 

intermitente (como por exemplo visão de halos, dor ocular e/ou cefaléia)  
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4) Nervo óptico sem sinais sugestivos de dano glaucomatoso. A avaliação do nervo óptico 

era realizada assim que os meios permitissem  

5) Em pacientes com crise bilateral, utilizou-se o olho com maior valor de PIO 

 

3.3 Critérios de Exclusão – grupo crise:  

1) Glaucoma primário de ângulo fechado 

2) Fechamento angular secundário (glaucoma neovascular, bloqueio pupilar secundário, 

trauma ocular) 

3) Condições oftalmológicas que acometam a visão ou campo visual (exemplos: degeneração 

macular relacionada a idade, degeneração retiniana, descolamento de retina, ambliopia, 

etc.)  

4) História de cirurgia oftalmológica prévia. 

5) Taxa de filtração glomerular inferior a 30mL/min/1,73m2 calculado pelo MDRD(45) 

6) Doença hepática de moderada a severa, baseado no critério de Child-Pugh(46) 

7) Reação prévia conhecida ao uso de gadolínio 

8) Uso de implantes metálicos que impeçam a realização do exame de ressonância magnética, 

tais como implante coclear, marca-passo cardíaco, prótese ortopédica, implante dentário, 

dentre outros 

 

3.4 Critérios de Inclusão – grupo controle:  

1) Olho contralateral ao da crise em pacientes que apresentaram crise unilateral 

2) Quando não foi possível utilizar o olho contralateral como controle, incluímos olhos de 

indivíduos normais, pareados por sexo e idade, com diferença de 2 anos para mais ou 

para menos, em relação ao paciente em crise 

3) Ausência de sinais e sintomas prévios, sugestivos de fechamento angular crônico ou 

intermitente (como por exemplo visão de halos, dor ocular e/ou cefaléia)  

4) Nervo óptico sem sinais sugestivos de dano glaucomatoso.  
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3.5 Critérios de Exclusão – grupo controle:  

1) Glaucoma primário de ângulo fechado 

2) Fechamento angular secundário (glaucoma neovascular, bloqueio pupilar secundário, 

trauma ocular) 

3) Condições oftalmológicas que acometam a visão ou campo visual (exemplos: degeneração 

macular relacionada a idade, degeneração retiniana, descolamento de retina, ambliopia, 

etc.)  

4) História de cirurgia oftalmológica prévia. 

5) Taxa de filtração glomerular inferior a 30mL/min/1,73m2 calculado pelo MDRD(45) 

6) Doença hepática de moderada a severa, baseado no critério de Child-Pugh(46) 

7) Reação prévia conhecida ao uso de gadolínio 

8) Uso de implantes metálicos que impeçam a realização do exame de ressonância magnética, 

tais como implante coclear, marca-passo cardíaco, prótese ortopédica, implante dentário, 

dentre outros 

 

 

3.6. Procedimentos 

Os pacientes foram diagnosticados no Setor de Urgência do Departamento de 

Oftalmologia da Universidade Estadual de Campinas, sendo convidados a assinar o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido após explanação dos procedimentos envolvidos na pesquisa. 

Após assinatura do TCLE, para avaliar a segurança do procedimento, aplicou-se o questionário de 

segurança do Setor de Ressonância Magnética para verificar a existência de potenciais riscos ao 

procedimento, o TCLE para o uso do gadolínio, e o questionário de Choyke(47). Caso, no primeiro 

questionário, houvesse alguma resposta positiva e/ou o paciente declinasse de realizar o exame 

com contraste, o mesmo era excluído da pesquisa e reencaminhado ao Setor de Urgência da 

Oftalmologia para conduta. No questionário de Choyke, caso o paciente apresentasse alguma 

comorbidade (hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus, gota, insuficiência renal aguda ou 

crônica ou cirurgia renal), solicitava-se dosagem sérica de uréia e creatinina para determinação da 

taxa de filtração glomerular pela fórmula do MDRD(45), havendo uma espera de 25-30 minutos 

para determinação do resultado. Caso esta fosse superior a 30mL/min/1,73m2, o paciente era 

encaminhado ao Setor de Ressonância Magnética para realização do exame; caso igual ou inferior 
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a 30mL/min/1,73m2, o paciente era excluído do protocolo e reencaminhado ao Setor de Urgência 

da oftalmologia para conduta. (Figura 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

Figura 1 – Fluxograma do recrutamento de pacientes para realização do exame de ressonância 

magnética com gadolínio. 
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3.7. Ressonância magnética 

No Setor de Ressonância Magnética, os pacientes eram encaminhados para a sala pré-

exame para obtenção do acesso venoso periférico e posteriormente encaminhados para sala de 

exame. Para o protocolo, utilizou-se um equipamento de ressonância magnética de 3 Tesla 

(Achieva 3.0T, Philips Medical Systems Nederlands B.V), com uma bobina de cabeça de 32 canais 

comercial (dStream Head 32ch coil, Philips Medical Systems Nederlands B.V).  

Foram realizadas 3 sequências de imagens, sendo a primeira para avaliação das 

estruturas oculares; a segunda, para avaliação do nervo óptico; e a terceira, para avaliação da 

perfusão dinâmica do conjunto retina-coróide, quando foi realizada a infusão endovenosa de 20mL 

de gadolínio. Na primeira e segunda sequências foi utilizada uma técnica T1 3D com cortes axiais, 

resolução isotrópica de aquisição de 0.9 x 0.9 x 0.9mm e de reconstrução de 0,45 x 0,45 x 0,45mm, 

campo de visão 150x150x40mm, flip angle 8, tempo de eco 2,5 milissegundos e tempo de repetição 

5,6 milisegundos para a primeira sequência, e tempo de eco 4,3 milissegundos e tempo de repetição 

9,0 segundos para a segunda sequência, sendo a primeira sem supressão de gordura e a segunda 

com supressão de gordura pro set, com duração de aquisição das imagens de, respectivamente, 

5min19s e 5min20s. Para a terceira aquisição foi utilizada a técnica spin echo – echo-planar 

imaging (SE-EPI) com supressão de gordura spir, campo de visão 120x120x35mm, voxel 1,88x2,5, 

espessura de corte de 5mm, 30 dynamic scan, flip angle 75, tempo de eco=50ms, tempo de 

repetição=1000ms, com duração de aquisição das imagens de 33 segundos. O tempo total para a 

aquisição das 3 sequências foi de 11min12s. 

 

3.8. Análise das imagens de perfusão 

A análise baseou-se na determinação Regiões de interesse (ROIs) desenhadas 

manualmente na imagem de Dynamic Susceptability Contrast (DSC) obtidas na sequência 3 com 

software MRIcron (http://www.mricron.com), utilizando-se como limites a borda temporal do 

disco óptico e a porção inferior da inserção do músculo reto lateral (Figura 2), abrangendo-se a 

região do polo posterior e a região macular, área de maior espessura de retina e coroide(48,49), 

aumentando-se o número de voxels incluídos e diminuindo-se a variabilidade entre as ROIs das 

diferentes imagens ao se utilizar dois pontos anatômicos fixos como referência. 

Posteriormente, as imagens foram corregistradas às respectivas imagens estruturais de 

alta resolução adquiridas na primeira sequência e, por consequência, aos ROIs desenhados, 
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utilizando a toolbox SPM12 (Statistical Parametric Mapping 12). 

 

Figura 2 – (a) sequência de perfusão usada como referência; (b) desenho manual da ROI, em 

vermelho, sobre a sequência perfusional desejada; (c) sequência anatômica usada para registro. 

 

Utilizando o script personalizado do software Matlab (The MathWorks Inc. 2017), as 

séries temporais dos ROIs para olho direito e esquerdo de cada voluntário foram extraídas através 

da sobreposição das ROIs e da imagem de perfusão. A média dos dois primeiros instantes das DSCs 

foram consideradas como valores de referência e as oscilações de concentração e volume de sangue 

(BV) foram sempre relativas a estes instantes nos 28 segundos seguintes. Para a concentração 

relativa utilizou-se a seguinte fórmula: 

Cr(t)= -(1/te)ln(S(t)/S(0)) 

onde a concentração relativa (Cr) em dado instante (t) é calculada em função do tempo de eco (te), 

do sinal naquele dado instante (S(t)) e do sinal de referências (S(0)). O cálculo do volume relativo 

(a) (b) 

(c) 
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Figura 3 – ilustração do cálculo da rBV. O 

eixo vertical representa o valor da BV; o eixo 

horizontal, o tempo em segundos. Os pontos 

representam a BV a cada segundo, sendo a 

rBV a área sob a curva, em laranja. 
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de sangue (rBV) foi realizado calculando-se a área sob a curva (Figura 3). 

Para o cálculo da PAM e PPO, envolvidos na perfusão ocular, definiu-se a PAM como (2 x pressão 

diastólica + pressão sistólica)/3(50) e a PPO como a diferença entre a PAM e a PIO(17). 

 

3.9. Tratamento da crise de FAPA e seguimento 

Após a realização da ressonância magnética, os pacientes foram reencaminhados para 

o Setor de Urgência do Ambulatório de Oftalmologia, onde aferiu-se a pressão arterial utilizando-

se esfigmomanômetro com o paciente sentado e imediatamente instituiu-se o tratamento para o 

FAPA(14),(15). O tempo entre o diagnóstico do FAPA, a realização do exame de ressonância 

magnética e o início do tratamento da crise variou entre 45 e 60 minutos.  

Realizou-se o tratamento instilando-se maleato de timolol 0,5%, tartarato de 

brimonidina 2%, cloridrato de dorzolamida 2%. 1 gota a cada 5 minutos nos primeiros 15 minutos; 

pilocarpina 2%, 1 gota a cada 5 minutos nos 15 minutos subsequentes; concomitante à instilação 

dos colírios, administrou-se 2 comprimidos de acetazolamida 250mg via oral e manitol 20% 250ml 

endovenoso caso não houvessem contra-indicações como insuficiência cardíaca e/ou renal. 

Realizou-se iridotomia a yag laser após a redução da PIO e melhora da transparência da córnea. O 

procedimento foi realizado com o paciente confortavelmente posicionado, instilação de uma gota 

de colírio anestésico e auxílio de uma lente de Abraham com interface de metilcelulose entre esta 

e o olho. Utilizou-se potência do aparelho entre 4-8mJ, mira padrão, com abertura do orifício 

preferencialmente em quadrante temporal superior da íris, sendo o procedimento interrompido 

quando observado o fluxo de humor aquoso da câmara posterior para a câmara anterior. 

Como parte do projeto original, os pacientes foram seguidos por 90 dias após a 

normalização da PIO. Os pacientes foram examinados 1, 7, 15, 30, 60 e 90 dias após a crise, 

realizando-se em todas as visitas biomicroscopia, medida da PIO com tonômetro de aplanação de 

Goldmann e medida da CFNR peripapilar com Spectral Domain-OCT (Spectralis SD-OCT, 

Heidelberg Engeneering, Heidelberg, Germany GbmH). Realizou-se, na visita final, além dos 

exames supracitados, medida da Bruch’s membrane opening – minimum rim width (Spectralis SD-

OCT, Heidelberg Engeneering, Heidelberg, Germany GbmH), biometria óptica (Lenstar LS 900, 

Haag-Streit AG, Switzerland), perimetria computadorizada (Humphrey Visual Field Analizer II 

750i, Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany, 24-2, estratégia SITA-fast, estímulo III), pupilometria 

(Keratograph 4, Oculus, Wetzlar, Germany) e retinografia (CR-2 Digital Retinal Camera, Canon 
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Inc., Tokyo, Japan). Uma nova aquisição de imagens de perfusão por ressonância magnética com 

os mesmos padrões descritos anteriormente foi realizada caso não houvesse contraindicações. 

Todos os pacientes incluídos no estudo estão em seguimento no Setor de Glaucoma do Hospital de 

Clínicas da Unicamp. 

 

3.10. Análise estatística 

As análises foram realizadas com os programas The SAS System for Windows - 

Statistical Analysis System (SAS Institute Inc, 2002-2008, Cary, NC, USA, versão 9.4), R (R 

Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) e Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft 

Corporation, Redmond, WA, USA), sendo este também utilizado para a confecção de gráficos, 

linhas de tendência e tabelas. 

Os resultados são expressos em média ± desvio-padrão. Como a amostra incluída é 

pequena, considerou-se a distribuição como não-paramétrica. Aplicou-se o teste de Wilcoxon para 

comparar a PIO, a PAM, a PPO e a rBV entre grupos crise e controle e o coeficiente de correlação 

de Spearman para obtenção do grau de correlação entre as variáveis(51). 

O valor de p foi considerado estatisticamente significativo quando inferior a 0,05. 

 

4. Resultados. 

 

No período de setembro/2018 a setembro/2019, foram identificados 15 pacientes com 

quadro de FAPA, sendo 11 (73,33%) mulheres, com idade média de 63,4 ± 8,66 anos, PIO no olho 

da crise de 50,44 ± 13,38mmHg e PIO no olho contralateral de 14,5 ± 2,15mmHg. Três pacientes 

apresentaram crise em ambos os olhos (Tabela1) 

Após aplicação dos critérios de inclusão e exclusão, 1 paciente foi excluído do 

protocolo por recusa em realizar o exame, 2 por incompatibilidade de resposta no questionário de 

segurança da ressonância magnética, 1 por insuficiência hepática e 6 por terem seu diagnóstico 

fora do horário de funcionamento do Setor de Ressonância Magnética (de segunda a sexta, das 

7:00h às 19:00h). 

Assim, foram incluídos 5 pacientes (10 olhos, sendo 7 em crise), 4 (80%) mulheres, 

com idade média de 65,8 ±12,38 anos, para realização do exame de ressonância magnética com 
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contraste endovenoso por gadolínio em vigência do FAPA. Dos 5 pacientes, 2 apresentavam crise 

bilateral e, 3, crise unilateral.  

Entre os pacientes incluídos, a PIO média dos olhos em crise foi de 56,2±14,67mmHg, 

a PAM foi de 113,4±8,17mmHg e a PPO foi de 57,2±13,46mmHg. A PIO média dos olhos 

controles foi de 15,6±2,61mmHg (p=0,0625), a PAM foi de 107,4±6,57mmHg (p=1,0) e a PPO foi 

de 91,8±6,72mmHg (p=0,0625). A rBV média do grupo em crise foi de -0,127±0,048 e a do grupo 

controle -0,213±0,116 (p=0,3125). (Tabelas 2 e 3) 

A Figura 4 revela a variação da concentração do contraste a cada segundo em relação 

ao baseline estabelecido pela média das concentrações nos 2 primeiros segundos. As linhas de 

tendência foram elaboradas com o intuito de melhor visualizar o comportamento do contraste no 

conjunto retina-coróide. 

Os valores perfusionais demonstrados nas linhas de tendência não apresentam um 

comportamento homogêneo. Enquanto as comparações entre os olhos em crise e controle 2 e 3 

mostram maior perfusão do grupo controle, com linhas de tendência paralelas, nos olhos crise e 

controle 4 não se observa diferença no comportamento perfusional ao longo da série entre os olhos. 

Nos olhos crise e controle 5, existe uma tendência crescente de perfusão do olho controle. 

Na Figura 5, demonstra-se correlação entre rBV e PPO (r=-0,18, p=0,6073) em todos 

os olhos analisados (olhos crise em crise e do grupo controle). Na Figura 6, demonstra-se a 

correlação entre a rBV e a PIO (r=0,036, p=0,9319) também em todos os olhos analisados. Ambas 

correlações não foram significativas.  
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Paciente Sexo Raça Idade (anos) PIO OD (mmHg) PIO OE (mmHg) 

1 B B 55 12 34* 

2 F B 67 52* 64* 

3 M B 66 13 60* 

4 F B 59 32* 18 

5 M B 57 36* 14 

6 F B 72 52* 12 

7 F B 73 47* 16 

8 F B 63 36* 14 

9 M B 60 33* 14 

10 F B 65 16 64* 

11 F P 49 78* 66* 

12 F B 52 46* 62* 

13 F B 73 54* 15 

14 M B 81 12 42* 

15 F B 59 50* 18 

 

Tabela 1 – Sexo, idade, raça e PIO de ambos os olhos dos pacientes identificados com FAPA no 

Setor de Urgência da Oftalmologia no período de setembro/2018 – setembro/2019. F=sexo 

feminino; M=sexo masculino, B=branco, P=preto ou pardo. Assinalado em asterisco o olho em 

crise. 
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Tabela 2 –  Lateralidade, Idade, PIO, PAM, PPO e rBV dos pacientes em crise de FAPA e controles 

incluídos para a realização do exame de ressonância magnética com gadolínio. Os pacientes 7, 14 

e 15 correspondem aos pacientes que apresentaram crise unilateral de FAPA. O olho do paciente 

10, utilizado como controle, corresponde ao olho direito, que não apresentou crise, sendo o exame 

de ressonância magnética realizado 90 dias após a crise conforme protocolo original do estudo. O 

paciente 16 corresponde a um paciente saudável. 

 Crise Controle Valor de p 

PIO (mmHg) 56,2±14,67 15,6±2,61 p=0,0625 

PAM (mmHg) 113,4±8,17 107,4±6,57 p=1,0 

PPO(mmHg) 57,2±13,46 91,8±6,72 p=0,0625 

rBV -0,127±0,048 -0,213±0,116 p=0,3125 

Tabela 3 – Comparação dos valores de PIO, PAM, PPO, rBV e valor de p entre os grupos crise e 

controle. Valores expressos em média ± desvio-padrão.  

Paciente Grupo Lateralidade 
Idade 

(anos) 

PIO 

(mmHg) 

PAM 

(mmHg) 

PPO 

(mmHg) 
rBV 

2 Crise 1 OE 67 64 127 63 -0,202 

10 Controle 1 OD 65 14 97 83 -0,155 

7 Crise 2 OD 73 47 107 60 -0,122 

7 Controle 2 OE 73 16 107 91 -0,189 

11 Crise 3 OD 49 78 113 35 -0,130 

16 Controle 3 OE 51 18 113 95 -0,312 

14 Crise 4 OE 81 42 113 71 -0,071 

14 Controle 4 OD 81 12 113 101 -0,062 

15 Crise 5 OD 59 50 107 57 -0,110 

15 Controle 5 OE 59 18 107 89 -0,345 
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Figura 4– Valores do rBV expressos pela concentração relativa do contraste no tecido ao longo 

dos 28 segundos de perfusão. O eixo vertical representa os valores da rBV; o eixo horizontal, os 

segundos da série de perfusão. Os pontos em azul representam os valores dos olhos em crise; em 

laranja, os controles. Linha de tendência expressa na curva pontilhada. 
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Figura 5 – Correlação entre os valores da PPO, em mmHg, e da rBV (r=-0,18, p=0,6073). Devido 

ao p-valor, não é possível rejeitar a hipótese nula r=0. 

 

 

Figura 6 – Correlação entre os valores da PIO, em mmHg, e da rBV nos olhos crise e controle 

(r=0,036, p=0,9319). Devido ao p-valor, não é possível rejeitar a hipótese nula r=0. 
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5. Discussão 
 

Esse estudo demonstra o perfil do paciente acometido por uma crise de FAPA atendido 

em um hospital terciário de referência para um território de saúde abrangendo 4 milhões de 

usuários(52) e a aplicabilidade e limitações da aquisição de perfusão de retina-coróide por uma 

técnica envolvendo uso de contraste endovenoso por gadolínio em situações normais comparadas 

a de isquemia ocular aguda.  

A série de casos deste estudo mostra uma predominância de mulheres idosas sendo 

acometidas por uma crise de FAPA, em concordância com o observado em outro estudo similar 

realizado em outro hospital terciário de referência no Brasil(3) e outros estudos realizados em 

populações asiáticas(18–21). Ao contrário destes, devido a inconsistências na sintomatologia 

referida e sinais verificados ao exame físico dos pacientes, não foi possível estimar o tempo do 

início da crise até o acesso ao especialista e ao início do tratamento.  

A maior prevalência de pacientes com fechamento angular primário e glaucoma 

primário de ângulo fechado ocorre em países asiáticos(8,53,54). Entretanto, na casuística desse 

trabalho não houve acometimento de nenhum paciente de origem asiática por FAPA, sendo a 

maioria autodeclarada branca. Isto pode ser explicado devido às diferenças na composição étnica 

entre o Brasil e os países onde esses estudos foram realizados. Segundo o IBGE(55,56), no Estado 

de São Paulo, 51,4% das pessoas se autodeclaram brancas; 43,8% se autodeclaram  morenas, 

pardas, negras, morenas claras ou pretas somadas; e 1,9% como amarelas. A nível nacional(55,56), 

49% das pessoas se autodeclaram brancas; 43,7% se autodeclaram como morenas, pardas, negras, 

morenas claras ou pretas somados; e 1,5% como amarelas,  o que demonstra que a  distribuição 

étnico-racial da população em crise de FAPA atendida pelo hospital onde se realizou a pesquisa 

não difere da  nacional. Entretanto, a casuística desse estudo é pequena para avaliar dados 

populacionais. 

A formação étnico-racial brasileira apresenta como marca a miscigenação(55,57), 

constituída desde o início da colonização portuguesa, a partir dos povos indígenas, da imigração 

europeia e séculos de escravidão negra(57); de uma nova leva de imigrantes europeus, asiáticos e 

árabes na metade do século XVIII e início do século XX(55); e, mais recentemente, de populações 

de outros países sul-americanos(55). Em estudo que avaliou geneticamente a população urbana do 

Estado de São Paulo(58), demonstrou-se um alto grau de miscigenação nessa população, sendo 

identificados genes oriundos de populações ameríndias, europeias e africanas predominantemente.  
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Em relação à perfusão de retina/coróide, observou-se uma pequena variação da 

concentração de gadolínio, não havendo diferença estatística entre os grupos em crise de FAPA e 

controle. Em estudos onde se utilizam técnicas com infusão em bôlus do gadolínio, espera-se um 

comportamento do sinal diferente do observado. Nas técnicas derivadas da DSC, como a utilizada 

no presente estudo, as aquisições das imagens iniciam-se antes, durante e após a injeção de 

gadolínio(59). Este tem como principal função alterar o tempo de relaxamento dos tecidos(60).  

Ao iniciar a aquisição das imagens, o sinal encontra-se em um valor basal. Na primeira 

passagem do contraste, à medida que o gadolínio penetra pela microvasculatura e satura o tecido 

de interesse, em aquisições T2 e T2
*, observa-se queda do sinal(59–61). Ao atingir o pico da 

concentração no tecido, observa-se o pico da queda do sinal,  e o mesmo então tende a retornar à 

um novo valor basal(59). Durante a recirculação do gadolínio, uma nova queda do sinal, menor do 

que a primeira, é observada, seguida de retorno ao valor basal. Esse comportamento do sinal é bem 

descrito em tecido nervoso, sendo denominado de função gamma(59) (Figura 7).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7 – Variação do sinal em função do tempo (função gamma) em um estudo deressonância 

magnética com perfusão DSC. O paciente não afetado apresenta menor queda do sinal, ou seja, 

menor influxo de gadolínio no tecido e, portanto, menor perfusão comparado ao paciente com 

tumor. Extraído de Jahng G, Li K, Ostergaard L, Calamante F. Perfusion Magnetic Resonance 

Imaging :A Comprehensive Update on Principles and Techniques. Korean J Radiol. 

2014;15(5):554-577, p.560(59). 

Os parâmetros mais analisados em aquisições DSC(62) são o tempo de chegada (AT), 

que quantifica o tempo entre o início da injeção em bôlus do gadolínio e o início da queda do sinal, 
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ou seja, sua chegada ao tecido de interesse; o tempo até o pico (TTP), sendo este a diferença de 

tempo entre o início da injeção em bôlus do gadolínio e sua concentração máxima no tecido; o 

tempo médio de aprimoramento (MET), tempo que o bôlus leva para passar por todo o tecido, ou 

seja, o início da queda do sinal e a recuperação completa do mesmo, e o tempo médio de trânsito 

(MTT), que revela o tempo que uma única molécula de contraste demora para passar pelo tecido. 

A perfusão é quantificada a partir da negative enhancement integral (NEI), ou seja, a área sob a 

curva da função gamma, delimitado pelo ponto antes do início da queda sinal e o ponto após sua 

recuperação, sendo esta adimensional, negativo e diretamente proporcional à queda do sinal. 

Devido à não-observação da função gamma nas imagens de perfusão adquiridas no 

protocolo desenvolvido para esse estudo, não foi possível calcular a AT, TTP, MET, MTT e a NEI. 

A perfusão foi calculada de forma indireta a partir da área sob a curva das linhas de tendência, que 

expressam a variação da concentração do gadolínio na área delimitada pela ROI, conforme 

ilustrado pela Figura 3. 

A partir da Figura 2a, é possível observar pelo mapa de cores uma diferença entre as 

áreas avasculares, como esclera e vítreo, em verde, e as áreas vascularizadas, como retina e coroide, 

em amarelo e vermelho, com destaque a região delimitada entre a borda temporal do disco óptico 

e a inserção do músculo reto lateral, diminuindo a intensidade do calor a medida que o local 

analisado se afasta dessa região. Na figura em questão, a diferença de cores simboliza diferentes 

densidades de tecido, e não a perfusão da área. Anteriormente já se demonstrou maior perfusão na 

retina posterior, em especial na mácula e ao redor da cabeça do disco óptico, havendo redução nas 

porções periféricas da retina, devido à queda da densidade vascular(40).  

Na análise das imagens anatômicas e perfusionais, não é possível separar coroide e 

retina por se tratarem de estruturas de calibre diminuto, além do método utilizado não apresentar 

resolução suficiente para tal separação, o que representa uma das limitações do estudo. Conforme 

a literatura, a espessura média da retina medida com OCT de domínio espectral em indivíduos 

normais varia entre 225,1±17,1μm e 271,4±19,6μm a depender da área mensurada(48). Da mesma 

forma, a coróide, mensurada pelo mesmo método, tem sua espessura descrita na região subfoveal 

de 272±81μm, decrescendo a medida que se afasta da mesma(49). 

Algumas hipóteses podem ser elencadas para explicar as limitações na mensuração dos 

valores perfusionais no complexo retina-coróide. Estudos anteriores que utilizaram técnicas sem a 

necessidade do contraste para a quantificação da perfusão do conjunto retina-coróide(36,39,40,63) 
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relataram limitações também observadas nesse estudo, tais como o pequeno tamanho da área de 

interesse. Além disso, a região estudada é composta por diferentes densidades, tais como esclera, 

vítreo, ossos e gordura retrobulbar, sendo susceptível a interferências de sinal. Por ser uma região 

mais superficial e próxima ao meio externo, também está sujeita a maiores interferências do ruído-

sinal. A movimentação ocular involuntária, mesmo com o auxílio de técnicas de fixação para 

diminuir essa interferência, comprometem a aquisição das imagens. Finalmente, a ROI desenhada, 

por ser pequena, engloba poucos voxels, tendo resultados quantitativos variáveis. 

Nos estudos prévios que realizaram a medida da perfusão do conjunto retina-coroide 

humanas com aparelhos de ressonância magnética de 3 Tesla e bobinas variadas, comerciais ou 

personalizadas, com técnicas derivadas da ASL, sem o uso de gadolínio, encontraram valores que 

variaram entre 149±48mL/100mL/min(40) e 261±87mL/100mL/min(36). Ambos estudos, 

entretanto, não verificaram a reprodutibilidade da técnica descrita em cada um. O primeiro 

estudo(40) avaliou o fluxo sanguíneo de retina/coroide durante o repouso e após uma série de 

exercícios isométricos de 4 pacientes saudáveis. Utilizou-se uma bobina personalizada, não 

comercial, para aquisição de imagens. Observou-se uma elevação do fluxo sanguíneo ocular em 

25%±7% após os exercícios isométricos, paralelamente à frequência cardíaca, PAM e PPO, que 

aumentaram respectivamente 19%±8%, 22%±5% e 25%±6%, sem aumento da PIO. O segundo 

estudo(36) incluiu 5 voluntários saudáveis, sem histórico de doença retiniana. As imagens foram 

captadas em aquisição única, corte axial, com uma bobina comercial de cabeça de 8 canais. Foram 

considerados ambos os olhos para análise, com reconstrução para diminuir possíveis interferências. 

Este estudo foi pioneiro em demonstrar a aplicabilidade da ressonância magnética para mensuração 

de fluxo sanguíneo de retina/coroide.  

O único estudo a testar reprodutibilidade em  uma técnica ASL para aquisição de 

perfusão de retina-coróide verificou o valor de 77,86±29,8mL/100mL/min(39), abaixo dos estudos 

prévios. Foram incluídos 20 adultos jovens saudáveis, com o mesmo protocolo de aquisição de 

imagens utilizado 2 vezes na mesma sessão, e repetida após 2 dias no mesmo horário da primeira 

sessão. Utilizou-se uma bobina de cabeça de 32 canais para captação do sinal. Este estudo(39) 

testou a reprodutibilidade da técnica ASL pseudo-contínua analisando as duas medidas de perfusão 

adquiridas no mesmo dia (intraday) e duas novas medidas adquiridas no dia posterior (interday), a 

partir do ICC, CV e correlação.  A análise da reprodutibilidade e da correlação entre as medidas 

intraday, foram ICC=0,969 (p<0,001). CV=9,3% e correlação r=0,95 (p=0,592); entre as primeiras 
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medidas realizada nas duas visitas (single-run interday), ICC=0,869 (p<0,001), CV=18% e r=0,8 

(p<0,001); e entre as duas medidas realizadas nas duas medicas (two-run interday), ICC=0,885 

(p<0,001), CV=17,3% e r=0,8 (0<0,001). Houve forte correlação entre as medidas comparadas e 

reprodutibilidade, pelo ICC e CV, da técnica utilizada(39).  

Em relação ao uso do contraste por gadolínio, esperava-se maior acurácia na medida 

da perfusão devido ao menor tempo da sequência e uso de um melhor marcador para mensurar 

perfusão. No presente estudo, a concentração de gadolínio apresentou comportamento diferente do 

observado em tecido cerebral e tumoral(59). Não há na literatura estudos que avaliem a dinâmica 

do gadolínio no tecido retino-coroidiano, sendo difícil determinar, com exatidão, qual variável 

dificultou mensurar a perfusão, ou se o observado corresponde ao comportamento do contraste no 

tecido ocular. Quanto à variação da concentração do gadolínio, em termos de perfusão, pode-se 

inferir duas hipóteses antagônicas: em áreas onde o gadolínio apresentou menor concentração em 

relação ao olho controle, pode-se inferir que o contraste apresentou melhor fluxo, sendo mais 

rapidamente eliminado no tecido estudado, o que significaria maior perfusão; por outro lado, pode-

se inferir que a menor concentração do contraste indique menor quantidade de contraste chegando 

no tecido, o que significaria menor perfusão e, consequentemente, isquemia tecidual.  

Apesar de não haver estudos que meçam a perfusão de retina-coróide durante uma crise 

de FAPA, sua medida após a mesma já foi reportada utilizando-se OCT-angiography(64–67). A 

elevação aguda da PIO traz repercussões na estrutura retiniana: após a crise, a espessura da camada 

de fibras nervosas da retina peripapilar e a camada de células ganglionares edemacia-se, com 

posterior atrofia nas semanas e meses seguintes(18–21,64–68). Da mesma forma, nos meses 

seguintes, haverá uma redução da densidade vascular peripapilar. Moghimi et al(65) avaliou 28 

olhos após FAPA, 28 olhos contralaterais normais e 64 olhos controles de pacientes saudáveis. A 

espessura da CFNR e a densidade vascular foi de 87,5 ± 16,0 vs 100,0 ± 8,6 vs 99,6 ± 7,3 e 57,3 ± 

6.8 vs 63,1 ± 3,5 vs 63,6 ± 3,4 em cada grupo de olhos, respectivamente. O p-valor foi inferior a 

0,001 quando comparado o grupo crise com os demais grupos. Outro estudo do mesmo autor(64) 

incluiu 26 olhos com FAPA e 26 olhos contralaterais e os comparou 2 meses e 8 meses após a 

resolução da crise. Respectivamente, a espessura da CFNR, em μm, e a densidade vascular, em 

porcentagem, foram 94,0 (CI = 87,3 – 100,8) vs 103,1 (CI = 99,3 – 106,9) (p=0,039) e 56,7 (CI = 

53,8 – 59,7) vs 62,9 (CI = 61,4 – 64,4) (p=0,001) após 2 meses da crise; e 89,5 (CI = 84 - 95) vs 

100,9 (CI = 95,1 – 101,6) (p=0,005) e 56.9 (CI = 54,3 – 59,4) vs 61,7 (CI = 60 – 63,3) (p=0,003) 
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após 8 meses da crise. Wang et al(67) comparou 34 olhos com FAPA aos olhos contralaterais com 

suspeita de fechamento angular primário de 2 a 120 dias após a resolução da crise. 

Respectivamente, a densidade vascular, em porcentagem, foi 79,3 ± 8,2 vs 85,6 ± 4,9 (p=0,001), a 

espessura da CFNR, em μm, foi 111,8 ± 9,6 vs 114,1 ± 29 (p=0,880) e a espessura da CCG, em 

μm, foi 94,7 ± 7,5 vs 91,8 ± 9,3 (p=0,328). Zhu et al(66), em outro desenho de estudo, incluiu 26 

olhos de 26 pacientes com FAPA e dividiu-os em dois grupos: o primeiro grupo constituiu-se de 

olhos onde a duração da crise era inferior a 24 horas (grupo A), enquanto o segundo grupo 

constituiu-se de olhos com duração da crise superior a 24 horas (grupo B), submetendo ambos à 

facoemulsificação com implante de lente intraocular e viscogoniosinequiálise. Os pacientes foram 

avaliados ao diagnóstico e duas vezes após o procedimento. Ao diagnóstico, nos grupos A e B, a 

espessura da CFNR e da CCG, em μm, e a densidade vascular, em porcentagem, eram 108,32 ± 

10,25 vs 100,46 ± 12,75 (p= 0.327), 85,32 ± 6,57 vs 80,25 ± 8,27 (p=0,076) and 0,9 ± 0,06 vs 0,55 

± 0,05 (p=0,06) , respectivamente, enquanto que após o procedimento, as mesmas variáveis 

apresentaram valores de 105,08 ± 9,38 vs 77,69 ± 20,23 (p<0,001), 82,62 ± 8,76 vs 65,23 ± 18,56 

(p=0,005) e 0,56 ± 0,02 vs 0,41 ± 0,07 (p<0,001). 

Em termos da interferência da idade no fluxo sanguíneo do tecido estudado, o presente 

estudo não realizou esta análise devido ao número reduzido de pacientes. Em um estudo realizado 

mensurando a perfusão de coroide com ressonância magnética a partir de um protocolo ASL 

evidenciou-se a queda desta na ordem de 2,7mL/100mL/min por ano(69).  

Apesar de termos observado uma tendência de aumento da perfusão do complexo 

retina-coroide com o aumento da PPO e uma diminuição da mesma com o aumento da PIO, o que 

está em acordo com a literatura(16,17), essas correlações não se mostraram estatisticamente 

significativas (Figuras 5 e 6), possivelmente, devido à dispersão dos valores e o pequeno número 

de pacientes incluídos.  

A PIO exerce papel fundamental na resistência à perfusão ocular. A pressão de perfusão 

em um órgão é definida pela diferença entre a sua pressão arterial e a pressão venosa(17,70,71). 

No olho, entretanto, a PIO tem valores próximos à pressão venosa(72–74), sendo aquela utilizada 

para cálculos da perfusão ocular. A pressão de perfusão ocular é definida, portanto, pela diferença 

entre a PAM e a PIO. Alguns autores sugerem um fator de correção da PAM devido à resistência 

local ao fluxo e à coluna hidrostática existente entre o coração e os olhos(17), com este tendo sua 

pressão reduzida, quando o paciente encontra-se em posição ortostática ou sentada(75). Quando o 
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paciente encontra-se em posição supina, entretanto, a diferença da coluna hidrostática é menor(76) 

e, portanto, há menor diferença entre as PAMs de ambas as regiões. Diversos fatores de correção 

já foram propostos, como a correção da PAM ocular por 2/3 da PAM cardíaca(75), e fórmulas para 

o cálculo da PPO em posição supina (PPO média=(115/130 PAM) – PIO)(70) e sentada ( PPO 

média=(95/140 PAM) - PIO)(70). Não há consenso na literatura sobre qual a melhor forma de 

correção. Os estudos em perfusão ocular e glaucoma utilizam as diversas formas propostas para 

cálculo descritas anteriormente. Nosso estudo considerou a pressão de perfusão ocular como 

apenas a diferença entre a PAM e a PIO por considerar a PAM ocular e cardíaca semelhantes no 

momento da realização da ressonância magnética, ao qual o paciente encontrava-se em repouso e 

posição supina. 

As limitações do estudo residem no fato do gadolínio ter apresentado um 

comportamento diferente do esperado na medida da perfusão do complexo retina-coroide, 

conforme discutido anteriormente. Devido à resolução da técnica escolhida, não foi possível avaliar 

o fluxo de retina e coroide separadamente. A variabilidade no grupo controle, constituído de olhos 

contralaterais de pacientes em crise e de olhos saudáveis de outros pacientes constitui um viés de 

seleção, pois os olhos contralaterais apresentam o mesmo impacto no fluxo sanguíneo de doenças 

sistêmicas, uso de medicações e ametropias, o que não ocorre em pacientes controle por 

apresentarem características diferentes. A amostra pequena incluída no estudo também pode ter 

reduzido as chances de encontrar estabelecer valores estatisticamente significativos para as análises 

realizadas. 
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6. Conclusões 
 

A sequência de ressonância magnética com gadolínio escolhida não demonstrou 

diferenças significativas na concentração relativa de sangue entre os olhos com FAPA e os olhos 

controles. 

Não houve correlação entre a PIO e a PPO em relação à perfusão de retina-coroide.  

A técnica utilizada não foi efetiva em mensurar a perfusão de retina-coroide, sendo 

observado nestes tecidos um comportamento do gadolínio diferente de outros tecidos. 

Devido à inexistência de referências na literatura, sugerimos novos estudos para 

avaliação do comportamento do gadolínio no tecido coroidal e retiniano, visando, paralelamente, 

aprimorar as técnicas de ressonância magnética com perfusão DSC em termos de aquisição e 

análise de imagens.  
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