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RESUMO

Introdugdo: O crescimento de tumores da regido selar representa uma importante
causa de perda visual em decorréncia da compressao mecanica exercida por estes ao aparato
do nervo Optico. Muitos investigadores usaram métodos ndo-invasivos para avaliar as
consequéncias deste dano ao campo visual e boa associacdo foi descrita entra as perimetrias
psicofisica e eletrofisiologica. Poucos estudos consideraram o tamanho do tumor como um
fator preditor da perda visual. Objetivos: No presente estudo foi avaliada a associa¢do entre o
tamanho tumoral e as alteracdes da campimetria visual mensurada pelos métodos psicofisico,
usando a campimetria visual de Humphrey, e pelo método eletrofisiologico, com a analise do
potencial cortical visual provocado multifocal (mfVECP). Métodos: Foi estuda amostra
composta por 14 pacientes com tumores da regido selar diagnosticados por ressondncia
magnética. Foi contado o nlimero de setores com respostas negativas em ambos os métodos.
Uma andlise de regressdo logistica simples foi usada para se avaliar a associa¢do entre as
dimensdes tumorais e as caracteristicas das perdas dos campos visuais. Resultados: Trés
pacientes apresentaram campos visuais preservados, trés pacientes apresentaram defeito
campimétrico tipo hemianopsia e oito pacientes tiveram perdas de campo visual generalizadas
em ambas as avaliagdes. Foi observado que os trés diametros do tumor e o volume total do
tumor tiveram diferentes influéncias sobre a extensdo da perda visual quando estudados os
dados psicofisicos e do mfVECP. O didmetro cranio-caudal maximo do tumor foi o melhor
preditor das alteracdes encontradas na campimetria psicofisica, enquanto que para os
resultados do mfVECP, todas as dimensdes tumorais € o volume tumoral tiveram valor
preditivo semelhante em relagdo as perdas visuais. Conclusido: O tamanho dos tumores da
regido selar ¢ um preditor das perdas visuais encontradas na campimetria visual psicofisica e
eletrofisiologica. Esta relagdo tem potencial em auxiliar nas intervencdes clinicas e em

prevenir os danos visuais permanentes que podem ser causados ao paciente.

Palavras chaves: tumor, regido selar, campo visual, perimetria visual psicofisica, potencial

visual provocado multifocal



ABSTRACT

Introduction: Sellar region tumor growth represents an important cause of visual loss
due mechanical compression of the optic nerve apparatus. Many investigations have used
non-invasive tools to evaluate the visual field consequences of this damage, and good
association have been reported between psychophysical and electrophysiological perimetry.
Few reports have considered the tumor size as predictor of the visual field loss. Objectives: In
the present study, it was evaluated the association between tumor size and visual perimetry
alterations measured by a psychophysical method, the Humphrey Visual Field Analyzer
perimetry, and an electrophysiological method using the multifocal visual evoked cortical
potential (mfVECP). Methods: The analyzed sample was composed by 14 patients diagnosed
with sellar tumors on magnetic resonance imaging. The number of sectors with negative
visual responses for both methods was counted. A simple logistic regression analysis was
used to evaluate the association between the tumor dimensions and the visual field features.
Results: Three patients had preserved visual fields, three patients showed hemianopic defects,
and eight patients had generalized visual field losses at both evaluations. It was observed that
the three maximum diameters of the tumor and total tumor volume had different predictive
abilities regarding the extent of visual field loss when using psychophysical and mfVECP
data. The maximum craniocaudal diameter of the tumor was the better predictor of the
psychophysical measurements, while for mfVECP results, all tumor dimensions and volume
had similar value to predict visual field losses. Conclusion: Sellar region tumor size is a
predictor of visual loss found on psychophysical and electrophysiological visual perimetry.

This correlation has

potential to assist in the clinical intervention, and to prevent the irreversible visual impairment

caused by these tumors to the patient.

Key words: tumor, sellar region, visual field, psychophysical visual perimetry, multifocal

visual evoked potential.
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1 INTRODUCAO

A lesdes tumorais da regido selar correspondem a 15% a 20% dos tumores
intracranianos primarios (CHIU; NICHOLS, 2006, CAPPABIANCA et al, 2010). Os
tumores benignos da hipofise sdo a maioria das lesdes selares (CAPPABIANCA et al., 2010).
Os adenomas da hipofise s@o o tipo histolégico mais frequente, com uma prevaléncia de
aproximadamente 16,7% (14,4% em autopsias e 22,5% em estudos radioldgicos) de acordo

com uma meta-analise com artigos da lingua inglesa na MEDLINE (EZZAT et al., 2004).

Em relacdo ao comportamento bioldgico dos adenomas da hipdfise, na maioria dos
casos sdo benignos, porém até 20% destes podem exibir comportamento invasivo invadindo
as areas peri-selares. Casos de carcinomas de hipofise sdo muito raros e suas caracteristicas
histolégicas ndo divergem dos adenomas, a metastase a distdncia ¢ o Unico critério que os
diferencia (KALTSAS et al., 2005). Os adenomas da hipofise podem ser secretores, quando
produzem hormonios, ou ndo secretores quando ndo os produzem (OSAMURA et al., 2008) e
podem ainda ser divididos em microadenomas (< 10mm), macroadenomas (> 10mm) e
adenomas gigantes (> 40mm) (HORNYAK et al., 2009). Macroadenomas da hipéfise podem

ocorrer em uma taxa de até 1 em cada 600 pessoas na populacdo geral (EZZAT et al., 2004).

As lesdes da base anterior do cranio sejam elas neopldsicas, como os tumores da
regido selar, inflamatorias ou vasculares podem gerar morbidade significativa ao pacientes
devido sua relagio direta com o aparato optico anterior (NEWMAN, 2007, BENEDICIC;

BOSNJAK, 2011).

As perdas visuais causados pelos tumores da regido selar ocorrem quando a lesdo
cresce no sentido cranial além da sela tircica e comprime o aparato Optico superiormente. Os

achado neuro-oftalmolégicos encontrados podem envolver a diminui¢do da acuidade visual,
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defeitos de campo visual, discromatopsias e alteracdes no disco optico (VAN STAVERN;
NEWMAN, 2001). A perda de campo visual tipicamente encontrada ¢ a hemianopsia bi-
temporal devido ao crescimento do tumor superiormente e compressdo das fibras nasais

cruzadas no quiasma, em sua por¢ao inferior (HORNYAK et al., 2009) (Figura 1).

Figura 1. Correlagdo anatomica entre a glandula hipéfise no interior da sela turcica,

localizada na base anterior do cranio, com o quiasma do nervo Optico e o hipotdlamo.

Quiasma 6ptico,

Corpo Mamilar-

Eminéncia média Taber Cinéreo
Pars tuberalis

Infundibulo Quiasma Optico

Infundibulo

Lobo anterior Lobo posterior

Hipofise

Fonte: https://www.infoescola.com/sistema-endocrino/hipofise/ e

https://www.auladeanatomia.com/novosite/sistemas/sistema-nervoso/diencefalo/).

As perdas campimétricas causadas pelas lesdes das vias visuais podem ser altudinais
quando respeitam uma linha imaginaria horizontal que cruza os campos visuais. Esses déficits
sdo comuns nas anormalidades do disco Optico como ocorre no glaucoma, na neuropatia
Optica isquémica anterior e nas drusas, acimulos de filamentos de gordura no disco dptico.

Tipicamente, causam perdas de campo visual superior ou inferiormente, nunca em ambos,
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uma vez que os axonios das células ganglionares que deixam o disco Optico nunca cruzam
esta linha horizontal (SADUN, 2002).

As compressdes ao nervo Optico produzem alteracdes centrais nos campos visuais,
pois as fibras da macula que sdo responsaveis pela visdo central sdo delgadas e mais sensiveis
a compressdo. Todavia, existe correlagdo infero-superior. Um aneurisma de artéria oftalmica,
que se localize inferiormente ao nervo optico, por exemplo, causard uma perda campimétrica
superior (SADUN, 2002).

J& as lesdes ao nivel do quiasma Optico, como € o caso das causadas pelos tumores da
regido selar, podem gerar diversos déficits de campo visual. O mais comum sdo as
hemianopsias bi-temporais que respeitam uma linha vertical imaginéaria no campo visual. Tal
fato ocorre porque as fibras que decussam pelo quiasma, com informag¢ao dos campos visuais
temporais, sdo mais sensiveis as compressdes de qualquer dire¢do. As compressoes
quiasmadticas inferiores geram alteragdes nos campos visuais superiores € compressdes
superiores, como as que podem ocorrer nos craniofaringeomas, levam a déficits de campo
visual inferiores.

Os meningeomas supra-selares podem causar quaisquer tipos de alteragdes de campos
visuais. Uma possivel massa comprimindo o quiasma de posterior para anterior em dire¢ao as
cardtidas, ou aneurismas em espelho da artéria comunicante posterior, podem causar
hemianopsias bi-nasais, também preservando a linha vertical (SADUN, 2002). Existem
alteragdes menos comuns que podem ocorrer como defeitos altudinais inferiores do campo
visual causados por compressdo superior do quiasma por artérias do complexo comunicante
anterior quando o quiasma ¢ deslocado superiormente por uma massa tumoral inferior
(TINDALL; BARROW, 1996, BEJJANI et al., 2002). GRISOLI e colaboradores (1986)
descreveram, ainda, defeitos assimétricos unilaterais causados por meningeomas do tubérculo

selar que atribuem ao estiramento do nervo dptico no canal Optico onde a sua vascularizagdo ¢
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pobre. Outra explicagdo dada pelo grupo ¢ a compressdo direta do nervo optico no forame
optico pelo ligamento falciforme.

A avalia¢do do campo visual € til mesmo se parecer ndo haver contato entre as vias
opticas e o tumor selar em exames de imagem, pois perdas de campo visual podem advir de
um impacto prévio, desvio vascular ou deslocamento do quiasma seguido de descompressao
causada pelo tumor (DHARAMBIR; ANG, 2013).

Em uma casuistica cirargica, apenas com adenomas de hipofise gigantes e invasivos,
ou seja, aqueles que ultrapassam os limites da sela tarcica e tém maior propensdo a comprimir
0 quiasma optico, 89,4% dos pacientes tinham diminuicdo da acuidade visual e 86,4%
defeitos de campo visual. No pos-operatorio desses pacientes, houve melhora do déficit de
campo visual em 27,3% dos casos e piora do déficit de campo visual em 3%. Nao houve
melhora da acuidade visual no pds-operatorio desses pacientes, sendo que em 6,1%, houve
piora da acuidade visual no pds-operatorio (YASARGIL, 1996a).

J& considerando os craniofaringeomas, outro tumor da regido selar, o mesmo autor
encontrou déficits visuais pré-operatorios em dois ter¢os dos pacientes. Em 67,2% havia
déficits de campo visual, sendo a hemianopsia bi-temporal a alteragdo mais comum (26,5%).
No pods-operatorio 65% das criangas e 62,5% dos adultos tiveram melhora da visdo e 14,2%
das criangas e 13,1% dos adultos tiveram piora visual (YASARGIL, 1996b).

O tratamento dos tumores da regido selar varia conforme a sua etiologia, malignidade,
grau de invasdo, tamanho, padrdo de secre¢do hormonal e sintomas que causam, podendo ser
manejados de forma clinica ou cirurgica (TINDALL; BARROW, 1996). Tumores que ndo
respondem ao tratamento clinico-medicamentoso, tumores invasivos, tumores que sofreram
apoplexia e aqueles gerando déficits neuroldgicos progressivos devem ser tratados

cirurgicamente.
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A ressonancia magnética do cranio e da sela tircica com utilizagdo de contraste
endovenoso ¢ o método de imagem padrdo para a identificacdo dos tumores da regido selar
(BASSIOUNI et al., 2006), este exame ¢ capaz de avaliar o tumor e suas relagdes com as
estruturas neuro-vasculares da base anterior do cranio (RUMBOLDT, 2005).

A glandula hipéfise, no interior da sela turcica, ¢ um 6rgdo pequeno circundado por
estruturas de caracteristicas muito distintas entre si, tanto do ponto de vista anatomico e
funcional como fisico-quimico. Por esta razdo o estudo desta regido por exames de imagem
exige estratégias que explorem os limites de sensibilidade e da resolucdo dos métodos, tanto
da tomografia computadorizada como da ressondncia magnética, pois cada qual tem
vantagens e desvantagens em relagdo ao que melhor se pode avaliar das estruturas desta

topografia (HANDFAS et al., 2002) (Figura 2).

Figura 2: Imagem de ressonancia magnética do encéfalo na sequéncia ponderada em T1 com
inje¢do de contraste gadolinio de paciente com hemianopsia bi-temporal e tumor da regido
selar comprimindo o quiasma do nervo Optico superiormente. A seta indica o local do tumor

na regido selar.

Tumor

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.
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A associacdo de tumores da regido da hipofise com anomalias endocrinolédgicas ja era
conhecida desde o fim do século XIX (VALENCA et al., 2002). Os tumores de hipofise
secretores de hormonios apresentam sintomatologia correspondente aos hormonios secretados
em excesso. Também pode haver sintomas de hipo-pituitarismo devido compressdo da
glandula ou apoplexia da glandula em casos de hemorragia aguda com necrose e sintomas
devido a compressao da haste hipofisaria e hipotdlamo (VIEIRA JR et al., 2002). A presenca
de diabetes insipido como quadro inicial de adenomas da hipofise € rara, ocorrendo mais
comumente em lesdes ndo hipofisarias (FREDA et al., 1999). Em casos de tumores supra-
selares, como os meningeomas supra-selares, os distirbios endocrinologicos geralmente
ocorrem tardiamente na evolucdo clinica da doenga (CUSHING; EISENHARDT, 1938,
EHLER; MALMROS, 1973).

O estudo do campo visual pelo método de perimetria de Goldmann e Humphrey ¢ o
padrio ouro para avaliagdo de doengas do nervo optico e das vias visuais. E um teste feito de
rotina, sendo contudo, um método psicofisico subjetivo (WATANABE et al., 2007). Diversos
outras metodologias tém sido testadas para se avaliar objetivamente as perdas de campo visual
como o VECP convencional flash e VECP de padrao (HOLDER, 1985), a analise vetorial do
VECP de padrao (OGUCHI; TOYODA, 1981), a pupilografia (KARDON et al., 1991), a
topografia do escalpo por VECP (LEHMAN et al., 1979), a tomografia por emissdo de
positrons (KIYOSAWA et al., 1986), a ressonancia magnética funcional (MIKI et al., 1996) e
o VECP multifocal (BASELER et al., 1994), porém nenhum desses exames ¢ feito na rotina
médica diaria.

Na campimetria visual psicofisica de Humphrey ¢ testada a capacidade do individuo
em detectar a presenca de uma pequena luz rapidamente apresentada em um fundo uniforme.

Esta luz ¢ apresentada randomicamente por um programa computacional em 54 posicdes
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possiveis dentro dos 24° centrais do campo visual (Figura 3). Durante o exame o paciente

permanece com o olho fixo em um pequeno circulo central (HOOD; GREENSTEIN, 2003).

Figura 3: Resultado da campimetria visual psicofisica de paciente com tumor da regido selar
evidenciando a alteracdo de campo visual caracteristica desta lesdo, a hemianopsia bi-

temporal.

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho

A utilizagdo de campimetria visual, ou perimetria visual psicofisica, para avalia¢do das
alteragdes de campo visual em paciente com lesdes tumorais da regido selar ¢ mandatoria
(PEREIRA; MONTEIRO, 2002). Este ¢ um exame subjetivo que depende da colaboracdo do
paciente e por isso nem sempre pode ser totalmente confidvel. A campimetria psicofisica
possui ainda algumas outras desvantagens em se tratando de avalia¢do de lesdes quiasmaticas,
pois, em geral, os programas computacionais utilizados em sua andlise visam avaliar
alteragdes dos hemi-campos superior e inferior do campo visual e as alteracdes encontradas
em lesOes selares geralmente ocorrem nos hemi-campos nasais e temporais. Além disso,
alteracdes de células ganglionares podem ja estar presentes durante a progressdo da patologia
selar antes do desenvolvimento de alteragdes de campo visual detectaveis pela campimetria

subjetiva (QUIGLEY et al., 1982; KERRIGAN-BAUMRIND et al., 2000).
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O potencial visual cortical provocado de padrao convencional ¢ considerado util na
avaliacdo de lesdes das vias visuais porque permite uma mensuracio objetiva da fungdo do
nervo Optico, observando-se aumento da laténcia ou reducdo da amplitude do sinal captado
pelo VECP (COX et al., 1982).

Desde a década de 1970 o VECP por estimulagdo de padrdo reverso também tem sido
usado para lesdes que afetam as vias Opticas anteriores, posteriormente esses estudos também
evoluiram para a andlise de lesdes das vias Opticas posteriores ao quiasma do nervo Optico
(BLUMHARDT et al., 1980). O VECP por estimulagdo de padrdo reverso ¢ considerado o
método eletrofisiologico tradicional na avaliagdo do estado das vias visuais (YANASHIMA,
1982; VALLAR et al., 1991).

O VECP ¢ um potencial elétrico grosseiro gerado por células do cortex occipital que
pode ser captado por eletrodos implantados no escalpo. E um método objetivo e reprodutivel
de avaliacdo das vias visuais e cortex visual REGAN (1989) que vem sendo usado com esta
funcdes por décadas (SOKOL, 1976).

Todavia o VECP convencional tem suas limitacdes. Aproximadamente 65% da
resposta gerada pelo VECP convencional é gerada a partir dos 2° centrais do campo visual
(WEINSTEIN et al., 1991). Dessa forma, a informacdo do VECP convencional ndo
demonstra alteragdes na periferia do campo visual como a que ocorre em lesdes quiasmaticas
geradas pelos tumores da regido selar (GRAY et al., 1997).

O estimulo de hemi-campo do VECP por estimulacdo de padrdo reverso provoca uma
resposta gerada se ndo totalmente, principalmente de um Unico hemisfério, apesar da origem
precisa dos seus potenciais de a¢do ainda serem desconhecidas (BLUMHARDT et al., 1978).
Ou seja, toda a resposta captada de ambos os lados do escalpo de um estimulo apresentado a
apenas um hemi-campo origina-se predominantemente do hemisfério contra-lateral ao hemi-

campo estimulado (BLUMHARDT et al.,, 1980). Todavia, defeitos menores, como as
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quadrantonopsia, podem ndo ser detectados pelo VECP por estimulacdo de padrdo reverso
com técnica de estimulacdo de um hemi-campo devido as variagcdes da superficie cerebral e
das interposi¢des de suas projecdes corticais (BLUMHARDT et al., 1980).

Quando se usa o potencial visual provocado (VECP) por estimulagdo de padrio
reverso em lesdes quiasmaticas, observa-se uma auséncia ou diminui¢do em 80% das
respostas ao se analisar as P100 de estimula¢do apenas do hemi-campo temporal em relagdo a
diminui¢do de 66% ao se usar estimulo de campo total, dai a necessidade da avaliacdo do
hemi-campo temporal isoladamente. Do total de 80% das respostas alteradas na estimulacao
do hemi-campo temporal, em 42% destas ha auséncia de resposta (P100). Ao se estimular as
fibras nao-cruzadas com estimulo de hemi-campos nasais, ha altera¢do das respostas em 32%.
As lesdes quiasmaticas também aumentam a laténcia das respostas ao se estimular os hemi-
campos nasais com atraso das respostas em 39% dos pacientes, ainda que esse atraso seja
menor se comparado a pacientes com doencas desmielinizantes que tem um grande atraso na
conducao dos sinais (BRECELJ et al., 1989).

A amplitude de P100 no VECP varia muito entre individuos, porém a amplitude inter-
ocular de P100 no mesmo individuo varia pouco e essas alteragdes podem ser usadas na
clinica (CHIAPPA, 1991). Nas criangas at¢é um ano de idade com o sistema nervoso central
em maturacdo, a laténcia de P100 encontra-se bastante alterada. Apds esta idade a laténcia
equipara-se a de adultos sendo uma importante afericdo da integridade do sistema visual
(MOSKOWITZ; SOKOL, 1983, BRECELJ; STIRN-KRANIJC, 1992). As doengas
desmielinizantes geralmente alteram a laténcia de P100, os erros de refracdo e a ambliopia
alteram a amplitude de P100 e menos frequentemente sua laténcia também (SOKOL, 1983).
Lesdes quiasmadticas e retro-quiasmaticas se relacionam com distribuigdes assimétricas de

P100 quando se faz uma estimulagdo de campo inteiro. Em adultos a utilizagdo de
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estimulacdes de hemi-campo auxilia na diferenciacdo topografica dessas lesdes
eletrofisiologicamente (BRECELJ, 1991; HALLIDAY, 1985).

A origem do VECP em humanos tem sido extensivamente investigada. Até o
momento, as evidencias sugerem mais fortemente que ele seja formado em alguma parte do
cortex estriado ou da fissura calcarina (BASELER et al., 1994; KLISTORNER et al., 1998).

Em tumores da regido selar o VECP tem sido utilizado na avalia¢do de sujeitos com
perdas visuais iniciais e para se acompanhar a progressdo da doenca (HOLDER, 2004;
HOLDER et al., 2009). No VECP de padrao os achados caracteristicos sdo o prolongamento
da laténcia da resposta, redu¢do de sua amplitude e assimetria cruzada (HOLDER et al.,
2009). Sugere-se que essas alteragdes funcionais chegam a ser mais acentuadas que as
alteracdes de acuidade visual e do campo visual (HOLDER, 2004).

O cortex visual humano ¢ uma estrutura complexa que exibe uma grande variagdo
interindividual e inter-hemisférica de orientagdo e topografia de sua area primaria (V1) e areas
de associagao (POLYAK, 1957; BRINDLEYG, 1972; STENSAASS, 1974). Assim também ¢
o VECP de padrao, uma resposta que sofre influéncia de vérias polaridades, possui diferentes
laténcias, também sendo influenciada por diferentes areas do campo visual que se distribuem
ao longo da superficie cerebral no lobo occipital (HALLIDAY; MICHAEL, 1970,
MICHAEL; HALLIDAY, 1971, JEFFREYS; AXFORD, 1972a, JAFFREYS; AXFORD,
1972b, BLUMHARDT et al., 1978)

As avaliagdes do sistema visual com aferi¢do da acuidade visual e analise dos campos
visuais com campimetria psicofisica dependem de respostas subjetivas do paciente. Desta
forma na sua analise se considera que o paciente ¢ capaz de manter adequada atengdo, fixagao
visual e motivagdo. Em certas populagdes de pacientes como criangas, idosos, pacientes com
déficits cognitivos e pacientes que estdo mentindo, esses testes podem ser dificeis de se obter

e de se interpretar.
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O potencial visual cortical provocado multifocal (mfVECP) ¢é uma técnica
relativamente nova de avaliagdo topografica da retina e cortex visual que ndo depende tanto
da colaboracdao do paciente (CREWTHER et al., 2004). Uma das vantagens de se usar a
campimetria objetiva, eletrofisioldgica, para se avaliar o sistema visual ¢ que, diferente dos
métodos psicofisicos, ela independe de uma resposta subjetiva e mesmo verbal do paciente
(CHANG et al., 2007). Desta forma, ele pode ser uma solugdo para estas questdes (SUTTER,
1991; BASELER et al., 1994; KLISTORNER, 2005). Com o mfVECP, vérias (tipicamente
60) respostas espacialmente diferentes do VECP podem ser gravadas simultaneamente
permitindo-se identificar possiveis danos de forma localizada (HOOD; GREENSTEIN,
2003).

Diferente do VECP tradicional que obtém uma resposta em massa das descargas
neuronais corticais (HOOD; GREENSTEIN, 2003), o mfVECP permite uma avaliacao
topografica objetiva do campo visual (BASELER et al., 1994). O mfVECP ja foi estudado
com o intuito de avaliar a topografia da lesdo tanto em pacientes com neuropatia Optica
glaucomatosa (HASEGAWA; ABE, 2001, GOLDBERG et al., 2002), como em outras
neuropatias Opticas nao-glaucomatosas (SEIPLE et al., 2005), assim como em neuropatias
compressivas como os tumores selares (DANESH-MEYER et al., 2006; WATANABE et al.,
2007; JAYARAMAN et al., 2010).

Outra vantagem do mfVECP sobre o VECP convencional ¢ que ele pode ser usado
para se avaliar areas periféricas do campo visual o que permite o estudo topografico objetivo
do campo visual de até 32° de excentricidade do ponto de fixagdo visual (BASELER et al.,
1994; KLISTORNER et al., 1998).

O adequado entendimento, diagnostico e consequentemente tomada de decisdes em
relagdo as lesdes compressivas das vias visuais tém sido cada vez mais necessdrios. Isto

ocorre pelo fato de o diagnostico precoce dessas lesdes por exames de imagem e 0 avango no
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seu tratamento com o medicamentos, técnicas micro-neurocirurgicas e de radioterapia exigir
que a avaliagdo neuro-oftalmoldégica desses pacientes seja a mais confidvel possivel
(SEMELA et al., 2007).

Atualmente, o padrdo-ouro na pratica clinica de avaliacdo visual de pacientes com
tumores da regido selar € o uso testes subjetivos de perimetria visual psicofisica. O mfVECP
oferece um método objetivo de avaliagdo do campo visual. Esta tecnologia estd comegando a
se mostrar promissora no acompanhamento de pacientes com glaucoma (HOOD et al., 2004),
neurite optica (HOOD et al., 2000) e mais recentemente em patologias compressivas das vias
visuais (SEMELA et al., 2007) e lesdes corticais (KLISTORNER et al., 2005).

Os avangos no desenvolvimento de técnicas de estimulagdo do mfVECP permitiram
um método de avaliacdo da fungdo visual e expandiu a andlise do VECP para multiplas areas
do campo visual fora do 30° de excentricidade (KLISTORNER et al., 1998). O mfVECP tem
sido cada vez mais relatado na literatura como opg¢do de avaliagdo da funcdo visual para
defeitos fora da area central da retina, como nos casos de alteracdes de campos visuais
causadas por lesdes sub-corticais e até corticais (KLISTORNER et al., 2005).

Nao s6 o estimulo e o tipo de registro do mfVECP ¢ diferente do VECP de padrao,
mas também a configuracdo dos eletrodos, a disposi¢do espacial e o padrdo de estimulacao
temporal diferem, o que os torna exames diferentes. Outra diferenca marcante ¢ que a resposta
do mfVECP ¢ constituida quase exclusivamente por neuronios de V1, o cortex estriado, com
pouca contribui¢do do cortex visual extra-estriado (FORTUNE; HOOD, 2003).

No mfVECP cada setor do campo visual analisado ¢ estimulado por um estimulo
diferente e sua resposta ¢ uma abstragdo matemadtica, ou seja, uma correlagdo entre a
sequéncia reversa do estimulo apresentado de cada setor e a captacdo de base, ou resposta de
segunda ordem (HOOD; GREENSTEIN, 2003). Acredita-se que o mfVECP seja originado,

principalmente, de repostas geradas no cortex visual primério (V1) (HOOD; GREENSTEIN,
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2003). Os registros do mfVECP, como de qualquer estudo eletrofisiologico, ¢ composto pelo
sinal de interesse embebido em ruido (HOOD; GREENSTEIN, 2003).

Na analise espacial do mfVECP deve-se levar em consideracdo tanto a amplitude da
resposta como o nivel de ruido. Se a amplitude da resposta for muito maior que o nivel de
ruido, melhor a resposta. Porém existem fatores complicadores, uma vez que tanto a resposta
por unidade de area diminui com a excentricidade quanto existe grande variacdo de amplitude
da resposta e forma da onda entre cada individuo. Desta forma, a resolugdo espacial diminui
com a excentricidade da resposta e varia de pessoa para pessoa. Por esta razdo, a analise do

mfVECP requer uma anélise da razdo sinal-ruido da resposta (HOOD et al., 2003) (Figura 4).

Figura 4: Resultado do mfVECP de paciente com tumor da regido selar evidenciando
diminuicdo das respostas nos hemi-campos temporais (respostas em vermelho no gréfico),

condizentes com hemianopsia bi-temporal caracteristica da patologia.
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Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.

E sabido que o dano ao disco Optico, isto ¢é, nas fibras nervosas da retina, pode
preceder alteragdes na campimetria psicofisica (REYES et al., 1998). Em algumas situagdes,

o mfVECP parece identificar alteracdes funcionais no campo visual antes das alteracdes
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campimétricas psicofisicas. De forma geral, o mfVECP seria capaz de detectar o dano precoce
antes da campimetria psicofisica se a razdo sinal-ruido no melhor olho for alta, se for
unilateral, leve e central (HOOD; GREENSTEIN, 2003).

Outros estudos tém reportado a correlagdo entre as perimetrias visuais psicofisicas e
eletrofisiologicas em pacientes com tumores da regido selar (KLISTORNER et al., 2005;
DANESH-MEYER et al., 2006; WATANABE et al., 2007; JAYARAMAN et al., 2010;
QIAO et al, 2015). Estes trabalhos encontraram resultados semelhangas com as duas
técnicas, todavia, poucos desses estudos consideraram as dimensdes espaciais dos tumores da
regido selar em suas investigacdoes (JAYARAMAN et al., 2010).

De uma perspectiva clinica, o conhecimento da relacdo entre o tamanho tumoral e a
funcdo visual é importante para se entender a condi¢cdo clinica do paciente. Desta forma,
ajudando na tomada de decisdo de qual tratamento se deve escolher para este, bem como para
o acompanhamento do tratamento. Tem importancia, ainda, para se poder predizer os defeitos
de campo visual naqueles casos em que os pacientes ndo poderiam realizar um teste visual.

De uma perspectiva puramente cientifica, muitos estudos t€ém descrito a relagdo entre
defeitos do campo visual e o tamanho de tumores da regido selar, mas a investiga¢cdo aqui
apresentada ¢ a primeira a implementar este tipo de abordagem utilizando-se a campimetria

psicofisica e a campimetria eletrofisiologica realizadas em um mesmo paciente.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Avaliar a associacdo entre as dimensdes dos tumores da regido selar com testes de perimetria

visual.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Correlacionar a perimetria visual psicofisica de pacientes com tumores da regido selar.

- Correlacionar a perimetria visual eletrofisiologica, por mfVECP, de pacientes com tumores
da regido selar.

- Quantificar as dimensdes de tumores da regido selar dos pacientes envolvidos no estudo.

- Correlacionar as dimensdes dos tumores da regido selar com os achados das perimetrias

visuais dos pacientes.
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3 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Humanos da
Universidade Federal do Pard (parecer # 2.641.720) e esta de acordo com a Declaragdo de
Helsinki de 1964 e suas emendas posteriores. Todos os pacientes foram verbalmente
informados sobre os procedimentos e assinaram termo de consentimento livre e esclarecido
para participar do estudo.

Foram analisados 14 pacientes com diagndstico de tumores da regido selar
diagnosticados com ressondncia magnética do cranio. Esses pacientes foram atendidos no
consultorio de neurocirurgia do autor desta tese (C.A.F.L.) ou encaminhados dos servigos de
neurocirurgia dos hospitais em que o autor atua como neurocirurgido: Instituto Satde da
Mulher e Hospital da Benemérita Sociedade Portuguesa Beneficente do Para, ambos em

Belém, Para, Brasil.

3.1 AVALIACAO CLINICO-NEUROLOGICA

Os pacientes foram avaliados por médico neurocirurgido autor desta tese (C.A.F.L.)
sendo levantada a anamnese dos pacientes com sua queixa principal, historia da doencga atual
e antecedentes médicos pregressos seguida da realizacio de exame clinico e exame
neurolégico completos. Esses dados foram arquivados e utilizados para a confec¢do da

pesquisa.

3.2 AVALIACAO OFTALMOLOGICA

Uma avalia¢do oftalmolédgica completa foi realizada em todos os pacientes pelo Dr.
Alexandre Rosa, oftalmologista colaborador com esta pesquisa. Foram analisados a acuidade
visual, a pressdo intraocular e a fundoscopia de cada paciente para se determinar possiveis

patologias oftalmoldgicas.
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3.3 AVALIACAO HORMONAL

Foram estudados os niveis séricos de prolactina, horménio corticotrofico (ACTH),
cortisol sérico, horménio foliculo estimulante (FSH), horménio luteinizante (LH), hormonio
do crescimento (GH), fator de crescimento semelhante a insulina-1 (IGF-1), testosterona,
estradiol, hormonio tireo-estimulante (TSH), tri-iodotironina (T3) e tiroxina livre (T4 livre)
dos pacientes. Possiveis sindromes endocrinoldgicas foram registradas e acompanhadas pela

Dra. Silvia Dias, endocrinologista colaboradora com este estudo.

3.4 AVALIACAO RADIOLOGICA

Os pacientes foram encaminhados para esta pesquisa com o diagnostico de tumores
intracranianos na regido selar feitos por ressonancia magnética do encéfalo e da sela tarcica
para que se pudesse determinar o tamanho tumoral e suas relacdo com o aparato Optico.

O maximo didmetro tumoral nos trés planos ortogonais (antero-posterior, transverso e
cranio-caudal) foram quantificados baseados nas imagens de ressondncia magnética. O
volume tumoral foi estimado baseado na equagdo elipsoide (Equagdo 1) (SORENSEN, et al.,

2001; DAVIES et al., 2016):

4
V= ;n(a Xehoxcie]

Equacéo 1: Onde V ¢ o voluma tumoral e a, b e ¢ representam os trés didmetros ortogonais

maximos do tumor.

Os tumores com diagndstico histologico de adenomas de hipofise também foram
classificados de acordo com o sistema de classificagdo de Hardy (HARDY; SOMMA, 1979).

Este sistema de classificagdo ¢ baseado nos achados radioldgicos dos adenomas de hipofise e
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os caracteriza de acordo com a invasao do osso esfenodide (grau 0: assoalho selar normal, grau
1: abaulamento do assoalho selar, grau 2: alargamento difuso da sela, grau 3: destruigdo selar
localizada e grau 4: destui¢do difusa do assoalho selar). A classificagdo de Hardy também
considera a extensdo extra-selar dos adenomas (grau A: extensdo para a cisterna supra-selar,
grau B: o tumor alcanga o recesso do terceiro ventriculo, grau C: extensdo para a por¢ao
anterior do terceiro ventriculo, grau D: extensdo intra-craniana e extra-dural, grau E: extensao

extra-craniana e extra-dural) (Figura 5).

Figura 5: Esquema da classificacdo de Hardy para o grau de invasdo de adenomas de hipofise

em relagdo ao osso esfenoidal.

Contido Invasivo

Grau 1 Grau 2 Grau 3

Simétrico Assimétrico

Extensdo supra-selar Extensao para-selar

Fonte: Adaptado de https://www.researchgate.net/figure/Hardys-classification-of-pituitary-

tumors-based-on-Hardy-148-and-Kovacs-and-Horvath fig2 270657886).

3.5 PERIMETRIA VISUAL PSICOFISICA
Durante a realizagdo do teste de perimetria visual psicofisica de Humphrey o paciente

¢ apresentado a um estimulo luminoso em um fundo uniforme. Cada olho ¢ testado
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separadamente e o paciente mantém este olho aberto e fixo em um circulo central. As
respostas do paciente quando detecta o estimulo sdo armazenadas e analisadas (Figura 6).
Para cada ponto do campo visual, os limiares sdo estimados utilizando-se um processo de
analise em escada. Nesta andlise, para cada ponto, as respostas corretas se seguem de um

decréscimo de 4 dB de luminancia e os erros de um acréscimo de 2 dB de luminéncia.

Figura 6: Foto oferecida pelo fabricante do campimetro de Humphrey utilizado para

realizacdo do teste de perimetria visual psicofisica.

Fonte:  Adaptado de  brochura do  fabricante no  site da  internet:
https://applications.zeiss.com/C1257A290053 AE30/0/48DOOEC41CECB9F7C12581CC007C
7534/$FILE/HFA3 EN 31 020 00111 v3.pdf.

Na figura 6 o 1. ¢ fundo onde ¢ apresentado o estimulo luminoso. 2. Local onde a
cabeca do paciente ¢ repousada para realizacdo do teste. 3. Tela de controle do equipamento.

O campo visual foi avaliado utilizando-se o protocolo standard central 30-2 SITA
(Swedish Interactive Algorithm) para o campimetro de Humphrey (Carl Zeiss Meditec Inc,
Dublin, CA, USA). Este teste ¢ composto por 76 pontos (19 dentro de cada quadrante do

campo visual) nos 30° centrais do campo visual utilizando-se um estimulo branco tamanho
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II. Os limiares foram estimados para cada olho com uma taxa de falso positivo e falso
negativo abaixo de 20%. A fixacdo do olho foi controlada com o perimetro visual durante a
realizagdo do teste. Para se quantificar as perdas visuais em cada quadrante do campo visual,
foram contadas os niimeros de pontos do campo visual com desvio total (fotal deviation) da

sensibilidade a luz abaixo de 5% da recomendacao do fabricante do campimetro.

3.6 POTENCIAL VISUAL CORTICAL PROVOCADO MULTIFOCAL (MFVECP)

Para a realizagdo da perimetria eletrofisiolégica com mfVECP, os pacientes que
necessitam de correcdo de refracdo utilizaram 6culos no momento da realizagdo dos testes.
Estimulagdo monocular foi aplicada para todos os pacientes. O protocolo de estimulagdo foi
previamente desenvolvido e publicado pelo Laboratério de Neurologia Tropical, Nucleo de
Medicina Tropical, Universidade Federal do Para (SOUZA et al., 2012).

Foi utilizado um monitor CRT colorido de 20°* (75 Hz, 1280 x 1024 pixels, Eizo,
Japdo) conectado ao sistema Veris Science v6.10 (Electrodiagnostic Imaging — EDI, USA)
pra exibir uma tela em alvo de 60 setores (radio: 22° de dngulo visual). Cada setor é composto
de 16 quadrados (8 brancos e 8 pretos) com alto contraste de luminancia de Michelson (99%)
e luminancia média de 80 cd/m®. Uma sequéncia-m controla a apresentagio temporal em cada
setor para exibir um protocolo de estimulacdo de padrao reverso, no qual um passo-m mostra
um tabuleiro de xadrez durante o periodo de um quadro e outro passo-m mostra 0 mesmo
tabuleiro de xadrez, porém com uma fase espacial 180° reversa também durante o periodo de

um quadro (Figura 7 e 8).



Figura 7: A. Estimulo apresentado no mfVECP.
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Fonte: SOUZA et al., 2012.
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Consiste em uma tela em alvo com 60 setores e 6 anéis concéntricos (R1 a R6). B. Os

anéis possuem a mesma excentricidade, sendo R1 o anel mais interno e R6 o mais externo. C.

Os estimulos de padrao reverso (pattern reversal) e padrao pulsado (pattern pulse) com seus

respectivos passos-m.



38

Figura 8: Estimulo em tabuleiro de xadrez apresentado em monitor durante a realizagdo do

mfVECP.

g i
L
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b

Fonte: SOUZA et al., 2012.

O estimulo ¢ composto por uma tela em alvo com 60 setores, cada setor com 8
quadrados brancos e 8 quadrados pretos que sdo controlados por uma sequéncia-m no
dominio do tempo e protocolo de estimulo de padrao reverso.

Trés eletrodos ativos de ouro sdo colocados 4 cm acima do inion (canal 1), 1 cm acima
do inion e 4 cm para a direita (canal 2) e outro 1 cm acima do inion e 4 cm para a esquerda
(canal 3) (HOOD et al., 2002). Um quarto eletrodo de ouro localizado sobre o inion ¢ a
referencia para os outros trés eletrodos ativos. O eletrodo-terra ¢ colocado na testa do paciente
(Figura 8). Os registros sao amplificados 100.000 vezes (Grass, USA), digitalizados a 1200
Hz e filtrados a 3 — 100 Hz. Adicionalmente os registros sdo filtrados digitalmente off-line
pelo sistema Veris a 0 — 30 Hz. Nao ¢ aplicada nenhuma rejeicdo de artefato ou alinhamento

espacial dos dados (Figura 9).
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Figura 9: Padrao de localizagdo de insercdo dos eletrodos para a realizagdo da perimetria

visual eletrofisiologica por mfVECP.

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.

As informagdes registradas pelos canais 1, 2 e 3 foram exportadas do sistema Veris e
analisadas no programa Matlab R2010b (Mathworks, USA). Trés canais adicionais foram
obtidos por subtragdes dos canais fisicos (canais 4, 5 e 6). A primeira camada da kernel de
segunda ordem foi extraida para andlise. Realizou-se uma andlise da razdo sinal-ruido, signal-
to-noise ratio (SNR), como descrito por Zhang e colaboradores (ZHANG et al., 2002).

Nesta andlise ¢ feita a média das formas das ondas de duas tentativas de cada modo de
apresentacdo. Para cada canal foi mensurada a amplitude da RMS (root mean square) de cada
forma de onda no periodo de 40 a 150 ms (periodo de sinal) e no periodo entre 325 a 430 ms
(periodo de ruido), como na equagdo 2. A razdo sinal-ruido (SNR) para cada forma de onda
foi calculada como na equagdo 3. Utilizando-se a melhor SNR para cada setor do campo
visual, foi criado um melhor canal de 60 setores para representar a perimetria eletrofisiologica
(ZHANG et al., 2002; SOUZA et al., 2012). Para se determinar a confiabilidade das formas
de ondas no melhor canal, foi calculado a razdo da amplitude da RMS para cada forma de
onda e periodo de ruido (Equagdo 4) e calculada a distribui¢cao cumulativa de 60 dessas razdes

para o periodo de ruido. Foi encontrado que a razdo de 1,359 estd acima de 95% dos valores
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calculados para o periodo de ruido. Desta forma, foram contadas os niimeros de formas de
onda no VECP com SNR acima e abaixo de 1,359 nos hemi-campos visuais nasal e temporal

(15 setores por hemi-campo), para se quantificar os déficits visuais eletrofisioldgicos.

~

b L 2
RMS amplitude = \/Ziu("f 1

n

Equacéo 2: Onde x; ¢ a amplitude em um periodo (para o periodo de sinal: a = 40ms e b =
150ms; para o periodo de ruido: @ = 325 ms e b = 430 ms), p € o valor médio da amplitude no

periodo e n € o nimero total de valores de amplitudes no periodo.

RMS amplitude of the signal,
mean (RMS amplitude of the noise;_¢)

SNR; =

Equacio 3: Onde SNR; ¢ a razdo sinal-ruido da forma de onda de cada setor i.

Noise amplitude ratio;
B RMS amplitude of the noise;
~ mean (RMS amplitude of the noise; )

Equacéo 4: Onde Noise amplitude ratio; ¢ o equivalente da SNR para o periodo de ruido da

forma de onda de cada setor i.
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

Foi calculado o ANOVA de uma via para se comparar as dimensdo maxima do tumor
nos trés planos ortogonais. O nivel de significincia foi ajustado para compara¢des multiplas
(o =0,016). Correlagdes lineares simples foram calculadas entre as dimensdes do tumor.

Foi realizada uma anélise de regressdo logistica simples considerando-se a perimetria
visual como a variavel dependente e a dimensdo do tumor (volume ou qualquer medida uni-
dimensional) como a varidvel independente. Foram realizadas trés regressdes logisticas
simples para se avaliar a associagdo do tamanho tumoral com a perda visual como se segue:
perdas do campo visual pequenas (25% ou menos respostas negativas no teste de perimetria),
perdas do campo visual intermediarias (75% ou menos respostas negativas no teste de
perimetria) e perdas do campo visual grandes (75% ou mais respostas negativas no teste de
perimetria). Para a avaliagdo psicofisica, consideraram-se areas com sensibilidade visual
abaixo de 5% da base de dados normativa do fabricante do campimetro como um resultado
negativo (valor 1). Para a avaliacdo eletrofisioldgica, foram considerados setores com formas

de onda com SNR abaixo de 1,359 como um valor negativo (valor 1).
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4 RESULTADOS

4.1 TAMANHO TUMORAL E PERIMETRIA VISUAL

A tabela 1 mostra o tipo tumoral, dimensdes tumorais e classifica¢do de acordo com o
sistema de Hardy, quando aplicavel para tumores do tipo adenoma e hipofise. Em tumores de
formato irregular, as extensdes intra e extra-selares dos didmetros antero-posteriores e
transversos sdo mostradas separadamente na tabela 1. Para todas as andlises realizadas, foram
considerados os maiores didmetros comparando-se as por¢des intra e extra-selares dos
tumores. A maioria dos pacientes analisados eram portadores de adenomas de hipofise (10 /
14 pacientes). O tamanho tumoral no plano antero-posterior variou de 1,1 a 6 cm, no plano
transverso de 1,3 a 6 cm e no plano cranio-caudal entre 1,6 ¢ 5,1 cm. Comparando-se a trés
dimensdes ortogonais, foi observado que ndo houve diferenga significativa entre estas
(ANOVA de uma via: F[1,2] =0,25; p = 0,77). A amostra ¢ formada por 7 pacientes do sexo
masculino e 7 do sexo feminino com idade variando entre 23 e 72 anos, média de 45,3 anos

de idade.

Tabla 1: Caracteristicas tumorais de cada paciente.

Paciente Tipo tumoral Hardy Dimensées tumorais (cm)

AP TV CC

ES IS ES IS

S1 Craniofaringeoma - 1,9 1 1,5 1,5 1,8
S2 Adenoma 3B 0 2 0 2.9 2,5
S3 Adenoma 3C 1,1 1,1 1,3 1,3 1,9
S4 Meningeoma - 1 2 2 1 2,0
S5 Adenoma 3C 2 1,9 1,8 1,8 3,0

S6 Adenoma 3 0 1,7 0 2 1,6
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S7 Adenoma 3C 2 2 2,2 2,2 2.9

S8 Adenoma 3C 2 2,2 2,2 2,8 2,8

S9 Carcinoma indif. - 6 1,5 6 1,5 4
S10 Adenoma 3E 0,9 1,9 1,9 2,3 2
S11 Adenoma 3C 1,8 2,5 1,8 2 2,5
S12 Meningeoma - 2,5 1,9 2.9 2 3,1
S13 Adenoma 4D 3,8 3,1 3,5 3,1 5,1
S14 Adenoma 3B 1,1 1,4 1,6 2 1,9

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.
Na tabela 1 onde AP: didmetro antero-posterior; TV: diametro transverso; CC:
diametro cranio-caudal; ES: extensdo extra-selar; IS: extensdo intra-selar; Carcinoma indif.:

carcinoma indiferenciado.

A tabela 2 mostra a matriz de correlagdo com o coeficiente de correlagdo entre duas

variaveis de dimensoes tumorais.

Tabela 2. Matriz de correlacdo com os coeficientes de correlacdo entre duas varidveis de

dimensodes tumorais.

Didmetro AP  Didmetro TV  Diametro CC Volume
Didmetro AP 1 - - -
Diametro TV 0,92 1 - -
Diametro CC 0,76 0,66 1 -
Volume 0,98 0,93 0,73 1

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.

Na tabela 2 onde AP: antero-posterior; TV: transverso; CC: cranio-caudal.



44

Considerando-se os resultados encontrados em ambas as perimetrias visuais
psicofisica e eletrofisioldgica, foi observado que trés pacientes (21,42%) tinham o campo
visual relativamente preservado, trés pacientes (21,42%) demonstraram defeitos
hemianépicos e oito pacientes (57,1%) tiveram perdas de campo visual generalizadas em
ambas as avaliagdes. A figura 10 demonstra a ressonancia magnética, o arranjo do registro do
mfVECP e campo visual psicofisico dos dois olhos de trés pacientes diferentes: um paciente
com déficit de campo visual pequeno na andlise psicofisica e perdas visuais intermediarias no
mfVECP (Figura 10, paciente S6), outros dois pacientes analisados tiveram perdas visuais
semelhantes a estas (pacientes S3 e S4); um paciente com hemianopsia bi-temporal (Figura
10, paciente S1), os pacientes S7 e S5 ndo demonstrados na figura, também apresentavam
hemianopsia bi-temporal; e um paciente com campo visual muito comprometido em ambas as
perimetrias investigadas (Figura 10, paciente S14), que se observou de forma semelhante em
outros sete pacientes do estudo, ndo demonstrados na figura 10 (pacientes S2 e pacientes S8 -

S13).

A tabela 3 mostra o numero individual de respostas negativas para ambos os olhos na

perimetria psicofisica e no mfVECP.

Tabela 3. Numero de respostas negativas nos achados de perimetria psicofisica e mfVECP

para cada paciente.

Olho esquerdo Olho direito
Psico Eletro Psico Eletro
Paciente T N T N T N T N
S1 36 29 26 2 36 23 27 20
S2 36 38 30 28 36 38 30 21

S3 14 25 3 3 14 12 4 12
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S4 1 3 16 12 1 0 3 2
S5 36 28 29 12 36 36 30 13
S6 0 0 8 11 1 1 8 8
S7 36 34 28 6 36 33 30 11
S8 36 38 30 30 36 38 30 30
59 35 38 30 30 36 38 30 29
S10 36 38 30 30 24 34 29 29
S11 27 32 25 25 36 38 30 30
S§12 36 38 30 30 36 38 30 30
S13 36 38 26 28 36 38 30 27
S14 35 35 26 27 36 31 25 26

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.
Na tabela 3 onde Psico: perimetria psicofisica; Eletro: perimetria eletrofisiologica; T:
hemicampo temporal; N: hemicampo nasal. Valores em vermelho, azul e preto correspondem

a perdas de campo visual pequenas, intermedidrias e grandes, respectivamente.
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Figura 10: Imagens de ressonancia magnética do cranio, arranjo dos registros do mfVECP e

campimetria visual de Humphrey de ambos os olhos de trés pacientes estudados com tumores

da regido selar.

mfVECP
Olho direito

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.

Olho esquerdo

Psicofisica

Olho direito

Olho esquerdo

De acordo com a Figura 10, A. Paciente S6 com adenoma de hipofise (Hardy 3, 20,5

cm’), com pequenas perdas visuais na perimetria psicofisica e perdas visuais campimétricas

intermediarias na andlise do mfVECP. Dois outros pacientes estudados tiveram achados

semelhantes a estes. B. Paciente S1 com craniofaringeoma (21,5 cm’) e com perdas de
g p

campos visuais bi-temporal nas duas avaliagdes perimétricas. Outros dois pacientes estudados

também apresentaram essas caracteristicas de perdas campimétricas visuais. C. O paciente

S14 ¢ portador de adenoma de hipéfise (Hardy 3B, 22,3 cm’) e apresenta perda visual

generalizada em ambos as avaliagdes perimétricas. Sete outros pacientes estudados

apresentaram achados de perdas campimétricas visuais semelhantes ao paciente S14. Escala

da ressonancia magnética = 1 cm. Para o mfVECP, escala horizontal = 100 ms, escala vertical
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= 1 uV. Formas de onda vermelhas representam respostas negativas (formas de onda nao
confidveis no mfVECP), formas de onda pretas representam respostas positivas (formas de
onda confidveis no mfVECP). Na escala da perimetria psicofisica, os simbolos indicam a
probabilidade relativa que o desvio correspondente ocorra apenas por aleatoriedade. Foi

considerada a probabilidade abaixo de 5% como respostas negativas.

4.2 ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA SIMPLES

A tabela 4 mostra o valor de p da analise de regressdo logistica simples considerando
as dimensdes tumorais e os resultados das perimetrias visuais para 0s campos visuais
temporal e nasal como avaliado pelos métodos psicofisico e eletrofisioldgico. Considerando-
se os didmetros antero-posteriores dos tumores a andlise demonstrou que a dimensao tumoral
foi um bom preditor de perdas visuais grandes e intermedidrias nos testes psicofisicos e para
perdas de campo visual nasal nos testes eletrofisiologicos (p < 0,05). O mfVECP também foi

um bom preditor para qualquer perda de campo visual no hemicampo temporal (p < 0,05).

Tabela 4. Valores do p das regressdes logisticas simples considerando a dimensdo tumoral e
o resultado bindrio da avaliagcdo perimétrica visual para perdas campimétricas pequenas (<
25% de areas alteradas no campo visual), intermedidrias (< 75% de areas alteradas no campo

visual) e grandes (> 75% de areas alteradas no campo visual).

Campo visual % de resultados negativos

<25% <75% >T75%

Didmetro dntero-posterior (cm)
Psico T 0,24 0,003 0,01
Psico N 0,24 0,04 0,004

Eletro T 0,006 0,002 0,004
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Eletro N 0,12 0,004 0,002

Didametro transverso (cm)

Psico T 0,73 0,11 0,07
Psico N 0,73 0,33 0,01
Eletro T 0,12 0,03 0,05
Eletro N 0,33 0,004 0,002

Didmetro cranio-caudal (cm)

Psico T 0,028 0,0004 0,0006
Psico N 0,028 0,001 0,001
Eletro T 0,06 0,0005 0,0004
Eletro N 0,19 0,03 0,01

Volume (cm’)

Psico T 0,13 0,005 0,006
Psico N 0,13 0,03 0,001
Eletro T 0,03 0,02 0,002
Eletro N 0,15 0,003 0,001

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.

Na tabela 4 onde Psico T ¢é: Resultado da psicofisica para o hemicampo visual
temporal; Psico N: Resultado da psicofisica para o hemicampo visual nasal; Eletro T:
Resultado da eletrofisiologia para o hemicampo visual temporal; Eletro N: Resultado da

eletrofisiologia para o hemicampo visual nasal.

Considerando-se o diametro transverso do tumor foi observado que o tamanho tumoral
pode predizer grande perdas visuais eletrofisiolégicas no hemicampo nasal, assim como
perdas visuais intermedidrias observadas no mfVECP tanto no hemicampo nasal como no

hemicampo temporal (p < 0,05). O didmetro cranio-caudal do tumor foi um bom preditor para
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qualquer perda de campo visual nos testes psicofisicos e também um bom preditor para perdas
visuais intermediarias e grandes das respostas do mfVECP (p < 0,05). Foi observado que o
volume tumoral foi um bom preditor de perdas visuais intermediarias e grandes nos testes
psicofisicos. Em relagdo ao mfVECP, o volume tumoral mostrou-se um bom preditor para as

perdas visuais do hemicampo nasal e para qualquer perda do hemicampo temporal (p < 0,05).

A figura 11 mostra a associacdo entre a porcentagem de respostas negativas em cada
campo visual no mfVECP e na psicofisica e o tamanho tumoral em cada dimensdo. Observa-
se que para todos os campos visuais, pequenas perdas visuais sdo associadas a pequenos
tamanhos tumorais e perdas visuais intermedidrias sdo preferencialmente associadas com
tumores de tamanho pequeno e médio quando se avalia o hemicampo nasal obtido do

mfVECP.



50

Figura 11: Perdas de campo visual como uma fungdo do tamanho tumoral.
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Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho

Porcentagem de respostas negativas em cada campo visual (colunas) foi
correlacionada com o tamanho do tumor em cada dimensao (linhas). Circulos vermelhos ¢
azuis representam os dados obtidos dos olhos direito e esquerdo, respectivamente. As linhas
tracejadas representam as bordas entre as perdas campimétricas visuais pequenas e
intermediarias (linha inferior) e entre as perdas campimétricas visuais intermedirias e

grandes (linha superior).
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4.3 ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA

Foram avaliados os valores do p de uma regressao logistica multivariada considerando
diferentes combinacdes de dimensdes tumorais (fatores) e os resultados da perimetria visual
para os hemi-campos nasal e temporal pelos métodos de perimetria psicofisica (Tabela 5) e
perimetria eletrofisiologica (Tabela 6). Analisou-se as associagdes entre combinacdes de dois
ou entre os trés diametros e as perdas visuais encontradas para cada paciente. Para a
perimetria psicofisica, a combinagdo incluindo o didmetro cranio-caudal diminuiu o valor do
p das regressdes para todos os tipos de perdas visuais quando se comparou com avalia¢des
sem a inclusdo deste didmetro. Em relag@o aos testes eletrofisiologicos, observou-se que para
perdas de campo visual pequenas no hemicampo temporal, as regressdes incluindo o didmetro
antero-posterior tiveram o menor valor de p comparando-se com outras possiveis
combinagdes de didmetros. J& para as perdas visuais intermedidrias e grandes no hemicampo
temporal, as regressdes que incluiram a informac¢do do didmetro cranio-caudal tiveram os
menores valores de p comparados com as outras possiveis combinagdes de didmetros. Nao
foram encontradas influéncias sistematicas dos didmetros tumorais para quaisquer perdas

visuais no hemicampo nasal.

Tabela 5. Valores de p para andlises de regressao logistica multivariada e mfVECP.

Fatores Valor de p

Perdas de campo visual pequenas

mfVECP — campo temporal

Diametro antero-posterior e didmetro transverso 0,0116
Diametro antero-posterior e didmetro cranio-caudal 0,0228
Diametro transverso ¢ didmetro cranio-caudal 0,1571

Todos os didmetros 0,029



mfVECP — campo nasal
Diametro antero-posterior e didmetro transverso
Diametro antero-posterior e didmetro cranio-caudal
Diametro transverso e didmetro cranio-caudal

Todos os didmetros

Perdas de campo visual intermedidrias

mfVECP — campo temporal
Diametro antero-posterior e didmetro transverso
Diametro antero-posterior e didmetro cranio-caudal
Diametro transverso e didmetro cranio-caudal

Todos os didmetros

mfVECP — campo nasal

Diametro antero-posterior e didmetro transverso
Diametro antero-posterior e didmetro cranio-caudal
Diametro transverso e didmetro cranio-caudal

Todos os didmetros

Perdas de campo visual grandes

mfVECP — campo temporal

Diametro antero-posterior e didmetro transverso
Diametro antero-posterior e didmetro cranio-caudal
Diametro transverso e didmetro cranio-caudal

Todos os didmetros

mfVECP — campo nasal

Diametro antero-posterior e didmetro transverso

0,3013
0,3006
0,335

0,4843

0,0092
0,001
0,0025

0,0015

0,3013
0,3006
0,335

0,4843

0,0089
0,0013
0,001

0,006

0,0052
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Diametro antero-posterior ¢ didmetro cranio-caudal 0,0096
Diametro transverso ¢ didmetro cranio-caudal 0,0091

Todos os didmetros 0,0144

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.

Tabela 6. Valores de p para analises de regressao logistica multivariada e psicofisica.

Fatores Valor de p

Perdas de campo visual pequenas

Psicofisica — campo temporal

Diametro antero-posterior e didmetro transverso 0,1832
Diametro antero-posterior e didmetro cranio-caudal 0,003
Diadmetro transverso € didmetro cranio-caudal 0,0001
Todos os didmetros 0,0001

Psicofisica — campo nasal

Diametro antero-posterior e didmetro transverso 0,1832
Diametro antero-posterior e didmetro cranio-caudal 0,003
Diadmetro transverso € didmetro cranio-caudal 0,0001
Todos os didmetros 0,0001

Perdas de campo visual intermedidrias

Psicofisica — campo temporal

Diametro antero-posterior ¢ didmetro transverso 0,0089
Diametro antero-posterior e didmetro cranio-caudal 0,0013
Diametro transverso e didmetro cranio-caudal 0,001

Todos os didmetros 0,0006



Psicofisica — campo nasal

Diametro antero-posterior e didmetro transverso
Diametro antero-posterior e didmetro cranio-caudal
Diametro transverso e didmetro cranio-caudal

Todos os didmetros

Perdas de campo visual grandes

Psicofisica — campo temporal

Diametro antero-posterior e didmetro transverso
Diametro antero-posterior e didmetro cranio-caudal
Diametro transverso e didmetro cranio-caudal

Todos os didmetros

Psicofisica — campo nasal

Diametro antero-posterior e didmetro transverso
Diametro antero-posterior e didmetro cranio-caudal
Diametro transverso e didmetro cranio-caudal

Todos os didmetros

0,0681
0,0045
0,006

0,001

0,0029
0,0029
0,0025

0,0076

0,0151
0,0054
0,0061

0,0145

Fonte: Elaborado pelo autor do trabalho.
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5 DISCUSSAO

O objetivo desta tese foi investigar a associagdo entre as dimensdes de tumores da
regido selar e perdas de campos visuais utilizando-se os testes de perimetria visual psicofisica
e eletrofisiologica. Foi encontrado que os trés didmetros tumorais méaximos € o volume
tumoral tiveram diferentes capacidades preditivas em relagdo a extensdo das perdas visuais
quando avaliados os dados da perimetria visual psicofisica e da perimetria visual
eletrofisiologica.

Estudos prévios investigaram a correlagcdo entre a perimetria visual psicofisica e os
achados do mfVECP (KLISTORNER et al, 2005; DANESH-MEYER et al., 2006;
WATANABE et al., 2007, SEMELA et al., 2007; JAYARAMAN et al., 2010; QIAO, et al.,
2015). Estes estudos encontraram correlagdo entre as perdas visuais registradas em ambos o0s
métodos. Todavia, a maioria destes trabalhos negligenciou as caracteristicas dimensionais dos
tumores. Na tese aqui apresentada foram avaliados 14 pacientes com diferentes tumores na
regido selar. Como todos os tumores avaliados estavam localizados na regido selar ou arredor
desta e desta forma em grande proximidade ao aparato Optico anterior, foi decidido incluir os
casos de tumores de origem tanto na hipdfise como na regido peri-selar (2 meningeomas, 1
craniofaringeoma, 1 carcinoma indiferenciado) que comprimiam as vias visuais anteriores. A
maioria dos tumores investigados eram macro-adenomas de hipofise e muitos necessitaram
intervengdo neurocirurgica. Considerando este fato, o tamanho dos tumores aqui avaliados,
em sua maioria, eram grandes, o que se refletiu nas perdas de campos visuais generalizadas
encontradas em muitos desses pacientes.

Outros estudos também utilizaram as dimensdes tumorais como um preditor de perdas
de campos visuais em testes psicofisicos (THOMAS et al., 2002; HO et al., 2015; DAVIES et
al., 2016; LEE et al., 2011). Alguns destes trabalhos converteram o tamanho tumoral em um

escore ou escala ordinal (HO et al., 2015), enquanto outros usaram a dimensdo direta do
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tumor em conjunto com as mensuragdes visuais (HUDSON et al., 1991). Nesta tese, foi
aplicada uma analise de regressao logistica simples entre as dimensdes tumorais e o resultado
bindrio da perimetria visual (normal ou alterada). A opg¢do por utilizar-se o resultado binario
da perimetria visual foi feita para se testar a associacdo entre perdas de campo visual
pequenas, intermedidrias ou grandes com as dimensdes tumorais. Em particular, ndo esta claro
como se interpretar os escotomas falso negativos geralmente presentes nos registros do
mfVECP (SOUZA et al., 2012, KLISTORNER et al., 1998, HOOD; GREENSTEIN, 2003).
No contexto apresentado nesta tese, pode-se sugerir que seja mais intuitivo na pratica clinica
avaliar-se o numero de formas de onda confiaveis (SNR > 1,325) encontradas no mfVECP
como uma mensuracdo quantitativa da resposta visual global do paciente. A andlise
apresentada neste estudo foi a primeira a testar o valor preditivo da dimensao tumoral para as
perdas de campo visual utilizando-se dados do mfVECP.

Geralmente, o diametro cranio-caudal maximo de tumores da regido selar ¢
considerado um melhor preditor de perdas de campo visual em relagdo aos outros didmetros,
pois a compressdo quiasmatica ocorre neste plano de crescimento do tumor (CHAMLIN et
al., 1955, BOLAND et al.,, 2016). A posi¢ao do quiasma do nervo dptico acima da sela tircica
indica que a dimensdo cranio-caudal seja critica para a compressdo deste. Os valores das
outras dimensdes tumorais também podem ser importantes no envolvimento do nervo dptico,
quiasma e tracto Optico por por¢cdes do tumor que se estendem acima e ao redor da sela
turcica. Os achados de perimetria psicofisica e eletrofisiologica aqui apresentados suportam
esta teoria. Foi possivel encontrar-se correlagdo significativa avaliando-se outras medidas de
dimensdes tumorais, especialmente para perdas de campo visual intermediarias e grandes.
Porém esses achados devem ser interpretados com cuidado, pois existe correlagdo alta e

significativa entre eles.
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Alguns autores demonstraram que a monitorizagdo do potencial visual cortical
provocado de padrao (PVECP) ¢ mais sensitiva que a acuidade visual e que a perimetria
psicofisica no acompanhamento de pacientes com neuropatia Optica compressiva (HOLDER,
2004). Os resultados aqui apresentados suportam os achados de estudos prévios que o
mfVECP parece ser um indicativo mais precoce de perdas e campos visuais que a perimetria
psicofisica. A monitorizagdo do mfVECP também poderia ser importante para o
acompanhamento de pacientes com compressdes do quiasma oOptico (QIAO et al., 2015,
HOOD; GREENSTEIN, 2003). O uso do tamanho tumoral como um preditor de perda
funcional da visdo também pode informar a necessidade de interven¢do médica apropriada e
em tempo habil e, por fim, prevenir o dano visual irreversivel que tumores da regido selar

podem causar.
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6 CONCLUSAO

Os pacientes estudados nesta tese apresentaram perdas de campo visual em medidas
psicofisicas e eletrofisiologicas ocasionadas pela compressdo do aparato Optico por tumores
da regido selar. Existe uma relagdo direta entre as dimensdes e volume de tumores da regido
selar com as alteracdes encontradas nas avaliacdes dessas perimetrias. Os resultados aqui
demonstrados sdo os primeiros a avaliar o valor preditivo das dimensdes tumorais com as
perdas visuais em perimetria eletrofisiologica utilizando-se o mfVECP. Em relacdo a
perimetria psicofisica, foi observado que o didmetro cranio-caudal ¢ muito importante para se
atingir as maiores associagdes significativas com as alteragcdes visuais. Ainda, para os
resultados do mfVECP, também foi encontrado que o didmetro antero-posterior ¢ um bom
preditor para pequenas perdas de campo visual no hemicampo temporal e que os diametros
cranio-caudal e transverso sdo bons preditores para perdas de campo visual intermedidrias e

grandes.
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APENDICE 1

Imagens dos tumores da regido selar dos pacientes analisados no estudo.

Sujeito 1 (S1) — Paciente com craniofaringeoma

CONTRASTE
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Sujeito 3 (S3) — Paciente com adenoma de hipofise

Sujeito 4 (S4) — Paciente com meningeoma




Sujeito 5 (S5) — Paciente com adenoma de hipofise
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Sujeito 7 (S7) — Paciente com adenoma de hipofise

Sujeito 8 (S8) — Paciente com adenoma de hipofise
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Sujeito 9 (S9) — Paciente com carcinoma indiferenciado

Sujeito 10 (S10) — Paciente com adenoma de hipofise
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Sujeito 11 (S11) — Paciente com adenoma de hipofise
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Sujeito 13 (S13) — Paciente com adenoma de hipofise

Sujeito 14 (S14) — Paciente com adenoma de hipofise
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Titulo da Pesquisa: CORRELACAO ENTRE AS DIMENSOES DE TUMORES DA REGIAO SELAR COM
PERIMETRIA VISUAL PSICOFISICA E ELETROFISIOLOGICA: AVALIAGAO PRE E
POS-OPERATORIA

Pesquisador: Carlos Augusto Ferreira Lobao

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 70821415.8.0000.0018
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.641.720

Apresentacao do Projeto:

Lesbes tumorais da regido selar correspondem a 15% a 20% dos tumores intracranianos primarios, sendo
que tumores benignos da hipofise sdo a maioria destas. Esses tumores estéo relacionados a morbidade
visual significativa devido a sua relagcdo direta com o aparato 6ptico anterior. Serdo estudados individuos
com diagnostico clinico e radiolégico de tumores da regido selar. Esses pacientes serdo submetidos a
avaliagé@o neuroldgica, endocrinolégica e oftalmolégica com teste de acuidade visual, fundoscopia e
biomicroscopia, além de campimetria subjetiva e avaliagdo por potencial provocado visual multifocal.
Exames de ressonancia magnética do encéfalo confirmaréo o diagnéstico radiol6gico. Exames laboratoriais
definirdo o perfil hormonal desses tumores. Os pacientes serdo encaminhados & cirurgia e reavaliados do
ponto de vista neurolégico, endocrinolégico e oftalmolégico apos trés e seis meses de pés-operatorio.

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo Primario: Correlacionar as dimensdes de tumores da regido selar mensuradas através de exames
de imagens do cranio, a saber, a topografia computadorizada do cranio e ressonancia nuclear magnética do
encéfalo, com alteragdes encontradas em testes neuro-oftalmologicos de perimetria psicofisica e potencial
visual cortical provocado multifocal. Essa correlagéo seréa realizada no periodo pré-operatério e apos trés e
seis meses da realizagéo de cirurgia para
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Continuagéao do Parecer: 2.641.720

resseccao tumoral.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos: Os riscos relacionados aos exames neuro-oftalmolégicos de perimetria psicoficia e potencial visual
cortical provocado multifocal sdo minimos. Devese considerar a fadiga que o paciente possa vir a apresentar
durante a realizagéo desses exames. Com isto em mente, sempre sera solicitado aos pacientes que venham
realizar os exames bem alimentados, hidratados e descansados. Estes exames serdo realizados em
periodos diferentes pra se evitar maior desconforto ao paciente. Nos casos em que o paciente apresente
cansaco e fadiga durante a realizacdo dos testes, solicitar-se-a a estes que descansem e repousem para, s6
depois, retornarmos aos exames.

Beneficios: O conhecimento de como sao os déficits neuro-oftalmolégicos gerados por tumores da regiao
selar é de suma importancia para que o neurocirurgido possa definir o melhor tratamento para o paciente,
definir a melhor abordagem cirurgica e poder prever o grau de melhora esperado com a cirurgia. No periodo
pbs-operatério, 0 seguimento dos pacientes com a perimetria visual psicofisica e o potencial visual cortical
provocado multifocal permite que o neurocirurgido saiba o grau e descompresséo conseguido com a
cirurgia, se a cirurgia causou algum déficit adicional ou se esta havendo evolugao para melhora ou piora do
quadro que possa requerer algum tipo de novo tratamento.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
O protocolo encaminhado dispde de metodologia e critérios conforme resolugédo 466/12 do CNS/MS.

Consideracoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Os termos apresentados , nesta 22 versao, contemplam os sugeridos pelo sistema CEP/CONEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Diante do exposto somos pela aprovagéo do protocolo. Este é nosso parecer, SMJ.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Abstract

Background ~ Sellar region tumor growth represents
an important cause of visual loss due to mechanical
compression of the optic nerve apparatus. Many
investigations have used non-invasive tools to evalu-
ate the visual field consequences of this damage, and
good associations have been reported between psy-
chophysical and electrophysiological perimetries.
Few reports have considered the tumor size as a
predictor of visual field loss.

Aims In the present study, we evaluated the associ-
ation between the visual perimetry measured by
Humphrey visual field analyzer and multifocal visual
evoked cortical potential (mfVECP) and the tumor
size.
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Methods Our sample was composed of 14 patients
diagnosed with sellar tumors by magnetic resonance
imaging. We accounted the number of sectors with
negative visual responses for both methods. A simple
logistic regression analysis was used to evaluate the
association between the tumor dimensions and the
visual field features

Results  Three patients had preserved visual fields,
three patients showed hemianopic defects, and eight
patients had generalized visual field losses at both
evaluations. We observed that the three maximum
diameters of the tumor and total tumor volume had
different predictive abilities regarding the extent of
visual field loss when using psychophysical and
mfVECP data. The maximum craniocaudal diameter
of the tumor was the better predictor of the psy-
chophysical measurements, whereas for the mfVECP
results, all tumor dimensions and volumes had similar
values that predict visual field losses.
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Conclusion Tumor size as a predictor of visual loss
has potential to assist in the clinical intervention and to
prevent the irreversible visual impairment caused by
tumors of the sellar region.

Keywords Tumor - Sellar region - Visual field -
Psychophysical visual perimetry - Multifocal visual
evoked potential

Introduction

Sellar region tumors account for approximately
15-20% of primary intracranial tumors, the majority
being pituitary adenomas [1-3]. Because of their
anatomical proximity to the optic chiasm, visual
perimetric loss is a common consequence following
the growth of these tumors [4, 5]. Psychophysical
perimetric measurements, such as the Goldmann and
Humphrey visual perimetry tests [6], are traditionally
used to diagnose visual field disturbances in patients
with sellar region tumors that compress the anterior
visual pathways [7, 8]. Alternatively, other functional
methods have been used to identify visual defects
caused by compression of the visual pathways [9-11].
One example of an electrophysiological technique
utilized is multifocal visual evoked cortical potential
(mfVECP), which enables the topographical evalua-
tion of the visual field, similar to that of psychophys-
ical techniques [12].

Previous studies have reported the correlation
between psychophysical and electrophysiological
visual perimetric evaluation in patents with sellar
tumors [13—-17]. These studies have found similarities
between both techniques: however, few of these studies
have considered the spatial dimensions of the tumor in
theirinvestigations [16). From aclinical perspective, the
relationship between tumor size and visual function is
important in order to understand the clinical conditions
of the patients. This can also help in deciding which
therapy to apply and its follow-up, especially to predict
the visual field defects in cases where the patient cannot
perform the visual test From a scientific perspective,
many studies have described the relationship between
visual field defects and tumor size, but the present
investigation is the first to implement this kind of
approach for electrophysiological and psychophysical
visual perimetry obtained from the same patients.

@ Springer

In the present study, we used a logistic regression
analysis to evaluate sellar tumor dimension as a
predictor of visual field deficits, as measured by
psychophysical and electrophysiological perimetry
tests.

Methods
Subjects

The current investigation was approved by the Ethics
Committee in Research with Humans from the Federal
University of Pard (report # 2.641.720). All patients
were verbally informed about all procedures and
provided written consent to participate in the study.
We analyzed fourteen patients diagnosed with sellar
tumors by magnetic resonance imaging (MRI). Their
ages ranged from 23 to 72 years (45.3 + 17.5 years
old). All patients were previously evaluated by an
ophthalmologist and a neurosurgeon. Psychophysical
and electrophysiological perimetry evaluation was
conducted using the Humphrey visual field analyzer
and mfVECP.

Psychophysical visual perimetry

Visual field was assessed using the 30-2 Swedish
Interactive Threshold Algorithm (SITA) standard
protocol for the Humphrey visual field analyzer (Carl
Zeiss Meditec Inc, Dublin, CA, USA). The test was
composed of 76 points (19 within each quadrant of the
visual field) in the central 30° using a size III white
stimulus. Thresholds were estimated for both eyes
with a false positive and false negative rate below
20%. Eye fixation was controlled using the visual
perimeter during the test. To quantify the visual field
loss in each visual field quadrant, the researchers
counted the number of visual field points with total
deviation of light sensitivity below 5% of the manu-
facturer recommendation.

Multifocal visual evoked cortical potential
(mfVECP)

We used the Veris Science v6.10 system (Electrodi-
agnostic Imaging, EDI, CA, USA) to display a 60-
sector black-and-white dartboard (22° radius) on a 20"
color CRT monitor (75 Hz, 1280 x 1024 px, Eizo,
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Japan). Each sector consisted of 16 squares (eight
black and eight white, 99% Michelson contrast, mean
luminance of 80 cd/mz). An m-sequence controlled
the temporal presentation on each sector to display a
pattern reversal stimulation protocol. Two consecutive
recordings from each eye of each patient were
obtained using three active gold cup electrodes placed
4 ¢m above the inion (Chl), 1 cmabove the inion and
4 cm to the right (Ch2), and to the left (Ch3) sides,
respectively. The reference gold cup electrode was
placed on the inion. The ground electrode was placed
on the forehead. The recordings were amplified
(x 100,000) and digitized at 1200 Hz. An on-line
band-pass filter at 3-100 Hz was applied. Moreover,
the recordings were digitally filtered offline at 0-
30 Hz. The first slice of the second-order kernel was
extracted from Veris Science using a cross-correlation
between the continuous recording and the m-se-
quence. A MATLAB routine was written to create
three additional channels derived from the recorded
original channels. For each channel, we measured
RMS (root mean square) amplitude of each waveform
in the period between 40 and 150 ms (signal period)
and in the period between 325 and 430 ms (noise
period) as given in Eq. (1). The signal-to-noise ratio
(SNR) for each waveform was calculated as given in
Eq. (2). Using the best SNR for each visual field
sector, we created a 60-sector best channel to represent
the electrophysiological visual perimetry [18, 19]. To
determine the reliability of the waveforms in the best
channel, we calculated the RMS amplitude ratio for
each waveform and noise period (Eq. 3) and calcu-
lated the cumulative distribution of 60 of these ratios
for the noise period. We found that the ratio of 1.359
was above 95% of the values calculated for the noise
period. So, we counted the number of VECP wave-
forms with SNR above and below 1.359 at nasal and
temporal visual hemifield (15 sectors per hemifield) to
quantify the electrophysiological visual deficit.

2
RMS amplitude = Zt"(;——”) (1
where x; is the amplitude in a period (for the signal
period: a = 40 and b = 150 ms; for the noise period:
a =325 and b = 430 ms) and p is the mean value of
the amplitude in the period and n is the total number of
amplitude values in the period.

RMS amplitude of the signal;
mean (RMS amplitude of the noise|_g)

SNR; = )

where SNR,; is the signal-to-noise ratio of the wave-
form of each sector i.

Noise amplitude ratio;
B RMS amplitude of the noise; (3)
"~ mean (RMS amplitude of the noise; _g)

where noise amplitude ratio; is equivalent of the SNR
for the noise period of the waveform of each sector i.

Tumor analysis on MRI

We quantified the maximum diameter of the tumor in
three orthogonal planes (anteroposterior, transverse,
and craniocaudal) based on MRI findings. The tumor
volume was estimated based on the ellipsoid equation

(Eq. 4) [20,21]
V= 437:(0 x b xc) (4)

where Vis the tumor volume and a, b, and ¢ represent
the three maximum orthogonal diameters of the tumor.
We also classified the pituitary adenomas based on
the Hardy grading system [22]. Hardy classification is
based on radiologic findings. It characterizes pituitary
adenomas according to sphenoid bone invasion (grade
0: normal sellar floor, grade 1: bulging sellar floor,
grade 2: diffuse sellar enlargement, grade 3: localized
sellar destruction, and grade 4: diffuse destruction of
the sellar floor). Hardy classification also considers
extra-sellar extension of the adenomas (grade A:
extension to the suprasellar cistern, grade B: tumors
reach the recess of the third ventricle, grade C:
extension to the anterior portion of the third ventricle,
grade D: intracranial and extradural extension, and
grade E: extracranial and extradural extension).

Data analysis

We calculated one-way ANOVA to compare the
maximal dimension of the tumor in the three planes.
The significance level was adjusted for multiple
comparison (% = 0.016). Simple linear correlations
were calculated among the tumor dimensions.

For the simple logistic regression, we considered
visual perimetry as the dependent variable and the
tumor dimension (volume or any unidimensional
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measurement) as the independent variable. We carried
out three simple logistic regressions to evaluate the
association of tumor size with visual field loss as
follows: small visual field loss (25% or less negative
responses on testing), intermediate visual field loss
(75% or less negative responses), and large visual field
loss (75% or more negative responses). For the
psychophysical evaluation, we considered areas with
visual sensitivity below 5% of the manufacturer
normative database as a negative result (value 1).
For electrophysiological evaluation, we considered
sectors with waveforms of SNR below 1.359 as a
negative result (value 1).

Results
Tumor imaging and visual perimetry

Table 1 shows the tumor type, dimensions, and
classification according to the Hardy system where
applicable. As the tumors had irregular shape, the AP
and T intra-sellar and extra-sellar diameters are shown
separately in Table 1. For all the following analysis,
we considered the largest diameter comparing the
intra-sellar and extra-sellar portion of the tumor. Most
patients had pituitary adenoma (10/14 patients).
Tumor size in the anteroposterior plane ranged

between 1.1 and 6 c¢m, in the transverse plane between
1.3 and 6 cm, and in the craniocaudal plane between
1.6 and 5.1 cm. Comparing the three orthogonal
dimensions, we observed that there were no significant
differences between them (one-way ANOVA:
F[1,2] = 0.25; p = 0.77). Table 2 shows the correla-
tion matrix with the correlation coefficient between
two variables of tumor dimensions.

Considering the results found on both psychophys-
ical and electrophysiological visual perimetries, we
observed that three patients had relatively preserved
visual fields, three patients showed hemianopic
defects, and eight patients had generalized visual field
losses at both evaluations. Figures | shows the MRI,
mfVECP array, and the psychophysical visual field of
both eyes from three different patients: one patient
with small visual field deficits in the psychophysics
and intermediate visual field losses in mfVECP
(Fig. la, patient S6), other two patients had similar
findings (patients S3 and S4). one patient with
bitemporal hemianopia (Fig. 1b, patient S1), as well
as patients S7 and S5: and one patient with a highly
compromised visual field on both perimetric evalua-
tions (Fig. Ic, patient S14), similarly to patients S2,
S8-S13. Table 3 shows the individual number of
negative responses for both eyes in psychophysics and
mfVECP.

Table 1 Tumor Patient  Tumor type Hardy grade  Tumor dimensions (cm)
characteristics of each
participant AP v cc
ES 1S ES IS
S1 Craniopharyngioma - 1.9 1 1.5 1.5 1.8
S2 Pituitary adenoma 3B 0 2 0 29 25
S3 Pituitary adenoma 3C 1.1 1 13 13 1.9
S4 Meningioma - 1 2 2 1 2.0
S5 Pituitary adenoma 3C 2 19 1.8 1.8 3.0
S6 Pituitary adenoma 3 0 1.7 0 2 1.6
S7 Pituitary adenoma 3C 2 2 22 22 2.9
S8 Pituitary adenoma 3C 2 22 22 28 2.8
S9 Undifferentiated carcinoma - 6 15 6 1.5 4
S10 Pituitary adenoma 3E 09 19 19 23 2
AP, anteroposterior; TV, S11 Pituitary adenoma 3C 1.8 25 1.8 2 25
transverse: CC. S12 Meningioma - 25 19 29 2 3.1
craniocaudal; ES, extra- S13 Pituitary adenoma 4D 38 31 35 31 5.1
:"‘gle“e“'i IS, intra-sellar s14 Pituitary adenoma 3B L1 14 16 2 1.9
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Table 2 Correlation matrix with the correlation coefficients between two variables of tumor dimensions

AP diameter TV diameter CC diameter Volume
AP diameter 1 - - -
TV diameter 0.92 1 - -
CC diameter 0.76 0.66 1 -
Volume 0.98 093 0.73 1
mfVECP Psychophysics
Right eye Left eye Right eye

Fig. 1 MRI image. mfVECP array, and Humphrey visual field
from both eyes of three patients with sellar region tumor.
a Patient S6 had a pitnitary adenoma (Hardy 3, 20.5 cm’) and
small visual field losses in the psychophysics and intermediate
visual field losses in the mfVECP. Two other patients had
similar results of patient S6. b Patient S1 had a craniopharyn-
gioma (21.5 cm”) and visual field losses in temporal field for
both perimetric evaluations. Other two patients had similar
results of patient S1. ¢ Patient S14 had a pituitary adenoma
(Hardy 3B, 22.3 em’) and general visual loss for both methods

Simple logistic regression analysis

Table 4 shows the p value of the simple logistic
regression analysis considering the tumor dimensions
and the visual perimetry results for temporal and nasal
visual field as evaluated using psychophysical and
electrophysiological methods. Considering the

of visual perimetry evaluation. Seven other patients had similar
results of patient S14. MRI scale = 1 cm. For mfVECP,
horizontal scale = 100 ms, vertical scale = 1 pV. Red wave-
forms represent negative responses (non-reliable mfVECP
waveforms), black waveforms represent positive responses
(reliable VECP waveforms). In the psychophysical perimetry
scale, the symbols indicate the relative probability that the
corresponding deviations occurred by chance alone. We
considered the probability below 5% as negative responses

anteroposterior diameter of tumors, the analysis
showed that tumor dimension was a good predictor
of intermediate and large visual losses in psychophys-
ical tests and for nasal visual field loss in electrophys-
iological tests (p < 0.05). Additionally, it was a good
predictor for any visual field loss in the temporal visual
field according to mfVECP responses (p < 0.05).
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Table 3 Number of negative responses on psychophysical and
mfVECP findings for each subject

Table 4 P value of single logistic regression considering
tumor dimension and the binary result of the visual perimetric

Patient  Left eye Right eye

Psych Elect Psych Elect

T N T N T N T N
S1 36 29 26 2 3 23 27 2
S2 3 38 30 28 36 38 30 21
S3 4 25 3 3 412 12
S4 1 3 16 12 1 0 3 2
S5 36 28 29 12 36 36 30 13
S6 0 0 8§ 1 1 1 8 8
S7 36 34 28 6 36 33 30 1
S8 3 38 30 30 36 38 30 30
S9 35 38 30 30 36 38 30 29
S10 3 38 30 30 24 34 29 29
S11 27 32 25 25 36 38 30 30
S12 3 38 30 30 36 38 30 30
S13 3 38 26 28 36 38 30 27
S14 35 3 26 27 36 31 25 26

Psych, psychophysical test; Elect, electrophysiological test; T,
temporal field: N, nasal field. Values in red. blue. and black
represent large, intermediate, and small visual field losses,

respectively

Considering the transverse diameter of a tumor, we
observed that tumor size predicted large psychophys-
ical visual losses for the nasal field and intermediate
mfVECP visual losses for the nasal and temporal fields
(p < 0.05). Considering the craniocaudal diameter of
a tumor, this dimension was a good predictor for any
visual field losses on the psychophysical test and for
intermediate and large visual field loss in mfVECP
responses (p < 0.05). Considering the tumor volume,
we observed that this measurement was a good
predictor for intermediate and large visual field losses
on psychophysical testing and the nasal field for
mfVECP responding (p < 0.05) and for any visual
field loss in the temporal field for mfVECP responding
(p < 0.05).

Figure 2 shows the association between the per-
centage of negative responses on each visual field
(mfVECP and psychophysics) and the tumor size for
each dimension. Visually, we observed that for all
visual fields, small visual losses were associated with
small tumor sizes, and the intermediate visual losses
were preferentially associated with small-and

@ Springer

evaluation for small (< 25% of altered visual field areas),
intermediate (< 75% of altered visual field areas). and large
visual field losses (> 75% of altered visual field areas)

Visual field % of negative results

= 25% =75% =>T75%

Anteroposterior diameter (cm)

Psych T 024 0.003 0.01
Psych N 0.24 0.04 0.004
Elect T 0.006 0.002 0.004
Elect N 0.12 0.004 0.002
Transverse diameter (cm)
Psych T 0.73 0.11 0.07
Psych N 0.73 033 0.01
Elect T 0.12 0.03 0.05
Elect N 033 0.004 0.002
Craniocaudal diameter (cm)
Psych T 0.028 0.0004 0.0006
Psych N 0.028 0.001 0.001
Elect T 0.06 0.0005 0.0004
Elect N 0.19 0.03 0.01
Volume (cm?)
Psych T 0.13 0.005 0.006
Psych N 0.13 0.03 0.001
Elect T 0.03 0.02 0.002
Elect N 0.15 0.003 0.001

Psych T, Psychophysical result for the temporal visual field;
Psych N, Psychophysical result for the nasal visual field: Elect
T. Electrophysiological result for the temporal visual field;
Elect N, Electrophysiological result for the temporal visual
field

Bold values indicate p-values lesser than 0.05

medium-sized tumors in mfVECP obtained from the
nasal visual field.

Multivariate logistic regression analysis

P values of a multivariate logistic regression analysis
consider different combinations of tumor dimensions
(factors) and the visual perimetry results for temporal
and nasal visual field as evaluated using psychophys-
ical (Table 5) and electrophysiological (Table 6)
methods. We evaluated the association between
combination of two or all three diameters and the
visual outcome. We observed that for psychophysics,
the combinations including the craniocaudal diameter
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Fig. 2 Visual field loss as a function of the tumor size.
Percentage of negative responses on each visual field (columns)
was correlated with the tumor size of each dimension (rows).
Red and blue circles represent the datapoints from right and left

information decreased the p value of the regressions
for all kinds of visual field losses, compared to the
evaluations without it. For electrophysiological data,
we observed that for small visual field losses in the
temporal field, the regressions including the antero-
posterior diameter information had the smaller p value
compared to the other possible diameter combinations.
Meanwhile, for intermediate and large visual field
losses in the temporal field, the regressions including
the craniocaudal diameter information had the smaller
p values compared to the other possible diameter
combinations. For all visual field losses in the nasal
field, there was no systematic influence of the tumor
diameters.
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eyes, respectively. Dashed lines represent the borders between
small and intermediate visual field losses (lower line) and
between intermediate and large visual field losses (upper line)

Discussion

Our aim was to investigate the association between the
dimension of sellar tumors and visual field loss upon
psychophysical and electrophysiological evaluation.
We observed that the three maximum diameters of the
tumor and total tumor volume had different predictive
abilities regarding the extent of visual field loss when
using psychophysical and mfVECP data.

Past studies have investigated the correlation
between the psychophysical visual field perimetry
and the mfVECP results [13-17, 23]. These studies
have found correlations between visual field losses
recorded by both methods. However, most of these
investigations have neglected the dimensional features
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Table 5 P values for Factors p value
multivariate logistic
regression analysis and Small visual field losses
mfVECP mfVECP—temporal field
Anteroposterior diameter and transverse diameter 0.0116
Anteroposterior diameter and craniocaudal diameter 0.0228
Transverse diameter and craniocaudal diameter 0.1571
All diameters 0.029
mfVECP—nasal field
Anteroposterior diameter and transverse diameter 0.3013
Anteroposterior diameter and craniocaudal diameter 0.3006
Transverse diameter and craniocaudal diameter 0.335
All diameters 0.4843
Intermediate visual field losses
mfVECP—temporal field
Anteroposterior diameter and transverse diameter 0.0092
Anteroposterior diameter and craniocaudal diameter 0.001
Transverse diameter and craniocaudal diameter 0.0025
All diameters 0.0015
mfVECP—nasal field
Anteroposterior diameter and transverse diameter 0.3013
Anteroposterior diameter and craniocaudal diameter 0.3006
Transverse diameter and craniocaudal diameter 0.335
All diameters 0.4843
Large visual field losses
mfVECP—temporal field
Anteroposterior diameter and transverse diameter 0.0089
Anteroposterior diameter and craniocaudal diameter 0.0013
Transverse diameter and craniocaudal diameter 0.001
All diameters 0.006
mfVECP—nasal field
Anteroposterior diameter and transverse diameter 0.0052
Anteroposterior diameter and craniocaudal diameter 0.009
Transverse diameter and craniocaudal diameter 0.0091
All diameters 0.0144

of the tumor. In our study, we evaluated fourteen
patients with different tumors in the sellar region.
Because all tumors we studied were in and around the
sellar region and in close proximity to the optic
apparatus, we decided to include cases of tumors
originating in the pituitary and originating in the peri-
sellar space (2 meningiomas, 1 craniopharyngioma, 1
undifferentiated carcinoma) that compressed the ante-
rior visual pathways. Most tumors were pituitary
macroadenomas and many required neurosurgical
intervention. Considering this fact, the size of the
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tumors that we evaluated was generally large, and this
was reflected in the generalized visual field loss
experienced by most of our patients.

Previous studies have also used tumor dimension as
a predictor of psychophysical visual field loss
[21, 24-26]. Some converted the tumor size into a
score or ordinal scale [26], while others used the direct
dimension of the tumor in tandem with visual mea-
surement [27]. In this study, we applied a simple
logistic regression between tumor dimension and the
binary result of the visual perimetry (normal or
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Table 6 P values for
multivariate logistic
regression analysis and
psychophysics

Factors p value
Small visual field losses
Psychophysics—temporal field
Anteroposterior diameter and transverse diameter 0.1832
Anteroposterior diameter and craniocandal diameter 0.003
Transverse diameter and craniocaudal diameter 0.0001
All diameters 0.0001
Psychophysics—nasal field
Anteroposterior diameter and transverse diameter 0.1832
Anteroposterior diameter and craniocandal diameter 0.003
Transverse diameter and craniocaudal diameter 0.0001
All diameters 0.0001
Intermediate visual field losses
Psychophysics—temporal field
Anteroposterior diameter and transverse diameter 0.0089
Anteroposterior diameter and craniocandal diameter 0.0013
Transverse diameter and craniocaudal diameter 0.001
All diameters 0.0006
Psychophysics—nasal field
Anteroposterior diameter and transverse diameter 0.0681
Anteroposterior diameter and craniocandal diameter 0.0045
Transverse diameter and craniocaudal diameter 0.006
All diameters 0.001
Large visual field losses
Psychophysics—temporal field
Anteroposterior diameter and transverse diameter 0.0029
Anteroposterior diameter and craniocandal diameter 0.0029
Transverse diameter and craniocaudal diameter 0.0025
All diameters 0.0076
Psychophysics—nasal field
Anteroposterior diameter and transverse diameter 0.0151
Anteroposterior diameter and craniocandal diameter 0.0054
Transverse diameter and craniocaudal diameter 0.0061
All diameters 0.0145

altered). The option for binary evaluation of visual
field was made to test the association of small,
intermediate, and large visual field losses with tumor
dimensions. In particular, it is not clear how to
interpret the false negative scotomas usually present in
the recordings array on mfVECP readings [19, 28, 29].
We suggest that it would be more intuitive for a
clinician to evaluate the number of reliable waveforms
(SNR > 1.325) on mfVECP as a quantitative mea-
surement of the patient’s global visual response. The
present investigation was the first to test the predictive

value of tumor dimension for visual field loss using
mfVECP data.

Usually, the maximum craniocaudal diameter of
the tumor is considered a better predictor of visual
field loss than other diameters because compression of
the anterior optic chiasm occurs in this plane of tumor
growth [4, 5]. The position of the chiasm above the
sella would suggest that the craniocaudal dimension
should be critical to compression of the chiasm. Other
dimensions might be important in the involvement of
the optic nerve and optic tract for portions of the tumor
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extending above the sella. Our observations from the
psychophysical and mfVECP results support this
theory. It was also possible to find significant corre-
lations using other tumor dimension measurements,
especially for intermediate and large visual field
losses, but these findings should be interpreted care-
fully, because there are high and significant correla-
tions among them. For psychophysics, we observed
that craniocaudal diameter was largely important to
reach the higher significant associations with the
visual outcomes. Additionally, for the mfVECP
results, we also found that anteroposterior diameter
was a good predictor for small losses in the temporal
visual field, and craniocaudal and transverse diameters
were good predictors for intermediate and large visual
field losses.

Some authors have shown that pattern visual
evoked potential (PVEP) monitoring is more sensitive
than visual acuity and psychophysical perimetry in the
follow-up of patients with compressive optic neuropa-
thy [30]. Our results support the findings of previous
studies that mfVECP performance seems to be an
earlier indicator of visual field loss than psychophys-
ical perimetry. mfVECP monitoring could also be
important for follow-up of patients with optic chiasm
compression [16, 29]. The use of tumor size as a
predictor of functional loss in vision may also inform
appropriate intervention and ultimately prevent the
irreversible visual impairment that sellar region
tumors may cause.
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