
Arq Bras Oftalmol 2001;64:389-93

Análise da camada de fibras ner vosas da retina em
portadores de enxaqueca com aura

Objetivo: Avaliar as possíveis alterações na camada de fibras nervosas da
retina (CFNR) em pacientes com enxaqueca com aura, detectada por meio
da polarimetria de varredura a laser.  Métodos: Vinte pacientes com
enxaqueca com aura e vinte indivíduos normais foram estudados. Os
critérios de inclusão para os dois grupos compreenderam: idade de pelo
menos 18 anos; ausência de história de doenças oculares, exceto erro
refracional ou estrabismo; e ausência de história familiar de hipertensão
ocular ou glaucoma. Foram excluídos pacientes com erro refracional maior
que 5 DE e/ou 2 DC; acuidade visual corrigida menor que 20/40; pressão
intra-ocular maior que 21 mmHg; discos ópticos anômalos ou com escava-
ção maior que 0,5 ou assimetria de escavação maior que 0,2; ou com
presença de doenças retinianas concomitantes. Os pacientes foram sub-
metidos a exame de campo visual (Humphrey 30-2) e análise da CFNR com
a polarimetria a laser (GDx - Nerve Fiber Analyzer). Um olho de cada
paciente foi randomizado para análise estatística.  Resultados: Nenhum
dos pacientes do grupo controle apresentou defeitos de campo visual.
Nove olhos (45%) dos pacientes com enxaqueca tiveram anormalidades de
campo visual além de 95% do intervalo de confiança do normal, como
indicado pelos índices MD, CPSD ou GHT. Os valores de retardo no setor
superior da CFNR dos pacientes com enxaqueca foram significativamente
menor que no grupo controle (p=0,005). Não houve diferença significativa
entre os valores de retardo dos dois grupos nas medidas globais e nos
setores inferior, nasal e temporal.   Conclusão: As medidas de retardo obtidas
com a polarimetria a laser foram significativamente menores na porção
superior da CFNR dos pacientes com enxaqueca com aura, sugerindo
possível dano isquêmico às fibras nervosas, relacionadas à enxaqueca.
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I N T R O D U Ç Ã O

Desde Hipócrates, em 400 a.C., há menção dos fenômenos visuais que
precedem a crise de enxaqueca. Dentre os pródromos visuais freqüentes
nestes pacientes, observam-se escotomas cintilantes, fotopsias, hemia-
nopsias uni ou bilaterais, “flashes” luminosos ou linhas coloridas, com-
pondo a chamada aura visual(1). Enquanto os sintomas da aura visual são
características bem conhecidas da enxaqueca, um efeito menos conhecido é
o desenvolvimento de várias formas de defeitos de campo visual após a
crise(2). Embora estes defeitos sejam comumente de natureza transitória(3),
durando até sete dias, defeitos de campo visual persistentes ou permanen-
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tes podem ocorrer(4). Alterações permanentes têm sido demons-
tradas através da perimetria convencional e, em alguns casos, a
morfologia dos defeitos sugere acometimento do nervo óp-
tico(5-6). A causa destas alterações provavelmente está relacio-
nada a fenômenos isquêmicos relacionados à enxaqueca.

Sabe-se que defeitos de campo visual são identificados à
perimetria convencional somente após um número substancial
de fibras nervosas terem sido acometidas(7-8). Desta forma,
métodos para avaliação da camada de fibras nervosas da reti-
na (CFNR) têm sido desenvolvidos na tentativa de se identifi-
car déficit estrutural precoce antes do aparecimento de defei-
tos de campo visual em doenças que lesam o nervo óptico,
como o glaucoma(9-10). A polarimetria de varredura a laser per-
mite estimar, de maneira objetiva e quantitativa, a espessura
da CFNR in vivo. Seu funcionamento baseia-se na birrefrin-
gência da CFNR causada pelo arranjo dos microtúbulos
dentro dos axônios das células ganglionares. A birrefringên-
cia altera o estado de polarização de um feixe de laser que
passa através da CFNR, causando uma medida de retardo que
é linearmente correlacionada com a espessura da CFNR(11) e
corresponde a propriedades bem conhecidas da mesma(12).
Esta técnica tem se mostrado promissora na prática clínica
podendo diferenciar indivíduos normais de pacientes com glau-
coma(13-16), com boa reprodutibilidade entre os exames(17-21).

Sendo assim, o objetivo deste trabalho é estudar, através
da polarimetria a laser, as possíveis alterações nas medidas de
retardo da camada de fibras nervosas da retina em pacientes
com diagnóstico de enxaqueca com aura.

M É T O D O S

Utilizou-se neste estudo pacientes voluntários oriundos
da Liga de Cefaléia do Departamento de Neurologia da Fa-
culdade de Medicina da Universidade de São Paulo, com diag-
nóstico de enxaqueca com aura segundo a classificação da
International Headache Society(22). O grupo controle consis-
tiu de indivíduos saudáveis, pareados por idade, sem história
de enxaqueca, recrutados dentre funcionários voluntários da
clínica particular de um dos autores (RSJ).

Os critérios de inclusão, para os dois grupos, compreen-
deram idade de pelo menos 18 anos (sem limite superior), sem
antecedentes de qualquer doença ocular, à exceção de erro
refracional ou estrabismo, e sem história familiar de hiperten-
são ocular ou glaucoma. Os pacientes foram submetidos a
exame oftalmológico completo que consistiu de refração,
exame pupilar, biomicroscopia, medida da pressão intra-ocular
com tonômetro de Goldmann e fundoscopia. Foram excluídos
do estudo pacientes que apresentassem, em qualquer um dos
olhos, erro refracional maior que 5 dioptrias esféricas (DE) ou
duas dioptrias cilíndricas (DC); acuidade visual corrigida
menor que 20/40; pressão intra-ocular maior que 21mmHg;
disco óptico anômalo ou com escavação maior que 0,5 ou
assimetria de escavação maior que 0,2; ou doenças retinianas.
Ametropias menores que as citadas acima parecem não ter
influência sobre os resultados do exame(23).

Os pacientes dos dois grupos foram submetidos a exame
de campo visual utilizando o programa Full-Threshold 30-2 do
perímetro Humphrey Field Analyzer. De cada paciente, foi
obtido apenas um exame de campo visual, e o exame de pacien-
tes com enxaqueca foi realizado no mínimo 7 dias após a última
crise. Foram excluídos do estudo todos os pacientes que
apresentaram campos com baixa confiabilidade, definida como
índices de perda de fixação maiores que 20%, ou erros falso-
positivos ou falso-negativos maiores que 33%. Do grupo
controle, foram ainda excluídos todos os pacientes que apre-
sentaram campo considerado anormal de acordo com os cri-
térios estabelecidos por Anderson.

Os pacientes que satisfizeram todos os critérios acima
foram submetidos a exame de análise da camada de fibras
nervosas da retina utilizando o aparelho GDx - Nerve Fiber
Analyzer (Laser Diagnostic Technologies, Inc., San Diego,
CA, Estados Unidos), segundo técnica já descrita(12). Para
cada paciente foram obtidas seis imagens de cada olho, sendo
que as três melhores foram utilizadas para compor uma imagem
média. O desvio-padrão (DP) da imagem média foi de 8µm ou
menor para inclusão. De cada imagem média, uma elipse
demarcando as bordas do disco óptico foi desenhada, e uma
elipse de 10 pixels de espessura, concêntrica à margem do
disco óptico e a 1,75 diâmetros discais deste foi automatica-
mente determinada pelo aparelho. Os parâmetros de retardo
global (ao longo de toda a elipse) e quadrânticos (superior,
inferior, nasal e temporal) foram então calculados pelo
aparelho. Estes parâmetros são fornecidos em micra, represen-
tando valores de espessura absoluta da CFNR, após conver-
são das unidades de retardo para espessura segundo relação
obtida previamente em estudo experimental(11). Além destes
parâmetros, o software do GDx calcula diversos outros
índices de retardo da CFN, incluindo relações entre os setores,
cálculos oriundos de rede neural (The Number), dentre outros,
cuja sensibilidade e especificidade para diagnóstico do
glaucoma foi avaliada por outros autores(24-26). No presente
estudo, relatamos apenas os parâmetros de espessura
absoluta da CFNR, visto que os outros índices são destinados
a análises visando o diagnóstico do glaucoma, sendo em geral
relacionados entre si, e fornecendo pouca informação
adicional ao propósito deste estudo.

Um olho de cada paciente foi randomizado para análise dos
dados de campo visual e análise estatística das medidas de
retardo da CFNR. Idade e valores de retardo da CFNR dos
pacientes com enxaqueca e do grupo controle foram compa-
rados usando o teste t de Student. Um valor de p menor ou
igual a 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

R E S U L T A D O S

Foram estudados 20 pacientes com enxaqueca com aura e
20 indivíduos normais. No grupo dos enxaquecosos, 3 indi-
víduos eram do sexo masculino e 17 eram do sexo feminino,
sendo a média de idade ± dp de 42,8 ± 17,1. No grupo controle,
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6 pacientes eram do sexo masculino e 14 do sexo feminino, com
média de idade ± dp de 41,3 ± 12,9. O valor de p para a
diferença de idade entre os dois grupos foi de 0,76.

O tempo de história de crises de enxaqueca variou de 1 a 59
anos entre os pacientes, com uma média de 21,1 anos. A
freqüência das crises foi bastante variável, cursando de 1
crise ao ano até 5 crises por mês.

A análise dos campos visuais revelou os seguintes
resultados: nenhum dos pacientes do grupo controle apresen-
tou defeitos na perimetria computadorizada quando compa-
rados com o banco de dados normativo do aparelho. Nos
pacientes com enxaqueca, 9 dos 20 olhos (45%) apresentaram
redução geral de sensibilidade (MD) além de 95% do intervalo
de confiança do normal; cinco olhos (20%) apresentaram
CPSD (medida da irregularidade do campo visual sugestiva de
escotoma) além de 95% do intervalo de confiança do normal; e
6 olhos tiveram GHT classificado como fora dos limites da
normalidade ou “borderline”.

A tabela 1 lista as médias ± dp dos valores de retardo da
camada de fibras nervosas, bem como os valores de probabili-
dade para as diferenças entre os dois grupos. Houve uma
diferença estatisticamente significante entre os pacientes com
enxaqueca e o grupo controle no quadrante superior (p=0,005),
com menores valores obtidos nos pacientes com enxaqueca.
As medidas de retardo global e nos quadrantes inferior, nasal
e temporal foram menores no grupo de pacientes com
enxaqueca, embora a diferença não tenha atingido significân-
cia estatística. A figura 1 mostra a distribuição dos valores de
retardo encontrados nos dois grupos, em um gráfico do tipo
“box plot”.

D I S C U S S Ã O

Os déficits visuais permanentes podem ocorrer em
qualquer paciente que experimenta a aura visual da enxa-
queca. Lewis et al.(5) identificaram alguma forma de perda de
campo visual em 21 de 60 (35%) pacientes com enxaqueca,
sendo a mais comum à depressão generalizada de campo
visual. No nosso trabalho, encontramos proporção ainda
maior de alteração, sendo que o achado mais comum também
foi o de diminuição generalizada de sensibilidade. Em alguma
extensão, esta alta taxa poderia ser atribuída a seleção de

pacientes referidos por neurologistas, pois eles poderiam re-
presentar uma forma mais severa de enxaqueca. Além disso,
cada paciente realizou apenas um exame de campo visual,
sendo então difícil determinar a reprodutibilidade dos
achados.

Os déficits visuais permanentes podem resultar de dano a
qualquer parte do sistema visual, incluindo córtex, quiasma
óptico, retina e coróide(27). Classicamente, tem-se relacionado
o tipo de defeito com a região acometida: defeitos homônimos
por isquemia do córtex estriado, defeitos hemianópicos bitem-
porais por isquemia do quiasma, e defeitos de morfologia não
localizatória sugestiva de acometimento da retina ou nervo
óptico. Vários estudos relatando envolvimento de campo vi-
sual em pacientes com enxaqueca encontraram uma alta pro-
porção de indivíduos com defeitos de campo visual unila-
terais, sugestivos de dano pré-cortical(5,28-30). Lewis et al.(5)

encontraram defeitos unilaterais em 14 dos 21 pacientes afe-
tados. De maneira similar, De Natale et al.(30) relataram envolvi-
mento unilateral em 10 de 17 casos com perda de campo visual.
Contudo, a causa do envolvimento pré-cortical na enxaqueca
não está clara. Existem vários relatos na literatura descreven-
do dano ao nervo óptico como resultado de eventos isquêmi-
cos relacionados à enxaqueca, se manifestando como neuro-
patia óptica isquêmica anterior ou posterior(31-33). No entanto,
estes eventos têm sido considerados incomuns. Presumivel-
mente, a redução do fluxo sanguíneo para o nervo óptico
durante uma crise enxaquecosa raramente cai a um nível sufi-
cientemente baixo a ponto de se manifestar como um infarto
franco, resultando no quadro típico de neuropatia óptica is-
quêmica. Contudo, poderíamos especular que ataques de en-
xaqueca com isquemia importante poderiam dar origem a
alguma forma de dano ao nervo óptico não detectada através
de exames convencionais, mas potencialmente demonstrável
através da análise da camada de fibras nervosas da retina.

Vários autores têm sugerido que anormalidades vasculares
podem estar presentes na vasculatura periférica de pacientes
com história de crises de enxaqueca(34-36). Suporte a estes
achados é fornecido pela observação de que pacientes com
enxaqueca apresentam uma maior incidência de condições de
origem presumivelmente vascular como glaucoma de pressão
normal(37-39), fenômeno de Raynaud(40,41) e angina variante(42,43).
A enxaqueca, juntamente com estas outras condições, com-
poria a chamada síndrome vasoespástica(44).

Flammer(44) descreveu pacientes com síndrome vasoes-
pástica e defeitos de campo visual semelhantes aos de pacien-
tes com glaucoma, mas sem alterações no nervo óptico ou em
outros exames oftalmológicos ou neurológicos, sugerindo
que os vasoespasmos oculares seriam os responsáveis pelo
déficit funcional. McKendrick et al.(28) especularam que em
pacientes com ataques repetidos de enxaqueca, os vasoes-
pasmos periféricos ocorrendo na região do nervo óptico ou
coróide circundante, poderiam eventualmente levar a dano
estrutural.

Neste estudo, os valores de retardo do quadrante superior
da camada de fibras nervosas da retina foram significativa-

Tabela 1. Valores de espessura da camada de fibras nervosas
da retina: média ± dp (em micra) nos pacientes com enxaqueca

e no grupo controle

Enxaqueca Normais P

(n=20) (n=20) (teste t de Student)

Global 60,90 ± 6,223 64,35 ± 8,493 0,152

Superior 83,60 ± 14,16 98,70 ± 18,25 0,005

Inferior 86,90 ± 14,16 91,15 ± 13,28 0,272

Nasal 46,84 ± 6,399 51,41 ± 8,190 0,057

Temporal 39,24 ± 9,734 40,68 ± 9,408 0,636
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mente menores nos indivíduos com enxaqueca que nos
sujeitos normais. É bem estabelecido que as neuropatias
ópticas isquêmicas não arteríticas (NOINA) comumente se ma-
nifestam com defeitos inferiores de campo visual, que corres-
pondem à perda superior de fibras nervosas(45-48). Quigley et
al.(49), estudando as fibras remanescentes postmortem do
nervo óptico de 3 indivíduos com história prévia de NOINA,
mostraram uma perda de fibras completa na metade superior
de cada nervo óptico, incluindo também uma perda de fibras
periféricas na outra metade. Assim, a isquemia do nervo óp-
tico relacionada à enxaqueca seguiria um padrão similar de
dano, embora se manifestando menos comumente com de-
feitos de campo visual.

A análise do gráfico de distribuição dos valores de retardo
da CFNR (Figura 1) mostra que há uma grande sobreposição
dos valores entre os pacientes normais e os enxaquecosos,
mesmo no setor superior. A grande variabilidade das caracte-
rísticas da enxaqueca em cada paciente, e também as variações
individuais na susceptibilidade do nervo óptico a eventos
isquêmicos, poderiam se relacionar aos diferentes graus de
perda de fibras nervosas detectadas nestes pacientes.

Por fim, a patogenia do dano neuronal isquêmico na enxa-
queca é ainda um evento complexo e pouco elucidado, sendo
necessários maiores estudos para fornecer evidência ine-
quívoca da relação entre a isquemia relacionada à enxaqueca,
e a perda de fibras nervosas detectada pelo GDx nesses
pacientes.

A B S T R A C T

Purpose: To evaluate the possible alterations of the retinal
nerve fiber layer (RNFL), as detected by scanning laser po-

larimetry (SLP), that may occur in patients with migraine with
aura. Methods: Twenty patients with migraine with aura and
twenty normal subjects were studied. Inclusion criteria for the
two groups included age of at least 18 years, no history of any
ocular disease except refractive error or strabismus, and no
family history of ocular hypertension or glaucoma. Potential
subjects underwent a comprehensive eye examination. Exclu-
sion criteria included refractive error greater than 5 DS and/or
2 DC, best-corrected visual acuity less than 20/40, intraocular
pressure greater than 21 mmHg, abnormal optic discs, cup-to-
disc ratio (C/D) greater than 0.5 or asymmetry between C/D of
the two eyes greater than 0.2, or any other concomitant retinal
pathology. The patients were submitted to a Humphrey Field
(30-2) examination and RNFL analysis using the GDx Nerve
Fiber Analyzer. One eye from each patient was randomly
selected for statistical analysis. Results: None of our controls
had any visual field defects. Nine eyes (45%) from migraine
patients had visual-field abnormalities beyond 95% normal
confidence limits, as indicated by MD, CPSD or GHT. The
retardation values of the superior nerve fiber layer of migraine
patients were significantly lower than values in normal
patients (p=0.005). No significant differences were observed
in global, inferior, temporal and nasal measurements between
the two groups. Conclusions: In this study, the RNFL
measurements were significantly lower in the superior retina
of migraine patients, indicating that these patients might have
migraine-related ischemic damage of nerve fibers.

Keywords: Nerve fibers/pathology; Retina; Migraine, classic /
complications; Lasers/diagnostic use
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