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1. Lista de Abreviaturas e Siglas:
1.1. Portugués
D — Dioptrias
DP — Dioptrias Prismaticas
IC — Intervalo de Confinaga
LogMAR — Logaritmo do Minimo Angulo de Resolucdo
RP — Raz&o de Probabilidades
TFP — Teste de Fixacao Preferencial Binocular
1.2.Inglés
BFP —Binocular Fixation Preference Test
Cl —Confidence Interval
ETDRS — Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
LogMAR —Logarithim of the Minimum Angle of Resolution
LR —Likelihood Ratio

PD —Prism Diopters
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2. Resumo da Tese

Base Tedrica: Ambliopia é a causa mais comum de baixa acuidade visual

na infancia, e se caracteriza pelo desenvolvimento visual anormal secundério
a um estimulo inadequado do sistema visual quando este ainda esta imaturo.
Este periodo de maior plasticidade sensorial ocorre nos primeiros anos de
vida e se reduz muito apds os 7 anos.

As principais causas de ambliopia sdo o estrabismo e a anisometropia.
Quanto mais precoce for o estimulo anormal e quanto mais tempo ele durar,
maior serd o déficit visual. O tratamento precoce da ambliopia melhora o
progndstico visual dos pacientes.

O Teste de Fixacdo Preferencial Binocular (TFP) é usado como padrédo
ouro para o diagnostico de ambliopia monocular em pacientes pré-verbais ha
mais de 50 anos. No entanto, estudos recentes tém sido controversos quanto
a acuracia desse teste. Ainda, os métodos de observac¢do do TFP variam na
literatura e existem importantes viéses nos estudos publicados.

Objetivos: Determinar a acuracia do TFP para o diagnostico de ambliopia
em pacientes estrabicos, usando trés métodos diferentes de observagao:
Escala Tempo, Escala Dissociagédo e Escala Movimento Ocular. Avaliar,
também, a acurécia dos testes de preferéncia de fixagdo binocular com e
sem prisma de 10DP em desvios oculares menores do que 10DP.

Métodos: Estudo diagndstico prospectivo e cego, com amostra
consecutiva de pacientes estrabicos. O TFP, nas trés escalas, foi comparado
com a acuidade visual medida na tabela do Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS). Pacientes com desvios oculares menores do

qgue 10 dioptrias prismaticas (DP) também foram examinados com o Teste



das 10DP. Foram determinadas a sensibilidade, especificidade e a razao de
probabilidades para ambliopia maior ou igual a duas linhas. Também foram
determinadas as concordancias intra e inter-examinador na realizagdo do
TFP.

Resultados: O estudo incluiu 221 pacientes entre 6 e 38 anos. A acuracia
do TFP foi semelhante para todas as escalas, ndo havendo vantagem em
associa-las (o Crombach 0.99). Assim, a Escala Tempo foi analisada por ser
a mais facil de ser realizada na pratica clinica. A sensibilidade e a
especificidade entre pacientes com estrabismo maior ou igual a 10DP foram
respectivamente 72,8% (IC95% 59,7-83,6) e 77,6% (1C95% 66,6—86,3); entre
0os com desvio menor do que 10DP foram 89.6% (IC95% 72,6—-97,8) e 64.2%
(IC95% 44,0-81,3). O Teste das 10 DP néo alterou essa acuracia. A razao de
probabilidades apresentou maior for¢ca de associacao nos graus extremos do
TFP. No entanto, os graus intermediarios do teste mudaram a chance de
ambliopia em apenas duas a trés vezes. A concordancia intra e inter-
examinador foi respectivamente de 76% (IC95% 51-100) e 73% (IC95% 48—
97).

Concluséo: As trés escalas do TFP mostraram acuracias semelhantes
para o diagnostico de ambliopia. O teste funcionou melhor quando os
resultados extremos foram obtidos (“ndo fixa” ou *“alterna a fixacao
espontaneamente”). No entanto, o teste ndo se mostrou util nos graus
intermediarios. O Teste das 10 DP ndo melhorou a acuracia do TFP nos
pacientes com desvios pequenos, mas permitiu avaliar a preferéncia de
fixacdo em pacientes com micro-estrabismos nos quais a observagdo sem o

prisma era impossivel de ser feita.



O estudo corrobora com a idéia de que o TFP nao deva ser usado como
anico instrumento para iniciar ou suspender o tratamento de ambliopia. No
entanto, enquanto nao existem outros métodos disponiveis, 0s graus

extremos do TFP podem ser usados com maior confiabilidade.
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3. Introducéao

Ambliopia é o desenvolvimento visual anormal causado por uma
estimulacdo inadequada do sistema visual quando este ainda esta imaturo.
Esse periodo de maior vulnerabilidade (plasticidade sensorial aumentada)
ocorre do nascimento até, aproximadamente, os sete anos de idade [1]. Essa
€ a causa mais comum de baixa acuidade visual na infancia (prevaléncia de
1,6% a 3,6%) [2-8] e continua sendo uma importante causa, também, na vida
adulta (prevaléncia de 0,4 a 3,1%) [9-11].

As principais doengas que causam a ambliopia s&o o estrabismo e a
anisometropia[12, 13]. Estima-se que cerca de 50% dos pacientes estrabicos
sejam ambliopes[1].

No estrabismo, as foveas recebem imagens diferentes e, se o sistema
visual apresentar plasticidade sensorial suficiente, desenvolverd a supressao
como um mecanismo de adaptacao a fim de evitar a diplopia. A supressao
ocorre ao nivel cortical inibindo a imagem proveniente do olho desviado
enquanto os dois olhos estiverem abertos. Se um dos olhos for ocluido e o
estimulo visual alterado (diplopia) desaparecer momentaneamente, naquele
momento também desaparece a supressdo. Entretanto, a supressao
constante de um mesmo olho pode ocasionar o surgimento da ambliopia
monocular [1, 14, 15].

Mesmo que monocular, a ambliopia apresenta repercussdes na
funcionalidade dos pacientes a curto e longo prazo. Foram descritos a maior
lentiddo da leitura binocular [16], menor percepc¢ao de profundidade [17], e
reducdo significativa na velocidade e na destreza de preensédo, ainda que

sem alteragao do controle do movimento[18, 19].
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Ainda mais importante € o achado de que pacientes com ambliopia
monocular tém cerca de trés vezes mais risco de desenvolver “deficiéncia
visual socialmente significativa” (pior que 0.3 logMAR ou 20/40 no melhor
olho) do que ndo ambliopes ao longo do tempo [20-22].

Surpreendentemente, um estudo de uma grande coorte ndo encontrou
alteracdes significativas na funcionalidade de pacientes ambliopes
envolvendo atividades rotineiras como ensino, coordenacgao, lesoes
acidentais e trabalho. Entretanto, talvez os pacientes ndo tenham sido
seguidos pelo tempo necessario para que as alterag6es fossem encontradas
[23].

Os estudos sobre as repercussdes funcionais da ambliopia sao
recentes, e as pesquisas também buscam saber se o tratamento da
ambliopia melhora essas alteragcdes [24]. Entretanto, no momento nao
existem evidéncias suficientes sobre o efeito do tratamento da ambliopia na
funcionalidade dos pacientes. E clinicamente plausivel, contudo, pensar que
a recuperacao da acuidade visual do olho ambliope modifica o prognostico
funcional dos pacientes.

O tratamento para ambliopia consiste na oclusdo do olho dominante a
fim de estimular o desenvolvimento visual do olho ambliope. Esse tratamento
€ mais eficaz quanto maior for a plasticidade sensorial [1].

E classica a afirmac&o clinica de que a ambliopia é tratada com maior
sucesso durante o periodo precoce do desenvolvimento visual.

Evidéncias sugerem que exista uma correlagéo negativa da idade com
0 ganho de acuidade visual obtido com o tratamento ocluséo [17, 25-27]. A

plasticidade sensorial aumentada, principalmente nos dois primeiros anos de
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vida[28], facilita a recuperacdo visual de ambliopes tratados. Essa
plasticidade se reduz com a idade, ficando significativamente menor apos os
8 anos de vida.[29, 30]

Existe ainda a hipétese de que o melhor prognéstico visual com o
tratamento ndo dependa apenas da idade do paciente, mas da duracdo e
severidade da ambliopia [31, 32]. Assim, ambliopias que surgiram
precocemente e que degradaram severamente a imagem na retina devem ser
tratadas com mais urgéncia do que aquelas que surgiram mais tardiamente
[17, 33].

O diagndstico da ambliopia depende da afericdo da acuidade visual.
Essa medida é simples e acurada em pacientes alfabetizados. O padréo ouro
€ o teste de acuidade visual com a tabela do ETDRS em logMAR. No
entanto, o diagndstico precoce da ambliopia requer métodos alternativos que
estimem com acurécia a acuidade visual.

O teste mais comumente utilizado para o diagndstico de ambliopia
monocular em pacientes pré-verbais, e considerado padrdo ouro nessa idade,
€ o Teste de Fixacdo Preferencial Binocular (TFP) [34]. Outros testes
estudados para o diagndéstico de ambliopia em pacientes pré-verbais sao o
potencial visual evocado e os testes de olhar preferencial. Entretanto, o
potencial visual evocado ainda esta em estudos [35-39] e o Teste de Teller
(teste do olhar preferencial) mostrou superestimar a acuidade visual dos
pacientes ambliopes [40].

O TFP compara a capacidade de fixacdo de um olho em relacdo ao
outro quando os dois estdo abertos. O teste parte do pressuposto de que

ambliopes monoculares vao apresentar preferéncia de fixagdo por um olho
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enquanto que os ndo ambliopes tenderdo a alternar a fixacdo ou manter
melhor a fixagdo com o olho n&o preferencial. [41]

Em pacientes com estrabismo de grande angulo é facil observar qual o
olho fixador. No entanto, o teste precisou ser adaptado para 0 uso em
pacientes ortotrépicos ou com desvios pequenos. Nesses pacientes, a
observacéo é possivel ao se induzir uma tropia vertical com um prisma de 10
dioptrias de base inferior em frente a um dos olhos (Teste das 10
Dioptrias).[42]

Assim, o TFP vem sendo amplamente utilizado por ser um teste de
facil execucdo e ndo necessitar de instrumental especializado.

O TFP foi descrito, inicialmente, em 1962[41], e o primeiro estudo
sobre a acuracia do teste foi publicado apenas 14 anos depois[43]. Esse
primeiro estudo alertou para o grande numero de falsos positivos em
pacientes com desvios de pequeno angulo. No entanto, o problema teria sido
aparentemente resolvido com o desenvolvimento do Teste das 10 Dioptrias
nos anos oitenta.[42]

Passaram-se mais duas décadas e o teste continuou sendo usado
como padrao ouro sem que nenhum outro estudo fosse realizado. Somente a
partir do ano 2000[44] voltou-se a questionar a validade desse teste.

A literatura é controversa, apresentando uma grande variacdo da
acuracia do TFP. A sensibilidade variou de 13% a 100% e a especificidade de
23% a 98.8% em estudos diferentes.[42-49] Muito provavelmente isso
aconteceu porque os estudos foram mal delineados, apresentaram amostras
pequenas ou estudaram populacdes diferentes. Ainda, apesar de os autores

graduarem o TFP em graus crescentes, a validade de cada grau nunca foi
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avaliada separadamente. As analises sempre dicotomizaram o teste,

perdendo possiveis informacdes Uteis.
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4. REVISAO DA LITERATURA
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4.1. Ambliopia

O diagnéstico clinico da ambliopia é feito por exclusdo: “baixa
acuidade visual corrigida unilateral (o mais frequente) ou bilateral na auséncia
de lesé@o organica detectavel que a justifique, associada a deprivacgéo visual e
ou a interagdo binocular anormal no periodo de maior plasticidade
sensorial.”[50]

Ainda que possa haver um amplo espectro da reducdo da acuidade
visual, o ponto de corte tradicionalmente aceito para o diagnéstico de
ambliopia é a diferenca de acuidade visual entre os olhos de duas ou mais
linhas na tabela do Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS); ou
a acuidade visual de ambos os olhos igual ou pior que 0,2 logMAR. Isso
porque estudos mostraram uma variagdo na testagem e retestagem da
acuidade visual de + 0,10 logMAR nessa tabela. [51, 52]

A ambliopia € caracteristicamente associada a baixa acuidade visual
de alto contraste. No entanto, outras alteracées da visdo e do movimento
ocular também foram demonstradas. Essas alteracbes podem ocorrer tanto
no olho de pior, quanto no de melhor visdo. Entre elas, a reducdo da
sensibilidade ao contraste, perda da percepcdo de contornos como linhas

continuas, reducéo e lentiddo na percepcdo do movimento.[31]

4.2.Fisiopatologia
O cortex visual precisa que as imagens provenientes de ambos 0s
olhos sejam semelhantes para poder soma-las, compondo a visdo binocular.

Sugere-se que o conflito de imagens entre os olhos prejudique essa

18



sobreposicdo, causando a inibicdo da interagdo binocular (supresséo) e
estabelecendo um estado de dominancia monocular ao longo do tempo. [36]
Estudos demonstraram dano estrutural e funcional do cortex visual
primario e do corpo geniculado lateral na ambliopia.[1] [15]
Especula-se, ainda, a possibilidade de também haver o
comprometimento da retina. Estudos tém buscado alteragcbes estruturais da
camada de fibras nervosas da retina[53-55] e sugerido alteracdes fisiologicas

do mecanismo dopaminérgico[30, 56-58], ao qual a retina também é sensivel.

4.3.Etiologia e Classificacdo da Ambliopia

A ambliopia costuma ser classificada conforme a doenca que a
causou, em trés tipos: por estrabismo, por anisometropia ou por deprivagao
visual. Aproximadamente um terco das ambliopias s&o causadas por
estrabismo, um tergco por anisometropia e um ter¢co pela combinagéo dos
dois.[12] A deprivacdo visual € mais rara, ocorrendo em menos de 3% das
ambliopias.[59]

A maioria dos estudos aponta com ordem crescente de severidade e
de pior prognéstico visual a ambliopia por anisometropia, a por estrabismo, a
mista (combinacdo de estrabismo com anisometropia) e, finalmente, a por
deprivacéo visual. [60, 61]

Ambliopia por Estrabismo: os olhos recebem imagens diferentes na
fébvea. A supressao preferencial de um olho pode resultar na ambliopia
monocular. Ela surge, provavelmente, apds o periodo de desenvolvimento da

estereopsia (primeiros 3 meses de vida). [14]
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Ambliopia por Anisometropia: Uma imagem foveal € menos nitida do
que a outra, causando a ambliopia monocular. E mais comum na
anisometropia hipermetropica do que na midpica.[62] Costumam causar
ambliopia as anisometropias mibépicas maiores do que 2,00D, as
hipermetropicas maiores ou iguais a 1,00D e os astigmatismos com
diferencas maiores do que 1,50 D.[63]

Ambliopia por Deprivacdo Visual: ocorre devido a obstrucéo fisica da
imagem (catarata, ptose palpebral, tratamento de oclusdo excessivo). Podem
causar ambliopia uni ou bilateral. E a forma menos comum de ambliopia e
acontece em menos de 3% dos casos.[5, 12] Aqui se incluem, também, as
altas ametropias isometropicas, que causam ambliopia bilateral. Acontecem
mais freqientemente nas altas hipermetropias (geralmente iguais ou maiores
do que +4.50D)[64]. Ambliopia meridional ocorre em casos de astigmatismos
importantes que causam imagem distorcida em um meridiano especifico

(mais freqlientemente quando o astigmatismo é obliquo).[65]

4.4.Medida da Acuidade Visual em Pacientes Ambliopes

Visto que a ambliopia se caracteriza pela baixa acuidade visual
residual ap6s a correcdo Optica adequada, € importante a certeza de que o
paciente realmente esteja sendo examinado com a melhor corregcdo. O
estenopeico permite essa afericdo e 0 seu uso € desejavel em estudos que
avaliem o diagnéstico e tratamento da ambliopia. Foi demonstrado que o uso
do estenopeico em adultos reduziu falsos positivos de 14,4% para 6,9%.[66]

Os pacientes ambliopes tém maior facilidade de ler optotipos isolados

do que em linhas, sendo ainda mais dificil ler os optotipos expostos em uma
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tabela completa. Esse efeito € conhecido por “efeito crowding”, e justifica o
fato de o teste com a tabela completa ser mais sensivel para o diagnéstico de
ambliopia.[67] Devido a essas diferengas, sugere-se que 0 seguimento dos
pacientes ambliopes seja feito com medidas da acuidade visual sempre do

mesmo formato.[68]

4.5.Medida da Acuidade Visual em Pacientes Alfabetizados

4.5.1. Tabela de Snellen

A medida da acuidade visual é a parte central da consulta
oftalmolégica. Ainda hoje, a tabela de acuidade visual mais utilizada na
pratica clinica é a de Snellen, introduzida em 1862. [69]

A tabela de Snellen contém letras progressivamente menores que
devem ser lidas a uma distancia de seis metros. Ela é graduada nas linhas,
conforme a distancia que pacientes normais enxergariam o determinado
tamanho de letra. Assim, 20/40, por exemplo, significa que o paciente
sentado a vinte pés (seis metros) foi capaz de discernir letras que uma
pessoa normal conseguiria estando a 40 pés (12 metros). Entretanto, o
intervalo entre as linhas ndo € constante e foi arbitrariamente escolhido.
Existe um diferente nimero de letras em cada linha, sendo que quanto maior
o tamanho, menor o niumero de letras. Assim, o intervalo de acuidade visual
de uma linha em um extremo da tabela muda a acuidade visual de 20/20 para
20/25, enquanto que no outro extremo muda de 20/200 para 20/400.
Enquanto pode existir apenas uma letra na linha 20/400, podem existem oito
na linha 20/20. Dessa maneira, a distribuicdo do efeito crowding também néo

é uniforme nas linhas.
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Em fungdo dos problemas acima, a tabela de Snellen dificulta a
comparacao de medidas da acuidade visual e pode subestimar as diferencas
existentes entre os olhos. A medida da acuidade nessa tabela ndo depende
apenas do tamanho angular da letra, mas varia conforme o efeito crowding
existente.[69] Ainda, a reprodutibilidade do teste com a tabela de Snellen é
baixa. Um estudo mostrou 13% de variagdo de duas ou mais linhas em

exames repetidos.[70]

4.5.2. Tabelado ETDRS

A fim de solucionar os problemas encontrados com a tabela de
Snellen, em 1976 foi publicada uma tabela padronizada em escala
logaritmica (logMAR) que foi, posteriormente, adotada pelo ETDRS[71].

Atualmente, o padrdo ouro aceito para a medida da acuidade visual é
a tabela do ETDRS em logMAR, que pode ser testada em adultos e criancas
alfabetizadas.

Essa tabela apresenta cinco letras em cada linha, com intervalo igual
de acuidade visual entre as linhas. O efeito crowding € uniforme na tabela.
Isso permite medidas mais acuradas da variacdo da acuidade visual
conforme o tamanho angular das letras e a melhor comparagédo entre
diferentes acuidades visuais. Ainda, como existe uma progressao linear na
escala logaritmica, é possivel calcular com facilidade as médias de acuidade
visual. [69, 72]

A medida linear da acuidade visual em tabelas logMAR mostrou-se

confiavel, com uma variabilidade entre teste e re-teste muito pequena em
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diferentes estudos, sendo de aproximadamente 0,1logMAR.[51, 73-75] Esse
resultado foi semelhante entre pacientes ambliopes e ndo ambliopes.[51, 74]
Apesar de a tabela do ETDRS ser o padrdo ouro, a de Snellen
continua sendo a mais utilizada na pratica clinica. Justificativas para isso
incluem, possivelmente, a familiaridade dos médicos com o teste mais antigo
e o fato de a medida com a tabela do EDTRS ser mais demorada. Entretanto,

0 seu uso vem sendo progressivamente ampliado na clinica[69, 76].

4.6.Medida da Acuidade Visual em Pré-Escolares

O teste HOTV é o que vem melhor respondendo as necessidades de
acuracia e padronizacdo da medida da acuidade visual em criancas pré-
escolares. As letras (H, O, T ou V) sdo apresentadas a 3 metros,
isoladamente e cercadas por barras que causam o efeito crowding. As
criancas indicam verbalmente a letra ou apontam em um cartdo a letra que
estdo vendo.[77, 78]

Esse teste tem sido testado com sucesso em pacientes com 3 ou mais
anos

Foi demonstrado que esse teste tende a superestimar a acuidade
visual dos olhos ambliopes em menos do que uma linha[79, 80] Essa
alteracdo aconteceu, principalmente, em pacientes com acuidade visual igual
ou pior do que 0,3 logMAR. Em um estudo, o teste também subestimou a
diferenca de visao entre os olhos em 0,42 logMAR (2 letras), o que néo altera

o diagnostico de ambliopia.[79]
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4.7.Diagnostico de Ambliopia em Pacientes Pré-Verbais
O diagnéstico de ambliopia em pacientes pré-verbais é desejavel em
vista da influéncia da idade e do tempo de ambliopia no prognéstico visual
dos pacientes. Entretanto, os métodos objetivos de compara¢édo da acuidade

visual entre os olhos tém mostrado problemas na literatura.

4.7.1. Teste de Fixagdo Preferencial Binocular

O Teste de Fixacdo Preferencial Binocular é considerado o padrédo
ouro para o diagndstico de ambliopia em pacientes pré-verbais. No entanto,
essa recomendacdo ndo tem base em estudos diagnosticos com metodologia
ou amostra apropriados. [34]

O TFP é amplamente utilizado na pratica clinica desde que foi
introduzido, em 1962 [41]. Entretanto, o0s estudos publicados sao
contraditorios quanto a acuracia dessa avaliacao [41-49]. As evidéncias mais
recentes mostram baixa acuracia as custas de falsos positivos e falsos
negativos[48, 49, 81]. Entretanto, a comparacdo dos estudos é dificil. Nao
existe uma graduacdo padronizada do TFP, as amostras estudadas com
freqiéncia misturam ambliopes por anisometropia com ambliopes por
estrabismo, e vieses de afericdo reduzem a acuracia dos estudos. Em vista
disso, os estudos existentes na literatura estdo descritos abaixo e o quadro
comparativo estd em anexo. (Anexo lll, pagina 75)

Knapp e Moore, em 1962, descreveram um teste que avaliava o
padrdo de fixacdo binocular como parte de seu exame clinico. Subdividiam a

fixacdo binocular em quatro grupos: (1) o olho ndo preferencial ndo mantém a
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fixacdo quando os dois olhos estdao abertos (2) o olho nao preferencial
mantém a fixagdo brevemente antes de o olho preferencial reassumir a
fixacdo (3) o olho ndo preferencial mantém a fixacdo ap6s um piscar antes de
o olho preferencial reassumir a fixacdo (4) ambos os olhos sé&o capazes de
manter a fixacdo, mas existe a preferéncia por um deles. Nessa publicagao
0s autores ja relataram pacientes com acuidade 20/20 em ambos os olhos
que eram incapazes de assumir a fixagdo com um deles, principalmente
pacientes com tropias de pequenos angulos. Além disso, realizavam o teste
para longe e para perto, notando que alguns pacientes preferiam um olho
para cada situacao, independente do erro refrativo.[41]

Zipf, em 1976, através de um estudo retrospectivo, sugeriu ser
confidvel o TFP para o diagnostico de ambliopia em criancas estrabicas
menores de 4 anos de idade. O autor comparou a preferéncia de fixagao
registrada nos prontuarios de 1300 criangas menores de 4 anos de idade com
0s registros de sua acuidade visual medida na tabela de Snellen ap6s os 7
anos de idade. O teste utilizado graduou o TPF em: (1) olho dominante
reassume a fixacdo imediatamente apds a desoclusdo (2) olho dominante
reassume a fixacdo pelo menos 1 ou 2 segundos apds a desoclusdo, mas
antes do piscar (3) olho dominante reassume a fixacdo com o piscar (4) olho
que normalmente desvia € capaz de manter a fixagdo mesmo apos o piscar.
O estudo fornece dados para o calculo da sensibilidade de 97,6% (IC95%
87,4-99,9) e especificidade de 66,3% (IC95% 55,8-75,6). No entanto, a
maioria dos pacientes com esotropias de pequeno angulo apresentou

importante preferéncia de fixagdo mesmo na auséncia de ambliopia.[43]
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Em 1981, Wright e colaboradores desenvolveram o teste de fixagao
com prisma de 10 dioptrias que consistia em colocar um prisma de 10DP com
base vertical para gerar a dissociacao entre os olhos e, assim, avaliar padrao
de fixacdo binocular. Foi feito um estudo transversal com 79 pacientes
estrabicos com desvio de pequeno angulo ou ortotrépicos. Os autores
compararam os testes de fixacao preferencial com e sem prisma de 10DP
avaliados de perto, com a medida da acuidade visual. No entanto, adotaram
diferentes testes como padrdo ouro, de acordo com a idade dos pacientes:
letras, E-game ou Allen cards. Ndo ha descricdo sobre o cegamento ou nao
do estudo. Provavelmente os testes e o padréo ouro foram realizados pelo
mesmo examinador. A avaliagado do padréao de fixagao binocular foi analisada
somente com alvo acomodativo para perto, visto que n&o obtiveram
cooperacdo das criangcas pequenas para a fixagdo em alvos a distancia. A
graduacdo do padrédo de fixacdo binocular foi: (1) ndo mantém fixacdo e o
olho dominante imediatamente refixa apdés a desoclusdao (2) olho nao
dominante mantém a fixacdo por 1-2 segundos (3) olho ndo dominante
mantém a fixacdo por 3 segundos, mas ndo apds o piscar ou 0 movimento
ocular (4) olho ndo dominante mantém a fixagdo por pelo menos 5 segundos,
durante o movimento persecutorio ou apdés o piscar (5) alterna fixacdo
espontaneamente. Foram considerados ambliopes os pacientes classificados
nos 3 primeiros grupos € como ndo ambliopes os grupos 4 e 5. Conforme
esse estudo, a sensibilidade do teste com 10DP foi de 100% (13/13) e a
especificidade de 96,97%(64/66) . Apenas 16 pacientes (4 ambliopes)
apresentavam desvios grandes o suficiente para permitir a comparacgéo entre

0s testes com e sem o prisma de 10D. Quando testados sem prisma, 4/4
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pacientes ambliopes foram diagnosticados como tal; e 2/12 pacientes nao
ambliopes também foram corretamente diagnosticados. Quando foram
testados, com prisma, todos os ambliopes e nao ambliopes foram
corretamente diagnosticados [42]

Posteriormente, em 1986, Wright e col. realizaram um estudo
retrospectivo avaliando os testes do padréo de fixagcdo binocular com e sem
prisma de 10DP em 432 pacientes. Utilizaram a mesma graduacédo do estudo
de 1981. Observaram uma alta sensibilidade do teste sem prisma para
detectar ambliopias de 3 linhas ou mais em pacientes com desvios maiores
que 10DP. No entanto, esse teste demonstrou 40% de falsos positivos
quando os desvios eram menores de 10DP (em 19 pacientes). Esse nimero
foi reduzido para 1,5% quando o teste com prisma de 10DP foi utilizado,
aumentando, por outro lado, o numero de falsos negativos para 26%.
Sugeriram avaliar os pacientes com desvios menores do que 10DP utilizando
0 teste com prisma e considerar a manutencao da fixacdo com o olho nao
dominante apds 0 movimento ocular como critério para afastar o diagnoéstico
de ambliopia, visando reduzir os falsos negativos.[45]

Laws e col. (2000) realizaram um estudo prospectivo envolvendo 53
pacientes estrabicos com desvio horizontal >6D. Correlacionaram a acuidade
visual em logaritmo do minimo angulo de resolucdo (logMAR) com o padrdo
de fixacdo binocular. Nesse estudo, utilizaram a fixagdo em um objeto a 6
metros de distancia. Graduaram a fixagdo em 4 grupos, conforme eventos
dissociativos: (1) olho com o desvio mantém a fixagdo mesmo com o piscar e
alterna livremente, (2) olho com o desvio mantém a fixacdo com o piscar, mas

nao alterna (3) olho com o desvio mantém por poucos segundos e o0
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preferencial assume a fixacao antes do piscar e (4) olho preferencial assume
a fixacdo imediatamente. Encontraram sensibilidade do teste de 100% e
especificidade de 43% com a linha de corte no grau 1, modificando para 78%
de sensibilidade e 86% de especificidade se o corte fosse no grau 3.[44]

Em 2001, Atilla e col. compararam, retrospectivamente, o padrdo de
fixacdo monocular e binocular registrado em prontuarios com a medida da
acuidade visual na tabela de E-game de Snellen dos mesmos pacientes
realizada anos mais tarde. Foram estudados 89 pacientes, estrabicos ou nao.
A graduacao do teste foi: (1) fixa (2) segue e (3) mantém. Neste trabalho os
autores ndo explicaram o tempo que o paciente precisou manter a fixagao
para ser considerado grau trés. Os autores encontraram sensibilidade de
53,1% e a especificidade de 38,5% para o diagndstico de ambliopia.[46]

Sener e col.(2002), em um estudo prospectivo com 111 pacientes
estrdbicos (> 10DP), testaram um sistema de graduacdo da fixacdo
preferencial, comparando-o com a acuidade visual medida com diferentes
métodos, conforme a colaboracdo do paciente (Snellen, E-game ou Lea
cards). Foi utilizado um alvo acomodativo. Esse estudo graduou a preferéncia
de fixacdo em 5 categorias: (0) ndo fixa com o olho n&o preferencial; (1) fixa
com o olho nédo preferencial, mas perde a fixagdo instantaneamente; (2)
mantém a fixagcdo por 2-3 segundos; (3) mantém a fixacdo mesmo apds
piscar uma vez; (4) alterna livremente a fixacdo com ambos os olhos. Os
autores encontraram uma correlacdo, ainda que n&o linear, entre a
graduacéo da fixacdo e a acuidade visual. A diferenca de acuidade visual
média entre os olhos em logMAR foi de 0,0 no grau quatro, 0,097 no grau

trés, 0,17 no grau dois, 0,3 no grau um e 0,8 no grau zero. Conforme o
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estudo, considerando-se os graus 1, 2 e 3 como resultados positivos para o
diagnéstico de ambliopia, a sensibilidade encontrada para o teste foi de
85,2% e a especificidade de 79,2%. O valor preditivo positivo foi de 64,4%,
enquanto o valor preditivo negativo foi de 92,4%.[47]

Em 2007, Hakim avaliou a preferéncia de fixagdo em 80 pacientes
estrabicos que cooperavam com o teste de acuidade visual com a tabela de
Snellen e comparou os resultados. A preferéncia de fixacao foi classificada
em (0) pacientes que alternam espontaneamente a fixacéo (1) preferéncia de
fixacdo leve (paciente prefere um olho, mas consegue manter a fixagdo com
0 outro olho ap6s um piscar), (2) preferéncia de fixacdo moderada (paciente
prefere um olho, mas consegue manter a fixagdo com o outro olho até
piscar), (3) forte preferéncia de fixacao (paciente que prefere um olho e nao
consegue manter a fixagcdo com o outro). Os graus 2 e 3 foram considerados
ambliopes. Dos 80 pacientes incluidos no estudo, 70 foram classificados
como ambliopes (60 obtiveram grau 3 e 10 o grau 2). No entanto, apenas
16% dos que apresentavam forte preferéncia de fixagcdo e 50% dos que
apresentavam preferéncia leve ou moderada foram diagnosticados como
ambliopes com a acuidade visual medida na tabela E de Snellen (2 ou mais
linhas de diferenca entre os olhos). Nenhum paciente que alternou
espontaneamente a fixacdo era ambliope. A sensibilidade foi de 66,6%
(IC95% 38,4-88,2) e a especificidade 23,0% (IC95% 13,5-35,2). Nesse
estudo, o padrao de fixacdo e o teste de Snellen foram realizados pelo
mesmo investigador e autor do trabalho.[48]

Em 2008, Friedman e col.[49] avaliaram os dados coletados

prospectivamente em um estudo populacional que tinha como objetivo
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principal a medida da prevaléncia de problemas visuais em criangas.
Estudaram pacientes estrabicos e ou anisométropes, de 30 a 71 meses, e
compararam o TFP com a medida da acuidade visual HOTV. A maioria dos
pacientes era anisométrope, e todos foram testados sem que a refracéo fosse
conferida.

A sensibilidade e especificidade encontradas foram, respectivamente,
13,2% (1C95% 5,5-25,3) e 99,4% (IC95% 98,9- 99,7). Entretanto, é possivel
gue tenham subestimado a acuidade visual de pacientes normais medindo
com HOTV pacientes com menos de 3 anos, ou por nao terem avaliado os
pacientes com a melhor visdo corrigida.

Posteriormente, em 2008, Cotter e col. [81] estudaram 243 criancas de
30 a 72 meses com estrabismo e ou anisometropia. O TFP foi avaliado em
quatro graus: (A) espontaneamente alterna a fixacao, (B) a fixacdo é mantida
sob alguma das circunstancias (> 3 segundos, movimento ocular ou piscar),
(C) mantém a fixagdo com o olho ndo preferencial por 1 a 3 segundos, e (D)
refixacdo imediata com o olho preferencial assim que o oclusor € removido. A
comparacao foi feita com o teste HOTV. No entanto, o TFP foi testado sem
que fosse conferida a correcéo oOptica dos pacientes, e o padrao ouro (HOTV)
foi testado na vigéncia da melhor correcdo até trés meses depois. A
sensibilidade e a especificidade encontradas nos pacientes estrabicos foi de
69,2% (1C95% 38,6-90,9) e 78,6% (IC95% 68,7-86,6). Nos anisométropes foi

de 20,4% (1C95% 9,8- 35,3) e 93,6% (IC95% 87,2-97,3).
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4.7.2. Outros Testes para o Diagnéstico de Ambliopia em
Pacientes Pré-Verbais

Outros testes estudados para o diagnostico de ambliopia em pacientes
pré-verbais sdo o potencial visual evocado e os testes de olhar preferencial.
Entretanto, até o presente momento, nenhum apresentou comprovada
acuracia que possa ser considerado padrdo ouro nessa populacao.

O potencial visual evocado ainda estad em estudos e, na maioria das
vezes, depende da atengcdo da crianca em testes longos. Em 2004 foi
publicado um estudo multicéntrico que sugeriu um modelo de potencial visual
evocado para o diagndstico de ambliopia que fosse adaptado para uso em
criancas. Entretanto, usaram como padrdo ouro para a medida da acuidade
visual de criancas pré-verbais o teste de fixacdo preferencial binocular
observado por cada examinador. Além disso, o estudo ndo descreveu 0s
critérios adotados para essa observacao.[35]

A avaliacao do olhar preferencial (teste de Teller, por exemplo) baseia-
se na teoria de que a crianga exposta simultaneamente a dois quadros, um
com listras e outro liso, tendera a olhar para o listrado. Como as listras séo
progressivamente mais finas, quando a crianga nao for mais capaz de
discerni-las, ndo fard questao de nenhum dos quadros. Kushner comparou o
teste de Teller com a tabela de Snellen e mostrou uma tendéncia do primeiro
a superestimar a acuidade visual, desaconselhando o seu uso para o

diagnéstico de ambliopia.[40]
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5. OBJETIVOS
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5.1.Desfecho Primario
Determinar a acuracia da Escala Tempo, que testa a preferéncia de fixacdo

binocular, para diagnosticar ambliopia.

5.2.Desfechos Secundarios
5.2.1. Determinar a acuracia da Escala Dissociacdo, que testa a
preferéncia de fixagao binocular, para diagnosticar ambliopia.
5.2.2. Determinar a acuracia da Escala Movimento Ocular, que testa a
preferéncia de fixagao binocular, para diagnosticar ambliopia.
5.2.3. Determinar a acuracia dos testes de preferéncia de fixacao
binocular com e sem prisma de 10DP em desvios oculares

menores do que 10DP.
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Abstract

Objective: To determine the accuracy of different scales of Binocular Fixation
Preference Test and 10-Diopter Fixation Test in diagnosing amblyopia.
Methods: Prospective and masked diagnostic study comparing three
Binocular Fixation Preference Test scales with interocular Early Treatment
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) acuity difference. 10-Diopter Fixation
testing was also done in patients with strabismus <10 prism diopters (PD).
Sensitivity, specificity and likelihood ratios for amblyopia >2 lines were
determined. Intra and inter-examiner agreements were measured. Results:
The study included 221 literate strabismic patients. Accuracy of Binocular
Fixation Preference Test was similar in all scales, and there was no
advantage in combining them (o Crombach 0.99). Sensitivity and specificity
among patients with strabismus >10PD were respectively 72.8% (95%CI
59.7-83.6) and 77.6% (95%CI 66.6—86.3); among patients with deviations
<10PD, these were 89.6% (95%CI 72.6—-97.8) and 64.2% (95%CI 44.0-81.3).
The 10-Diopter Fixation Test did not alter this accuracy. Likelihood ratios were
stronger for extreme grades of Binocular Fixation Preference Test; however,
intermediate grades only changed by 2-3 times the chance of amblyopia. Intra
and inter-examiner agreements were 76% (95%CI 51-100) and 73% (95%ClI
48-97). Conclusions: Binocular Fixation Preference Test helps better
diagnose amblyopia when results are extreme. The intermediate grades of the
test were less accurate in our study and accounted for most of the false

results.
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Introduction

Diagnosis and treatment of amblyopia are important issues in pediatric
ophthalmology care. Amblyopia occurs in 2-3% [1, 2] of the population and is
a treatable cause of blindness [3]. Strabismus is one of the leading causes of
monocular amblyopia and corresponds to approximately one third of the
cases [4].

Although new studies in the past decade showed it is still possible to
treat older children and adults [5, 6], the early treatment of amblyopia is
associated with better outcomes [7].

The current clinical standard for the diagnosis of amblyopia in preverbal
children is the Binocular Fixation Preference testing [8]. This test is the most
widely used in clinic, as it is easy to be done and does not require special
equipment. Other methods of visual acuity testing in infants have proven to be
inadequate for this diagnosis. Teller preferential looking test was shown to
overestimate acuity [9], and visual evoked potential (VEP) is not as accurate
or child friendly. Studies on VEP still use the Binocular Fixation Preference
Test as the gold standard for comparison [10].

Knapp and Moore first described the Binocular Fixation Preference
Test in 1962 [11]. It was based on the assumption that monocular amblyopic
patients will show a preference for fixation with one eye, while the non-
amblyopic patients will tend to alternate fixation or hold fixation well with the
non-dominant eye. Since then, different authors have studied the test’'s
accuracy and have proposed different criteria for observing fixation preference
[12-19]. Amblyopia is diagnosed when holding time is either less than 3

seconds [14, 18, 19] or less than 5 seconds [15, 16], depending on the author.
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Another criterion adopted is the inability to hold fixation after a blink [12-16,
18-20] or smooth pursuit [15, 16, 18, 19]. Generally, authors combine different
criteria in the same scale.

Despite efforts to standardize the Binocular Fixation Preference Test, it
still has the character of a subjective evaluation in clinical practice and
depends on the criteria adopted by the technicians performing the test and
their individual perception.

Zipf, in 1976, reported a high number of false positive results of the test
among patients with small angle strabismus [20]. Wright et al, in 1981,
developed the 10-Diopter Fixation Test and reported an increased accuracy in
diagnosing amblyopia among patients with small deviations [16]. The 10PD
base down prism placed in front of one eye induces a vertical tropia and
facilitates the observation of the fixation preference even in non-strabismic
patients. There is no suggestion, however, in front of which eye the prism
should be placed.

While trying to determine the accuracy of the Binocular Fixation
Preference Test, the studies have been controversial. Sensitivity and
specificity vary widely from, respectively, 13 to 100% and 23 to 98.8% [12-18,
20]. Additionally, the likelihood ratio (LR) for each level of grading has not
been accessed by previous studies. The LR is the statistical tool that allows
the estimation of the probability of amblyopia for each clinical finding in the
scale [21, 22].

The purpose of this study was to determine the accuracy of different

scales of Binocular Fixation Preference Test and 10-Diopter Fixation Test in
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diagnosing amblyopia and to determine the LR of each clinical finding (scale

grade) for this diagnosis.

Subjects and Methods

Design: Prospective and masked diagnosis study.

Sample: This study included a consecutive sample of all literate
strabismic patients who presented to a reference hospital in XXXXXXXX from
October 2006 to November 2007. Patients with restrictive or palsy strabismus,
presbyopia, anisometropia greater than 1.5 diopters, and patients with other
causes of low visual acuity than amblyopia were excluded. Twenty patients
from the same population were included for the inter-observer and intra-

observer correlation tests.

Methods: Before entering the study, all patients underwent a full
ophthalmologic exam, including visual acuity testing, cycloplegic and dynamic
refraction, slit lamp examination, dilated fundus examination, intraocular
pressure, eye motility and alignment. Simultaneous prism cover test was used
to measure the manifest deviation at 37 centimeters (cm) and 6 meters (m).
Krimsky test was used if patients had deep amblyopia. Patients or their
parents were asked about previous amblyopia treatment, and any occlusion or
penalization for a minimum of one month was registered as evidence of it.

After entering the study, the best-corrected visual acuity was measured

with the Early Treatment of Diabetic Retinopathy (ETDRS) chart in logarithm
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of the minimum angle of resolution (logMAR) at three meters and confirmed
with a pinhole. Trained doctors did this measurement, testing the line acuity
not to inhibit the crowding effect. The non-dominant eye, identified by asking
the patient to look through a pinhole, was tested first. Visual acuity was
always tested under the same illumination and with the same chart. The best
acuity of three measurements was registered, and the number of letters that
the patient read was taken note of. The doctors who did this measurement
were masked for the fixation preference result, which was evaluated by a

different examiner.

Fixation Preference Tests:

All patients wore their best optical correction for the following tests,
which were done on the same day that visual acuity was tested.

The same trained pediatric ophthalmologist tested the Fixation
Preference in all patients and was masked for their logMAR acuity. Patients
were tested using accommodative targets that produced no sound and
measured 15 X 1 cm for near testing (37 cm) and 20 X 15 cm for distance
evaluations (6 m).

Fixation preference was tested in three different scales at near and
distance. The sequence of the tests was different for each patient in order to
reduce a possible learning bias.

The ability to spontaneously alternate fixation was first observed in all
cases. Those who could freely alternate were considered grade 4 in all scales.
If the patient did not alternate, the examiner covered the patient’s dominant

eye for a few seconds and observed if the non-dominant eye was able to
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fixate a target. Those who did not fixate were considered grade 1 in all scales.
If they fixated, the ability to hold fixation was observed as soon as the eye was
uncovered. The Time Scale evaluated if the patient was able to hold fixation
for 5 seconds or more (grade 3) or not (grade 2). A chronometer was used to
measure the length of time. The Dissociation Scale evaluated if fixation was
held through a blink (grade 3) or not (grade 2). The Smooth Pursuit Scale
evaluated if fixation was held after a smooth pursuit movement from nasal to
temporal and back (grade 3) or not (grade 2).

Patients with tropia smaller than 10 PD were also evaluated by placing a
base down 10 PD prism in front of one eye (10-Diopter Fixation Test). The
tests were performed with the prism placed in front of the dominant and non-
dominant eye separately.

The best response of three chances was recorded for all tests.

Intra and Inter-Examiner Correlation:

The fixation preference of 20 patients was tested by the same pediatric
ophthalmologist in two separate moments within a week of interval.

For the inter-examiner correlation, a specialist in strabismus masked for

the results found by the first examiner tested 20 of the patients.

Data Analysis: SPSS version 15 and PEPI version 4.0 softwares were
used for the statistical analysis. The ETDRS diagnosis of amblyopia was
compared with the grade of fixation preference. An interocular difference in
visual acuity of 2 lines or more was considered abnormal. The correlation of

scale grades with the diagnosis of amblyopia was calculated with Pearson
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correlation coefficient. Alpha of Crombach provided the scale-scale
correlation. Sensitivity, specificity, likelihood ratios and their confidence
intervals were also calculated. Agresti correction was used to estimate the
LRs of results that had no false positives within our sample. Kappa was

calculated for the intra and inter-examiner correlations.

Ethical Considerations: This study was approved by the Ethics
Committee of Hospital de Clinicas de Porto Alegre. All patients or one of their
parents signed an informed consent form that was previously explained orally

by one of the investigators.

Results
A total of 221 patients were examined; 97 of them had amblyopia of 2
lines or more (Table 1). One hundred and thirty five patients had a near
deviation equal to or greater than 10PD. Of the remaining 86 patients with
deviation smaller than 10PD, 29 could only be examined trough the 10-
Diopter Fixation Test and 57 could be examined through both the Binocular
Fixation Preference and the 10-Diopter Fixation tests.

The study showed a strong correlation of each scale with the diagnosis of
amblyopia (r= 0.50 to 0.57). The internal item-item correlation and the
correlation with the gold standard results were very similar among all fixation
preference tests (alpha of Crombach= 0.99). Therefore, there was no
statistical advantage of associating the tests or using one instead of the other.
Due to that, we will report here further results using the fixation preference

scale that takes into account the time of maintained fixation with a near target,
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as this seemed to be the easiest test to be done in clinic. Table 2 presents the
distribution of Binocular Fixation Preference Test by the difference in ETDRS

acuity between the eyes.

Sensitivity and Specificity:

The best cut-off point of the test was between grades 2 and 3, when
76% of the patients were correctly diagnosed with the Binocular Fixation
Preference Test. For the overall group, sensitivity was 78.4% (95%CI 68.4-
86.5) and specificity was 74.0% (95%CI 64.5-82.1).

Among patients with near deviation > 10 PD, sensitivity and specificity
of Binocular Fixation Preference Test were, respectively, 72.8% (95%CI 59.7-
83.6) and 77.6% (95%CI 66.6- 86.3).

Among patients with near deviation < 10PD, the Binocular Fixation
Preference Test had a sensitivity of 89.6% (95%CI 72.6-97.8) and a specificity
of 64.2% (95%CI 44.0- 81.3).

There was not a clinically significant change with the 10-Diopter
Fixation Test. When the prism was placed in front of the dominant eye,
sensitivity and specificity were, respectively, 84.2% (95%CI 68.7- 93.9) and
60.4% (95%CI 45.2- 74.2); when the prism was placed in front of the non-
dominant eye, the results were, respectively, 78.9% (95%CI 62.6- 90.4) and

66.6% (95%CI 51.5- 79.6).

Likelihood Ratio:

The strength of the LRs was very similar among patients with near

deviation greater and smaller than 10PD for most of the test results. The LRs
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were stronger for the extreme grades and weaker for the intermediate ones.
(Table 3 and Table 4)

When the test result was “holds fixation for less than 5 seconds”, the
patient had just 2 to 3 times more chance of having amblyopia. Notably,
around 70% of our sample graded intermediate levels.

The result “does not fix” was a strong evidence of amblyopia in our
group of patients with strabismus equal to or greater than 10PD, and a
moderate evidence for patients with smaller deviations. However, within the
group of smaller deviations, the 95% confidence interval (Cl) ranged from
weak to strong values.

On the other end of the test, the result “alternates fixation freely”
provided a strong evidence of normality. Still, the 95%CI of the LRs included
weak numbers.

The 10-Diopter Test did not cause a clinically significant change in the
LRs obtained with the Binocular Fixation Preference Test in 57 patients.
Moreover, there was no difference in front of which eye the prism was placed.
(Table 4 and Table 5)

The remaining 29 patients who could only be examined by the 10-
Diopter Fixation Test had results with LRs in the same range of strength as
the other groups. LR of grade 2 was 2.22 (95%IC 0.99-5.01) when the prism
was placed in front of the non-dominant eye and 1.90 (95%IC 0.90-4.05)
when it was placed in front of the dominant one.

When changing the cut-off point of the gold standard test to amblyopia

to greater than 2 lines, the LRs got proportionally weaker (data not shown).
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This phenomenon could be explained by an increasing number of patients
with mild amblyopia in the normal group as the cut-off point was increased.
Intra-examiner agreement had a kappa of 0.76 (95%CI 0.51- 1); and

inter-examiner agreement was 0.73 (95%CI 0.48- 0.97).

Discussion

The Binocular Fixation Preference Test has been the gold standard for
the diagnosis and treatment of amblyopia in preverbal children. Lately, studies
have suggested this test to be inaccurate, showing either high false-positive or
false-negative results [12, 18, 19]. In our study, the overall accuracy was not
as low as what has been recently suggested [12, 18]. The extreme grades of
the test worked better, but the test was less accurate for intermediate grades
results.

A highlight of our study was the analysis of the LRs, which allowed for a
better evaluation of the tests in clinical practice. It tells how many times each
test result increases or decreases the chance of a patient being amblyopic;
moreover, it is applied straightforward in clinic and can be adapted to
populations with different prevalence of amblyopia. Sensitivity and specificity
do not provide this information. Inversely, they describe how abnormality (or
normality) predicts particular results. In addition, sensitivity and specificity
work with dichotomisation, not showing what each grade of the scale really
means [21, 23].

We did not present predictive values in our study, as they depend on the
prevalence of amblyopia and cannot be generalized to all populations.

Besides, predictive values also work with dichotomized data. Instead, we

55



presented LRs that can be used with the nomogram of Fagan for post-test
probability in populations with any prevalence of the disease [21, 24].

From the present study, the ability or not to hold fixation with the non-
dominant eye after 5 seconds, after a blink, or after a smooth pursuit provided
only a weak evidence of amblyopia. Patients who did not hold fixation showed
only 2 to 3 times more chance of being amblyopic. Those who maintained
fixation had this same chance of protection.

Even without the nomogram, an easy way of thinking about LRs is
remembering three benchmarks: 2, 5 and 10. They increase the probability of
disease by approximately 15, 30 and 45%. Similarly, when they are 0.5, 0.2
and 0.1, they decrease the probability by approximately 15, 30 and 45% [22].
In our sample, for instance, the prevalence of amblyopia was 43%. A LR of 2
would increase the probability of disease to approximately 58%, which is not
useful for a clinical decision.

The 10-Diopter Fixation Test has been shown to reduce the false-
positive results found with the standard fixation preference test in small
deviations (<10PD) [15, 16]. Surprisingly, we did not find a significant
difference between those tests in patients who could be tested by both (near
deviation from 3 to 10PD). This could have happened due to small sample
sizes, as the Cls of the proportions were wide.

The literature has shown a wide variation of sensitivity and specificity of
the Binocular Fixation Preference Test [12-20]. Although the criteria adopted
to observe the fixation preference vary among authors, our study suggests
that this is not an important reason for the different findings. We tested the

different scales (Time, Dissociation, and Smooth Pursuit), and they provided
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the same information. Another possibility was the intra and inter-examiner
agreements that had never been tested before. However, our study suggests
them to be good, despite of a wide CI.

Reasons that could have led to the different results are differences in
study populations and methodology. For example, the literature reports
samples with a combination of different proportions of anisometropic and
strabismic amblyopia, variable grades of amblyopia, and different population
ages. Young children (<3 years old) were included in some studies, increasing
the possibility of altered gold standard results, as they can have poorer
collaboration with chart acuity [18, 19]. Moreover, samples with a small
number of amblyopic patients provided results with wide confidence intervals
[12, 16]. The literature reports non-masked investigations [12, 18],
comparisons of the fixation preference with the chosen gold standard done
years apart from one another [17],or comparisons of corrected visual acuity
with non-corrected fixation preference testing [19].

In our sample, only 30% of the patients graded extreme levels. The
small numbers especially of patients who did not fixate the target (grade 1)
could have overestimated the strength of association of this grade. Agresti
correction [25] helped to better estimate the values, and based on clinical
experience there is no reason to think that a patient who cannot even fixate a
target would be normal.

On the other hand, all amblyopic patients who freely alternated fixation
(8/56) had mild amblyopia. If this could be generalized, we would not be

missing out important amblyopia for late treatment.
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We are aware that the present findings would need to be extrapolated
from literate to pre-verbal patients. However, if anything, an increased number
of false results is expected in this population due to poor collaboration.

The advantage of using ETDRS acuity is that the letter sizes on the
chart follow a linear progression on a logarithm scale. Differences between
acuities are better represented, and this is the gold standard for visual acuity
measurements in literate patients [26-29].

In conclusion, our study supports the idea that the Binocular Fixation
Preference Test should be used cautiously as a decision-making instrument to
initiate or to cease strabismic amblyopia treatment, especially when
intermediate test results are obtained. However, it is possible that this test
provides better evidence of disease or normality in extreme grades.

Repeating well-designed studies that address the same issues would

be useful to confirm or not the present findings.
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Table 1 — Basal Characteristics of the Population

Amblyopic Patients

Non-Amblyopic Patients

(n=97) (n=124)
Age (years) 13.0£ 7.9 14.0+ 8.7
Male (%) 50.5 45.1
Near Deviation <10PD (n) 38 48
Previously treated amblyopia (%) 63.9 38.5

SERDE (D) +1.5 (+0.25 - +3.0) +1.0 (+0.5 - +2.5)
SERNDE (D) +1.75 (+0.5 to +3.0) +1.0 (+0.5 - +2.5)
Distance Deviation (PD) 11 (6 - 20) 12 (4 - 22)
Near Deviation (PD) 12 (6 - 25) 12 (4 - 25)
Interocular visual acuity difference
5.0 (3.0 - 10.0) 0.2 (0.0-1.0)
(lines of ETDRS chart)
Esotropia (%) 71.1 58.0
Exotropia (%) 23.7 28.2
Vertical Deviation (%) 5.1 13.7

Data are presented as number (percentage), mean + SD, or median (interquartile

range, 25th-75th). SERDE: Spherical Equivalent Refraction of the Dominant Eye;

SERNDE: Spherical Equivalent Refraction of the Non-dominant Eye; D: Diopters; PD:

Prism Diopters; ETDRS: Early Treatment for Diabetic Retinopathy Study.
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Table 2 — Binocular Fixation Preference Grades Compared to Interocular

Difference in Visual Acuity (Time Scale at near for patients with near deviation

>10 PD)
Interocular Difference in Visual Acuity
Fixation N (%)
Preference
<1 Line 1 Line 2 Lines 3 Lines >4 Lines Total
Grade
1 0 0 0 0 10 10 (7.4)
2 11 6 6 3 24 50 (37.0)
3 21 13 5 1 7 47 (34.8)
4 22 3 3 0 0 28 (20.7)
Total 54 22 14 4 41 135

Data are presented as number of patients (%). Grade 1: Does not Fix. Grade 2: Fixes, but

cannot hold fixation for 5 seconds. Grade 3: Holds fixation for 25 s. Grade 4: Alternates

fixation freely.

64




Table 3 — Likelihood ratio of the Preference Fixation Test grades for the

diagnosis of amblyopia in patients with deviations > 10PD. (Time Scale)

Alternates fixation
Does not Fix o freely
fixation for 5 seconds
LR* (95% CI) LR (95% CI) LR (95% CI) LR (95% CI)
26.95 (11.06 - 65.68) 2.50 (1.55 - 4.03) 0.49 (0.29 - 0.85) 0.15 (0.05 - 0.49)
n=10 n= 50 n= 47 n= 28

Data are presented as a number, which represents how many times a result increases (if >1)

or decreases (if<1) the chance of amblyopia. LR: Likelihood Ratio; Cl: Confidence Intervals;
n: number of patients in that grade.

* Agresti correction[25]
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Table 4 — Likelihood ratio of the Binocular Preference Fixation Test grades for

the diagnosis of amblyopia in 57 patients with deviations <10PD who could be

examined by the test with and without the 10 Diopters Prism. (Time Scale)

Fixes, but cannot hold

Alternates fixation

Does not Fix o Holds fixation for 25 s
Test fixation for 5 s freely
LR* 95% CI LR 95% CI LR 95% CI LR 95% CI
BFP 4.83 (1.88-12.43) 2.32 (1.37-3.91) 0.21 (0.05-0.91) 0.11 (0.01-0.79)
n=2 n=234 n=11 n=10
10 PD DE 4.53 (1.76-11.68) 1.93 (1.22-3.06) 0.32 (0.07-1.46) 0.10 (0.01-0.71)
n=2 n=236 n==8 n=11
10 PD NDE 4.53 (1.76-11.68) 2.12 (1.24-3.64) 0.55 (0.18-1.68) 0.09 (0.01-0.64)

n=2

n=232

n=11

n=12

Data are presented as a number, which represents how many times a result increases (if >1)

or decreases (if<1) the chance of amblyopia. LR: Likelihood Ratio. BFP: Binocular Fixation

Preference Test. PD: Prism Diopters. DE: Dominant Eye. NDE: Non-Dominant Eye

* Agresti correction [25]
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Table 5 — Likelihood ratio of the 10 Prism Diopters Test grades for the

diagnosis of amblyopia in 86 patients. (Time Scale measured at near for

patients with near deviation <10PD)

Eye in front of which
the 10PD prism was

Does not Fix

Fixes, but cannot hold

fixation for 5 seconds

Holds fixation for 25 s

Alternates fixation

freely

placed LR* (95% CI) LR (95% CI) LR (95% CI) LR (95% CI)
DE 6.28 (2.43 — 16.26) 1.99 (1.36 — 2.93) 0.28 (0.06 — 1.22) 0.25 (0.09 — 0.68)
n= 86 n=2 n=49 n=11 n=24
NDE 6.28 (2.43 — 16.26) 2.21 (1.42 - 3.44) 0.57 (0.22 — 1.51) 0.18 (0.06 — 0.56)
n= 86 n=2 n=44 n=16 n=24

Data are presented as a number, which represents how many times a result increases (if >1)

or decreases (if<1) the chance of amblyopia. LR: Likelihood Ratio; PD: Prism Diopters.

DE: Dominant Eye. NDE: Non-Dominant Eye

* Agresti correction[25]
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8. CONSIDERACOES GERAIS
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8. Consideragdes Gerais

8.1.0 TFP, apesar de ser considerado o padrdo ouro para o diagndstico
de ambliopia em pacientes pré-verbais, se mostrou menos acurado
nos graus intermediarios, onde estd a maioria da populacdo desse
estudo.

8.2.0s resultados obtidos nesse estudo em pacientes alfabetizados
deverdo ser extrapolados para criancas da fase pré-verbal na pratica
clinica. No entanto, espera-se uma acuracia ainda mais baixa nessa
idade devido a menor colaboracdo dos pacientes com o teste, ndo
alterando a concluséo de que o TFP se mostrou menos acurado nos
graus intermediarios, onde esta a maioria da populagéo desse estudo.

8.3.Todas os métodos de se observar a preferéncia de fixagdo que foram
analisados (capacidade de manter a fixagdo com o olho dominante
por 5 segundos, apds piscar e apdés o movimento ocular) forneceram
acuracia semelhante. Nao existiu, também, vantagem de se combinar
essas escalas em um escore a fim de resultados mais acurados, visto
gue todos se associaram com o diagndéstico de ambliopia da mesma
maneira.

8.4.Nesse estudo, o TFP foi util para diagnosticar ambliopia em pacientes
com desvio ocular maior ou igual a 10DP quando o resultado do teste
foi “néo fixa”.

8.5.0 TFP se mostrou possivelmente util para o diagnostico de ambliopia
em pacientes com desvio menor do que 10DP quando o resultado do

teste foi “nao fixa”.
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8.6.

8.7.

O TFP se mostrou provavelmente util para excluir o diagndéstico de
ambliopia em pacientes com desvios de qualquer tamanho quando o
resultado do teste foi “alterna a fixagdo espontaneamente”.

O Teste das 10 Dioptrias, diferentemente do que a literatura sugere,
nao melhorou a acuracia do TFP nos pacientes com desvios menores
do que 10DP quando foi possivel observar qual o olho fixador sem a
utilizacdo do prisma. Porém, foi util por permitir a realizacdo do teste,
com a mesma acuracia, em pacientes com desvios menores do que
3DP nos quais a observacdo do olho fixador foi impossivel sem o

prisma.

8.8.A acuréacia do Teste das 10DP foi semelhante quando se colocou o

8.9.

prisma em frente ao olho dominante e em frente ao olho né&o
dominante. Esse é o primeiro estudo que comparou esses dois
métodos de execuc¢do do Teste de 10DP.

Esse trabalho corrobora com a idéia de que o TFP ndo deva ser o
anico instrumento de decisdo para iniciar ou acompanhar o tratamento

de ambliopia.

8.10. Esse estudo é o primeiro a analisar a razao de chances dos

resultados do TFP para o diagndstico de ambliopia e acrescenta a
idéia de uma maior confiabilidade nos resultados extremos do teste
(“nao fixa” e “alterna espontaneamente”). Ainda, mensura a chance de
ambliopia apés resultados intermediarios (“ndo mantém a fixagdo por

5 segundos” e “mantém a fixacdo por 5 segundos ou mais”).
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8.11. Estudos avaliando novos testes para o diagndstico de ambliopia
em pacientes pré-verbais sdo necessarios, visto que o tratamento

precoce da ambliopia melhora o progndstico visual dos pacientes.

71



9. ANEXOS
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9.1 Anexo I: Ficha de Coleta de Dados

Nome: Prontuéario: N=

Idade: Sexo:

1. Tratou ambliopia no passado?
a. Sim
b. Nao
2. Tipo de Estrabismo:
a. ET
b. XT
c. HT
3. Olho Preferencial:
a. OD
b. OE

TFP MEDIDO DE PERTO
8. Tempo sem prisma: (1) (2) (3) (4)
9. Tempo 10DP OD: (1) (2) (3) (4)
10. Tempo 10DP OE: (1) (2) (3) (4)
11. Dissociag&o sem prisma:(1) (2) (3) (4)
12. Dissocia¢do 10DP OD: (1) (2) (3) (4)
13. Dissocia¢do 10DP OE: (1) (2) (3) (4)
14. Seguimento sem prisma: (1) (2) (3) (4)
15. Seguimento 10DP OD: (1) (2) (3) (4)

16. Seguimento 10DP OE: (1) (2) (3) (4)

4. Acuidade Visual:

oD

OE
Tamanho do desvio longe:
Tamanho do desvio perto:
Refracdo Estética:

oD

OE

TFP MEDIDO DE LONGE

17. Tempo sem prisma: (1) (2) (3) (4)

18. Tempo 10DP OD: (1) (2) (3) (4)

19. Tempo 10DP OE: (1) (2) (3) (4)

20. Dissociagdo sem prisma:(1) (2) (3) (4)
21. Dissociagdo 10DP OD: (1) (2) (3) (4)
22. Dissociagdo 10DP OE: (1) (2) (3) (4)
23. Seguimento sem prisma: (1) (2) (3) (4)
24. Seguimento 10DP OD: (1) (2) (3) (4)

25. Seguimento 10DP OE: (1) (2) (3) (4)
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9.2 Anexo lI: Consentimento Livre e Esclarecido
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

AUTORIZACAO PARA PARTICIPAR DE UM PROJETO DE PESQUISA
“Acuracia do Teste de Fixacdo Preferencial para o Diagnéstico de Ambliopia em

Pacientes Estrabicos”

Projeto GPPG: 04172 Instituicdo: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Pesquisador Responsavel: Leticia Procianoy (Fone: 3316 8266)

Nome do Paciente:

1- Objetivos deste estudo:

A finalidade deste estudo é avaliar testes que medem a diferenca de visdo entre os
olhos para confirmarmos a sua utilidade nas criancas pequenas. Atualmente, esses testes
sdo usados em criangcas menores de 4 anos para avaliar se um olho possui visdo melhor
ou pior que o outro.

2- Explicagéo dos procedimentos:

O paciente sera orientado a fixar um brinquedo com um dos olhos, enquanto
tampamos o outro olho com a mé&o. Apés, destamparemos o olho e observaremos o
comportamento dos olhos. Estas medidas ndo causam desconforto nem qualquer risco e
trardo os beneficios de um melhor diagnéstico.

3- Sigilo:

Todas as informacdes obtidas através deste estudo bem como o prontuario hospitalar
pode ser publicado com finalidade cientifica, mantendo-se o sigilo pessoal.
4- Consentimento:

Declaro ter lido — ou me foram lidas — as informacfes acima antes de assinar este
consentimento. Foi-me dada ampla oportunidade de fazer perguntas, esclarecendo
plenamente minhas davidas. Por este instrumento, tomo parte, voluntariamente, no

presente estudo.

Assinatura do participante (representante legal quando menor) data:

Testemunha: data:
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Acuidade

Tempo entre o

Pacientes

Estudo Padrédo ouro Causas da . . TFP com Ambliopes
. Estudo Cego - Visual Estenopeico s TFP eo
Prospectivo adotado Ambliopia . correcao éptica = Conforme o
Corrigida padrao ouro ~
Padrdo Ouro (n)
Zipf 1976 nao N/A Snellen Estrabismo sim nao Sim anos 23
Letras, E-game Estrabismo Provavelmente
Wright 1981 sim nao =9 elou N/A nao N/A . : 13
ou Allen Cards . . imediato
Anisometropia
Letras. E-game Estrabismo
Wright 1986 nao N/A =9 elou sim nao sim N/A 116
ou Allen Cards . .
Anisometropia
sim Estrabi S
Laws 2000 sim (examinador do | LogMAR SHrapismo = sim néo sim imediato 32
6DP
TFP)
Estrabismo
Atilla 2001 nao nao E-game e/qu . nao nao nao anos 17
Anisometropia
. . Snellen, E- Estrabismo > . . Provavelmente | Provavelmente
Senner 2002 | sim nao game ou Lea sim nao . . : 34
10 DP sim imediato
Cards
Hakim 2007 sim nao Snellen Estrabismo sim néao sim imediato 15
sim Estrabismo
Friedman 2008 | sim (examinador do | HOTV e/ou néao nao nao imediato 53
TFP) Anisometropia
sim Estrabismo Imediato ou 57
Cotter 2008 sim (examinador do | HOTV e/ou sim nao nao .
ate 3 meses

TFP)

Anisometropia

9.3 Anexo lll: Quadro Comparativo dos Estudos sobre o Teste de Fixacao Preferencial Binocular (TFP) para o Diagnostico de Ambliopia
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9.4Anexo IV: Tabela 1- RazGes de Probabilidades do Teste de Fixagcédo Preferencial conforme o Tamanho do Estrabismo

(Escala Tempo)

Todos Pacientes Avaliados

Desvio >10DP

Desvio < 10DP

Sem Prisma
Escala Tempo TFP TFP TFP Prisma em Frente ao Olho | Prisma em Frente ao Olho
N=192 N=135 N= 57 Dominante N=86 N&o Dominante N=86
Perto Longe Perto Longe Perto Longe Perto Longe Perto Longe
29,4* 31,8* 26,95* 29,41* 4,83* 4,83* 6,28* 8,66* 6,28* 8,66*
' (12,1-71,6) | (13,0-77,3) | (11,06-65,68) | (12,09-71,55) | (1,88-12,45) | (1,83-12,43) | (2,43-16,26) | (3,43-21,88) | (2,43-16,26) | (3,43-21,88)
2,49 2,49 2,50 2,64 2,32 2,12 1,99 2,05 2,21 2,24
? (1,7-3,5) (1,7-3,5) (1,55-4,03) | (1,65-4,23) | (1,37-3,91) | (1,25-3,60) | (1,36-2,93) | (1,35-3,11) | (1,42-3,44) | (1,41-3,54)
0,40 0,39 0,49 0,44 0,21 0,29 0,28 0,45 0,57 0,62
> (0,25-0,69) | (0,23-0,67) (0,29-0,85) (0,24-0,80) (0,05-0,91) (0,09-0,94) (0,06-1,22) (0,16-1,30) (0,22-1,51) | (0,26-1,50)
0,14 0,14 0,15 0,14 0,11 0,14 0,25 0,14 0,18 0,07
’ (0,05-0,38) | (0,05-0,37) | (0,05-0,49) | (0,04-0,43) | (0,01-0,79) | (0,02-1,05) | (0,09-0,68) | (0,03-0,56) | (0,06-0,56) | (0,01-0,47)

Dados apresentados sdo: Razao de Probabilidades (Intervalo de Confianca 95%). TFP: Teste de Fixacao Preferencial. * Ajuste de Agresti

Escala Tempo: (1) Nao fixa (2) Fixa, mas nao mantém por 5 segundos (3) Mantém fixacédo por 5 segundos ou mais (4) Alterna fixagdo espontaneamente.

Perto: distancia do objeto alvo de 37 centimetros. Longe: distancia do objeto alvo de 6 metros.
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9.5Anexo V: Tabela 2- Raz0es de Probabilidades dos Testes de Fixacéo Preferencial conforme o Tamanho do Estrabismo

(Escala Dissociagao)

Todos Pacientes Avaliados

Desvio >10DP

Desvio < 10DP

Sem Prisma
DisEsZ((::?;zao TFP TFP Prisma erT1 Frente ao Olho | Prisma em Frente ao Olho
N=192 N=135 N=57 Dominante N=86 N&o Dominante N=86
Perto Longe Perto Longe Perto Longe Perto Longe Perto Longe
29,4* 31,8* 26,95* 29,41* 4,83* 4,83* 6,28* 8,66* 6,28* 8,66*
' (12,1-71,6) | (13,0-77,3) | (11,0-65,6) | (12,0-71,5) | (1,88-12,45) | (1,87-12,43) | (2,43-16,26) | (3,43-21,88) | (2,43-16,26) | (3,43-21,88)
2,32 2,28 2,19 2,31 1,43 2,12 1,99 2,05 2,23 2,32
’ (1,66-3,25) | (1,63-3,20) (1,42-3,38) (1,50-3,55) (0,81-2,52) (1,25-3,60) (1,36-2,93) (1,35-3,11) (1,47-3,38) | (1,47-3,65)
0,38 0,39 0,50 0,44 0,11 0,29 0,28 0,45 0,38 0,52
> (0,22-0,67) | (0,23-0,69) (0,28-0,88) (0,23-0,83) (0,01-0,79) (0,09-0,94) (0,06-1,22) (0,16-1,30) (0,11-1,28) | (0,20-1,34)
0,14 0,14 0,15 0,14 0,11 0,14 0,25 0,14 0,18 0,07
’ (0,05-0,38) | (0,05-0,37) (0,05-0,49) (0,04-0,43) (0,01-0,79) (0,02-1,05) (0,09-0,68) (0,03-0,56) (0,06-0,56) | (0,01-0,47)

Dados apresentados sdo: Razdo de Probabilidades (Intervalo de Confianca 95%). TFP: Teste de Fixacdo Preferencial. * Ajuste de Agresti

Escala Dissociagdo: (1) Nao fixa (2) Fixa, mas ndo mantém ap6s um piscar (3) Mantém fixagdo apds um piscar (4) Alterna fixagdo espontaneamente.

Perto: distancia do objeto alvo de 37 centimetros. Longe: distancia do objeto alvo de 6 metros.
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9.6 Anexo VI: Tabela 3- Razdes de Probabilidades dos Testes de Fixacédo Preferencial conforme o Tamanho do Estrabismo

(Escala Movimento Ocular)

Todos Pacientes Avaliados

Desvio >10DP

Desvio < 10DP

Sem Prisma
Escala
Movimento TFP TFP TFP Prisma em Frente ao Olho | Prisma em Frente ao Olho
Ocular N=192 N=135 N= 57 Dominante N=86 N&o Dominante N=86
Perto Longe Perto Longe Perto Longe Perto Longe Perto Longe
29,4* 31,8* 26,95* 29,41* 4,83* 4,83* 6,28* 8,66* 6,28* 8,66*
' (12,1-71,6) | (13,0-77,3) | (11,06-65,68) | (12,09-71,55) | (1,88-12,45) | (1,87-12,43) | (2,43-16,26) | (3,43-21,88) | (2,43-16,26) | (3,43-21,88)
2,00 2,09 1,85 2,12 1,53 1,93 1,89 1,86 2,30 2,32
? (1,49-2,70) | (1,53-2,84) | (1,27-2,71) | (1,43-3,14) | (1,12-2,09) | (1,18-3,16) | (1,31-2,75) | (1,86-2,81) | (1,53-3,47) | (1,47-3,65)
0,38 0,37 0,50 0,39 0,12 0,32 0,25 0,50 0,34 0,41
> (0,21-0,71) | (0,20-0,69) (0,26-0,94) (0,19-0,81) (0,02-0,90) (0,10-1,06) (0,06-1,10) (0,17-1,46) (0,08-1,45) | (0,15-1,18)
0,14 0,14 0,15 0,14 0,11 0,14 0,25 0,21 0,18 0,13
’ (0,05-0,37) | (0,05-0,37) | (0,05-0,49) | (0,04-0,43) | (0,01-0,79) | (0,02-1,05) | (0,09-0,68) | (0,07-0,65) | (0,06-0,56) | (0,03-0,53)

Dados apresentados sdo: Razao de Probabilidades (Intervalo de Confianca 95%). TFP: Teste de Fixacao Preferencial. * Ajuste de Agresti

Escala Movimento Ocular: (1) Nao fixa (2) Fixa, mas nao apés o movimento ocular (3) Mantém fixacdo apdés o movimento ocular (4) Alterna fixacédo

espontaneamente. Perto: distancia do objeto alvo de 37 centimetros. Longe: distdncia do objeto alvo de 6 metros.

78




9.7 Anexo VII: Tabela 4- Sensibilidade e Especificidade dos Testes de Fixagcédo Preferencial (TFP)

Todos Pacientes Avaliados
Desvio > 10DP Desvio < 10DP
Escala do TFP e Sem Prisma
Distancia do Objeto TFP TFP TFP Prisma em Frente ao Olho Prisma em Frente ao Olho
Alvo N=192 N=135 N=57 Dominante N= 86 N&o Dominante N=86
S E S E S E S E S E

Tempo 78,4 74,0 72,8 77,6 89,6 64,2 84,2 60,4 78,9 66,6
Perto (68,4-86,5) | (64,5-82,1) | (59,7-83,6) | (66,6-86,3) | (72,6-97,8) | (44,0-81,3) | (68,7-93,9) | (45,2-74,2) | (62,6-90,4) | (51,5-79,6)

Tempo 79,5 74,0 76,6 77,9 85,7 62,9 83,7 63,0 81,0 67,3
Longe (69,6-87,4) | (64,5-82,4) | (63,9-86,6) | (67,0-86,5) | (67,3-95,9) | (42,3-80,5) | (67,9-93,8) | (47,5-76,7) | (64,8-92,0) (51,9-80,4)

Dissociacao 80,7 71,2 74,5 73,6 93,1 64,2 84,2 60,4 84,2 64,5
Perto (70,9-88,3) | (61,4-79,6) | (61,5-85,0) | (62,3-83,1) | (77,2-99,1) | (44,0-81,3) | (68,7-93,9) | (45,2-74,2) | (68,7-93,9) | (49,4-77,8)

Dissociacdo 80,7 71,2 78,3 74,0 85,7 62,9 83,7 63,0 83,7 67,3
Longe (70,9-88,3) | (61,5-79,6) | (65,8-87,9) | (62,7-83,5) | (63,3-95,9) | (42,3-80,5) | (67,9-93,8) | (47,5-76,7) | (67,9-93,8) | (51,9-80,4)

Movimento Ocular 83,0 65,4 77,9 67,1 93,1 60,7 84,2 58,3 86,8 64,5
Perto (73,4-90,1) | (55,4-74,4) | (65,2-87,7) | (55,3-77,4) | (77,2-99,1) | (40,5-78,4) | (68,7-93,9) | (43,2-72,3) | (71,9-955) | (49,4-77,8)

Movimento Ocular 83,0 67,3 81,6 70,1 85,7 59,2 81,0 60,8 83,7 67,3
Longe (73,5-90,1) | (57,4-76,2) | (69,5-90,4) | (58,6-80,0) | (67,3-95,9) | (38,7-77,6) | (64,8-92,0) | (45,3-74,9) | (67,9-93,8) (51,9-80,4)

Dados apresentados em percentual (intervalo de confianca 95%). DP: Dioptrias Prismaticas. S: Sensibilidade. E: Especificidade. Perto: distancia do

objeto alvo de 37 centimetros. Longe: distancia do objeto alvo de 6 metros
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9.8 Anexo VIIl: Nomograma de Fagan [82]

Pre-test Post-test
probability probability
(004 1.090
0002 0098
000 0.957
0005 0.934
0oy 0.933
001 0.89
Likalihood
noz 098
003 047
(1115 095
0.7 083
0 04
nz 04
03 07
n4 06
05 04
0G 04
07 03
na 0.2
na 01
043 0.07
045 0.05
047 0.03
048 0.0z
049 0.04
0993 0.007
0995 0.005
0097 [.003
0.0498 0.002
0999 0.001
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Anexo IX: Forca Relativa das Razbes de Probabilidades[83]

RP + RP - Interpretacao
Grande variacdo do pré-teste para
10 <0,1
0 pOs-teste.
Moderada variacdo do pré-teste
5al0 0,1a0,2
para o pos-teste.
Pequena, mas algumas vezes
2ab5 0,2a0,5 importante variacdo na
probabilidade.
Pequena, raramente importante
laZ2 05al
variagao na probabilidade.
Probabilidade Pré-
1 1

Tese=Probabilidade Pés Teste
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