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Resumo



Resumo 

 

RAMOS FILHO, J.A.R. Panfotocoagulação versus panfotocoagulação 
associada com ranibizumabe intravítreo para retinopatia diabética 
proliferativa com características de alto risco. 110f. Tese (Doutorado) - 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo. Ribeirão 
Preto. 2013. 
 
Objetivo: Avaliar os efeitos da panfotocoagulação a laser (PRP) comparando 
com a PRP associada com injeção de 0,5 mg de ranibizumabe intravítreo (IVR) 
em pacientes com retinopatia diabética proliferativa (RDP) com características de 
alto risco. Métodos: Estudo prospectivo incluindo pacientes portadores de RDP 
de alto risco sem tratamento prévio, distribuídos aleatoriamente em dois grupos: 
grupo PRP e grupo PRPplus. Avaliações oftalmológicas padronizadas, incluindo 
melhor acuidade visual corrigida (MAVC), de acordo com o Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), medidas da área de vazamento de 
fluoresceína na angiofluoresceinografia (FLA), medida da espessura do 
subcampo macular (ESM) na Tomografia de Coerência Óptica (OCT) foram 
realizadas na visita inicial e nas semanas 16 (±2), 32 (±2) e 48 (±2), além de 
eletrorretinograma (ERG) de campo total, realizado na visita inicial e na semana 
48 (±2). Resultados: Vinte e nove de 40 pacientes (n=29) completaram as 48 
semanas do estudo. Na visita inicial, a média ± erro-padrão da média (EPM) de 
FLA (mm2) foi de 9,0 ± 1,3 e 11,7 ± 1,3 (p=0,1502); MAVC (logMAR), 0,31 ± 0,05 
e 0,27 ± 0,06 (p=0,6645) e ESM (µm), 216,3 ± 10,7 e 249,4 ± 36,1 (p=0,3925), 
nos grupos PRP e PRPplus, respectivamente. Foi notada significativa (p<0,05) 
redução na FLA em todas as visitas do estudo em ambos os grupos; porém 
significativamente maior no grupo PRPplus, em relação ao grupo PRP, no final da 
visita 48 (PRP = 2.9 ± 1.3 mm2; PRPplus = 5.8 ± 1.3 mm2; p = 0.0291). Observou-
se piora na MAVC em todas as visitas após o tratamento no grupo PRP (p<0,05), 
enquanto que no grupo PRPplus não foram encontradas mudanças na MAVC. 
Aumento significativo na ESM foi observado em todas as avaliações do estudo no 
grupo PRP e significativa diminuição na ESM foi detectada na semana 16 do 
grupo PRPplus, e não foi encontrada diferença significativa, em relação à visita 
inicial, nas semanas 32 e 48. Quanto ao ERG, foi notada significativa diminuição 
na amplitude da onda-b dos bastonetes para 46 ± 5% (p<0,05) do valor da visita 
inicial no grupo PRP e para 64 ± 6% no grupo PRPplus. Essa regressão foi 
significativamente maior no grupo PRP do que no grupo PRPplus (p=0,024). 
Resultados similares foram observados para resposta máxima combinada (MC) 
da amplitude da onda-b, com redução na semana 48, comparada com a visita 
inicial, de 45 ± 4% no grupo PRP e 62 ± 5% no grupo PRPplus. A diminuição 
deste parâmetro foi significativamente maior no grupo PRP do que no grupo 
PRPplus (p=0,0094). A MC da amplitude da onda-a, os potenciais oscilatórios 
(PO) e a resposta ao flicker de 30 Hz mostraram redução estatisticamente 
significativa na análise intragrupos, mas sem diferenças na análise entre os 
grupos. Conclusão: Após a PRP foi associado IVR com maior redução na FLA na 
semana 48, comparado com PRP isoladamente, em olhos com RDP de alto risco, 
sendo que o uso adicional de IVR à PRP parece proteger contra discreta perda de 
acuidade visual e espessamento macular observado em olhos tratados com PRP 
isoladamente. Na análise do ERG, resultados sugerem que o tratamento de RDP 
de alto risco com PRP associado com IVR é efetivo para o controle da RDP e 
permite menor uso do laser, que, consequentemente, leva à perda funcional 
menor da retina do que o tratamento com PRP isoladamente. 
 
Palavras-chave: Angiogênese; Diabetes; Tratamento a laser; Fator de 
crescimento endotelial vascular; Eletrorretinograma.  



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abstract 
 



Abstract 

 

RAMOS-FILHO, J.A.R. Panretinal photocoagulation versus panretinal 
photocoagulation plus intravitreal ranibizumabe for high-risc proliferative 
diabetic retinopathy. 110f. Thesis (Doctoral) - Faculdade de Medicina de 
Ribeirão Preto, Universidade de São Paulo. Ribeirão Preto. 2014. 
 
Objective: To evaluate the effects of panretinal photocoagulation (PRP) 
compared with PRP plus intravitreal injection of 0.5 mg of ranibizumab (IVR) in 
patients with high-risk proliferative diabetic retinopathy (PDR). Methods: 
Prospective study included patients with high-risk PDR and no prior laser 
treatment randomly assigned to receive PRP (PRP group) or PRP plus IVR 
(PRPplus group). Standardized ophthalmic evaluations including best-corrected 
visual acuity (BCVA) measured according to the methods used in the Early 
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), fluorescein angiography to 
measure area of fluorescein leakage (FLA) and optical coherence tomography 
(OCT) for the assessment of central subfield macular thickness (CSMT), were 
performed at baseline and at weeks 16 (±2), 32 (±2) and 48 (±2). 
Eletroretinographic (ERG) was measured according to ISCEV standards at 
baseline and at week 48 (±2). Results: Twenty-nine of 40 patients (n = 29 eyes) 
completed the 48-week study follow-up period. At baseline, mean ± SE FLA (mm2) 
was 9.0 ± 1.3 and 11.7 ± 1.3 (p = 0.1502); BCVA (logMAR) was 0.31 ± 0.05 and 
0.27 ± 0.06 (p = 0.6645); and CSMT (µm) was 216.3 ± 10.7 and 249.4 ± 36.1 (p = 
0.3925), in the PRP and PRPplus groups, respectively. There was a significant (p 
< 0.05) FLA reduction at all study visits in both groups, with the reduction observed 
in the PRPplus group significantly larger than that in the PRP group at week 48 
(PRP = 2.9 ± 1.3 mm2; PRPplus = 5.8 ± 1.3 mm2; p = 0.0291). Best-corrected 
visual acuity worsening was observed at 16, 32 and 48 weeks after treatment in 
the PRP group (p < 0.05), while no significant BCVA changes were observed in 
the PRPplus group. A significant CSMT increase was observed in the PRP group 
at all study visits, while a significant decrease in CSMT was observed in the 
PRPplus group at week 16, and no significant difference in CSMT from base- line 
was observed at weeks 32 and 48. ROD b-wave amplitude was significantly 
reduced to 46 ± 5 % (p<0.05) of baseline in the PRP group and 64±6% (p<0.05) in 
the PRPplus group. This reduction was significantly larger in the PRP group than 
in the PRPplus group (p=0.024). Similar results were observed for the dark-
adapted Combined Response (CR) b-wave amplitude, with a reduction at 48 
weeks compared to baseline of 45 ± 4 % in the PRP group and 62 ± 5 % in the 
PRPplus group; the reduction in CR b-wave amplitude was significantly larger in 
the PRP group than in the PRPplus group (p=0.0094). CR a-wave, oscillatory 
potentials, cone single flash, and 30 Hz flicker responses showed statistically 
significant within-group reductions, but no differences in between-group analyses. 
Conclusions: Intravitreal ranibizumab after PRP was associated with a larger 
reduction in FLA at week 48 compared with PRP alone in eyes with high-risk PDR, 
and the adjunctive use of IVR appears to protect against the modest visual acuity 
loss and macular swelling observed in eyes treated with PRP alone. In ERG 
analyses, the results suggest that treating high-risk PDR with PRP plus IVR is 
effective for PDR control, and permits the use of less extensive PRP which, in 
turn, induces less retinal functional loss, than treatment with PRP alone. 

 
Key words: Angiogenesis; Diabetes; Laser Treatment; Vascular endothelial 
growth factor; Electroretinography. 
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Há estimativas de que em 2010, 285 milhões de pessoas sofriam de 

diabetes melitus (DM) no mundo, e que esse número deve aumentar para 439 

milhões até 2030. Esse enorme contingente de pacientes representaria 7,7% do 

total da população global adulta (SHAW; SICREE; ZIMMET, 2010). Os números 

alertam para a necessidade de investigação de métodos mais eficientes e 

acessíveis ao tratamento dessa doença e suas complicações. 

Uma complicação frequente do paciente com DM é a retinopatia diabética 

(RD), que nos Estados Unidos afeta 28% dos adultos com DM (~8 milhões de 

pessoas), sendo que 4,4% apresentam RD com perda visual (ZHANG et al., 

2010). No Brasil, estatística realizada recentemente indica que 7,6% das pessoas 

que se declaram diabéticas apresentam RD (SCHELLINI et al., 2014). 

Os maiores riscos de perda visual grave na RD estão associados ao 

desenvolvimento de neovascularização da retina, configurando a retinopatia 

diabética proliferativa (RDP), e desde a realização do ETDRS (Early Treatment 

Diabetic Retinopathy Study), o tratamento com fotocoagulação a laser foi 

padronizado para essa situação, sendo a técnica “full scatter”, ou 

panfotocoagulação (PRP) a mais usada (ETDRS, 1987b).  

Infelizmente, somente 60% dos pacientes tratados com a PRP alcançam 

regressão total dos neovasos (ETDRS, 1987b), e 4,5% acabam desenvolvendo 

hemorragia vítrea ou descolamento de retina, necessitando de vitrectomia 

posterior via pars plana (FLYNN et al., 1992). 

A associação de terapia antiangiogênica à PRP tem sido cada vez mais 

sugerida como alternativa para melhorar a eficácia no tratamento da RDP 

(AREVALO et al., 2009; HUANG et al., 2009; MASON et al., 2008; TONELLO et 

al., 2008). Assim, este estudo se propõe a fazer avaliação prospectiva de 

pacientes com RDP de alto risco comparando o tratamento com PRP, associado 

ou não com o antiangiogênico ranibizumabe, analisando as consequências das 

terapias na estrutura e função da retina.  

Inicialmente, uma breve explanação sobre a estrutura e função da retina e 

as alterações secundárias à RD, faz-se necessária para melhor compreensão do 

presente estudo. 
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1.1. Anatomia retiniana 
A retina é uma fina camada de tecido que reveste internamente o fundo do 

olho. Tem área de aproximadamente 266 mm2, se relaciona posteriormente com a 

coroide e anteriormente pelo vítreo; e é dividida, inicialmente, em retina sensorial 

e epitélio pigmentado (EPR), que estão frouxamente aderidos pela matriz 

extracelular. 

 

 

Figura 1: Fotografia colorida do fundo de olho.  
 

 

Os principais pontos de referência da retina são o nervo óptico, os vasos 

retinianos, a área centralis, a retina periférica e a ora serrata. A retina é mais 

espessa próxima ao nervo óptico, com afinamento progressivo em direção à 

periferia (BRON; TRIPATHI R; TRIPATHI B, 1997). A área centralis possui 

diâmetro de aproximadamente 5,5 mm e é divisível em fóvea e fovéola, com as 

regiões parafoveal e perifoveal ao redor da fóvea, que está localizada 

aproximadamente no centro da área centralis e representa uma área com 

Nervo Óptico 

Área centralis 

Periferia 

Ora serrata 
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espessura da retina diminuída na parte central, produzindo a concavidade 

conhecida como fovéola. A fovéola é a área com melhor acuidade visual (AV) da 

retina, mesmo correspondendo a somente um grau do campo visual. Isto é devido 

à presença única de cone e à sua natureza avascular (BRON; TRIPATHI R; 

TRIPATHI B, 1997). 

A periferia retiniana aumenta o campo visual e é dividida em quatro 

regiões: uma mais posterior (ao redor da área centralis), a média-periferia; 

extrema periferia e ora serrata. 

Na retina estão os três primeiros neurônios da via visual aferente, os cones 

e os bastonetes, que são células fotossensíveis e iniciam o processo da visão. A 

partir daí, a informação visual segue por suas conexões com as células bipolares, 

o segundo neurônio, que processam os sinais em conjunto com as células 

horizontais e amácrinas e os transmitem para as células ganglionares, o terceiro 

neurônio (Figura 2). 

 

 
 

Figura 2: Esquema ilustrando os tipos celulares componentes da retina. (Adaptado de 
KOLB, 1995).  
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Os axônios das células ganglionares formam o nervo óptico, que se 

estende até o corpo geniculado lateral. O conjunto de axônios dos neurônios do 

corpo geniculado lateral constitui as radiações ópticas, que fazem suas conexões 

sinápticas com os neurônios do córtex visual primário, ou área de associação 

visual (KOLB et al., 2001).  

Histologicamente, a retina é dividida em 10 camadas: EPR, fotorreceptores, 

três camadas compostas por corpos celulares (nuclear externa, nuclear interna e 

células ganglionares), duas camadas intermediárias sinápticas (plexiforme interna 

e plexiforme externa) e a camada de fibras das células ganglionares. São 

consideradas, ainda, duas membranas limitantes: a externa, que não é uma 

membrana verdadeira e consiste no conjunto de complexos juncionais, que unem 

as células de Müller aos fotorreceptores no intervalo entre o seu segmento 

externo e interno; e a interna, formada pela lâmina basal das células de Müller e 

que faz a interface da retina com a membrana hialoidea posterior do vítreo (Figura 

3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 
Figura 3: Corte histológico da retina mostrando suas 10 camadas. (Adaptado de 

VAUGHAN, 2002). 
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A camada nuclear externa é formada pelos corpos celulares dos 

fotorreceptores. Seus prolongamentos sinápticos, juntamente com os das células 

bipolares, formam a camada plexiforme externa. Os corpos celulares das células 

bipolares estão situados na nuclear interna, que também é constituída pelas 

células amácrinas e horizontais. A segunda camada sináptica, a plexiforme 

interna, é responsável pela transmissão vertical da informação visual entre as 

células bipolares e ganglionares, e nela há também uma complexa rede 

moduladora, composta pelas células amácrinas e horizontais.  

As células gliais são representadas pelos astrócitos, pela micróglia e 

principalmente pelas células de Müller, que formam o arcabouço de sustentação 

da retina e têm seus limites definidos entre as membranas limitantes interna e 

externa. Têm também função protetora e de controle da homeostase retiniana.  

A circulação retiniana é o complexo de artérias, veias e capilares, que 

surgem na cabeça do nervo óptico e irrigam a retina interna (camada nuclear 

interna, camada plexiforme interna, camada de células ganglionares, camada de 

fibras nervosas e membrana limitante interna), já que a retina externa (EPR, 

camada de fotorreceptores, membrana limitante externa, camada nuclear externa 

e camada plexiforme externa) é nutrida pelos vasos da coroide.  

A artéria central da retina, que é ramo da artéria oftálmica, divide-se em 

dois ramos temporais e dois nasais, que vão se subdividindo ao longo do seu 

trajeto em modo dicotômico, enquanto que as veias retinianas acompanham a 

distribuição das artérias, compartilhando com estas a mesma adventícia nos 

cruzamentos arteriovenosos. Os capilares retinianos têm como principal 

característica o fato de não apresentarem fenestrações e possuírem zonulae 

occludens ligando as suas células endoteliais, constituindo a barreira 

hematorretiniana interna. Outra característica importante é a presença de pericitos 

recobrindo cerca de 60% da superfície externa dos capilares, sendo estas células 

de fundamental relevância na fisiopatologia da RD (DANTÉS; SIQUEIRA, 2004). 
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1.2. Eletrorretinografia 
 

Na ausência da luz, os fotorreceptores são mantidos parcialmente 

despolarizados por uma corrente elétrica, resultante, na sua maior parte, da 

manutenção da abertura dos canais de íons Na+ (GMPc dependentes) no seu 

segmento externo, da bomba de Na+/ K+, presente no segmento interno; e de uma 

bomba Na+/ K+ /Ca+2, presente no segmento externo, que mantém elevada a 

concentração intracelular de Ca+2. Nesse estágio, o fotorreceptor libera 

constantemente o neurotransmissor glutamato em seu terminal sináptico com a 

célula bipolar (LAMB; PUGH, 2006) (Figura 4). 

Quando um fóton de luz visível é absorvido por uma molécula de 

rodopsina, a energia absorvida causa a isomerização do seu cromóforo, o 11-cis 

retinal em sua forma trans, o 11-trans retinal. Essa reação inicia a transformação 

da rodopsina em metarodopsina II, que ativa uma proteína G heterotrimétrica, a 

transducina, iniciando uma cascata de reações enzimáticas, denominada 

fototransdução. Essas reações levam à diminuição da concentração intracelular 

de GMPc, que leva ao fechamento dos canais Na+ na membrana do seguimento 

externo dos bastonetes causando sua hiperpolarização e o corte da liberação de 

glutamato no seu terminal sináptico com a célula bipolar, gerando a transmissão 

do estímulo visual (LAMB; PUGH, 2006) (Figura 4).  

Assim, o potencial elétrico total gerado pela retina após a exposição 

luminosa é composto por uma fase inicial negativa causada pela hiperpolarização 

dos fotorreceptores seguida por uma fase positiva, devido à despolarização das 

células bipolares. De fato, essa resposta elétrica é conhecida por 

eletrorretinograma (ERG), que é á única medida objetiva da função retiniana; 

usado, principalmente, em diagnósticos clínicos de doenças retinianas 

hereditárias, reações tóxicas e avaliação funcional da retina em modelos animais 

e consiste basicamente no registro das alterações de potenciais elétricos na retina 

quando excitada pela luz. 
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Figura 4: Esquema de um fotorreceptor (bastonete) mostrando os discos de 
membranas no segmento externo, e a cascata de fototransdução (Foto 
cedida pelo Prof. Dr. André Messias). 

 

 

No caso do ERG de campo total, toda a retina é iluminada durante o 

estímulo, enquanto eletrodos monoculares posicionados na córnea e na pele da 

têmpora ipsilateral são usados para medida do potencial elétrico externamente ao 

olho. O ERG é descrito como resposta em massa, pois é o resultado da soma das 

respostas elétricas produzidas por toda a matriz celular da retina. Um esquema 

simplificando o circuito elétrico, formado durante o registro do ERG, é mostrado 

na Figura 5, em que a retina representa a fonte de corrente gerada durante a 

apresentação da luz; que flui pelo vítreo, cristalino, humor aquoso, e pela córnea, 

sendo essas as resistências (ou impedâncias, para sinais elétricos alternados) do 

polo positivo. A retina, os tecidos extraoculares, a esclera, coroide e o EPR, 

compõem as resistências do polo negativo. 
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Figura 5: (A) Esquema mostrando as correntes extracelulares geradas após estimulação 

luminosa da retina: Entre os pontos A e B ocorre geração da corrente I1 até o 
ponto C. A corrente I2 atravessa as estruturas extraoculares voltando à esclera 
no ponto E, e o circuito se completa passando pela coroide, pelo epitélio 
pigmentado e pela retina. (B) Circuito elétrico mostrando o local de aquisição 
do potencial elétrico do ERG e as principais resistências elétricas envolvidas, 
onde R1 representa a resistência da retina, R2 do corpo vítreo, cristalino e da 
córnea, R3 das estruturas extraoculares e R4 (maior) do epitélio pigmentado. 
(Adaptado de ALMEIDA, 2012). 

 

 

Os principais componentes avaliados da resposta elétrica do ERG são: 

onda-a (variação negativa do potencial elétrico da córnea gerada pela 

hiperpolarização dos fotorreceptores que ocorre após o início da exposição da 

retina a um flash de luz) (PENN; HAGINS, 1969); onda-b (variação positiva do 

potencial resultante da despolarização das células bipolares); e potenciais 
oscilatórios (PO) (variações rápidas ou de alta frequência, no potencial elétrico 

sobrepondo a onda-b) (Figura 6).  

Apesar da principal aplicação do ERG ser em diagnóstico e seguimento 

clínico de doenças hereditárias da retina, várias anomalias adquiridas causam 
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OP

alterações eletrorretinográficas muito bem descritas na literatura, e a RD é uma 

dessas doenças (TZEKOV; ARDEN, 1999) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura 6: Típica resposta elétrica medida no ERG de campo total, após estimulação da 

retina de animal (rato) adaptado ao escuro (12 horas) por um flash de luz de 4 
ms de duração e luminância de 10 cd.s/m². Inicialmente, a resposta apresenta 
uma variação negativa do potencial (onda-a), gerada pela hiperpolarização dos 
fotorreceptores, e essa é seguida por uma variação positiva do potencial 
(onda-b) creditada à despolarização das células bipolares. Sobrepondo a 
onda-b, ocorrem variações rápidas do potencial elétrico, chamado de potencial 
oscilatório, que é originário das camadas intermediárias da retina, 
principalmente nas células amácrinas. (Adaptado de ALMEIDA, 2012). 

 
 
1.3. Retinopatia Diabética 
 

 A RD é uma das principais complicações do DM e também uma das 

principais causas de deficiência visual e cegueira (BUCH et al., 2001, 2004) 

Apesar de o edema macular diabético (EMD) ser a principal causa de 

diminuição da AV (KLEIN et al., 1984a,b), a forma proliferativa da RD é que se 

relaciona com mais frequência à perda visual grave, devido a eventos oculares 
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que levam à cegueira irreversível, como a isquemia macular e o descolamento 

tracional de retina (ETDRS, 1991c). 

 

 

1.3.1 Epidemiologia 
O número de indivíduos diabéticos tem aumentado consideravelmente nos 

últimos anos, fruto da associação entre predisposição genética e fatores 

ambientais como alta ingesta calórica, sedentarismo e envelhecimento 

populacional (RATHMANN; GIANI, 2004). 

Shaw, Sicree e Zimmet (2010) realizaram um estudo com o objetivo de 

estimar a prevalência global de diabéticos em 216 países entre 2010 e 2030. 

Foram utilizados dados de estudos realizados em 91 países para o cálculo das 

estimativas populacionais nacionais; determinando, assim, as respectivas 

prevalências. Os estudos foram identificados no Medline e por meio do contato 

com todos os escritórios regionais e nacionais da Federação Internacional de 

Diabetes. Como resultado, a prevalência mundial de DM em 2010 seria de 6,4%, 

correspondendo a 285 milhões de adultos, aumentando para 7,7% ou 439 

milhões em 2030. O mesmo estudo previa para o Brasil uma população de 7,6 

milhões em 2010, aumentando para 12,3 milhões em 2030. 

A prevalência de RD, nos EUA, corresponde a 28,5% da população adulta 

portadora de DM, equivalente a aproximadamente oito milhões de indivíduos, 

sendo que 4,4 % dos casos com RD apresentam perda visual (ZHANG et al., 

2010).  

No Brasil, os dados sobre a morbidade relacionada com o DM são 

escassos. Todavia, alguns estudos epidemiológicos do sudeste do Brasil, como o 

relato de Fernandez, Moura e Jorge (1998) encontraram 42% de RD entre 

pacientes com DM do tipo 1 e 34 % entre diabéticos do tipo 2, no ambulatório da 

Universidade Federal de Uberlândia, Minas Gerais. Mais recentemente, Schellini 

et al. (2014) mostraram que a RD estava presente em 7,62% da população de 

seu estudo, e que a prevalência de cegueira e baixa visão era maior entre os 

indivíduos portadores de DM e RD. Souza Jr. (2003) avaliou 2.303 pacientes 

diabéticos no Mutirão do “Olho Diabético” em Ribeirão Preto - SP - Brasil e 
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encontrou RD em 28%. As taxas de prevalência de cegueira legal foram de 19% 

nos pacientes com DM tipo 1 e 13% nos com DM tipo 2. Outro estudo sobre a 

prevalência da RD foi realizado por Alves (2005), sendo verificada prevalência de 

12% de RD na população adulta urbana de Ribeirão Preto - SP - Brasil e taxa de 

cegueira legal de 5,3% devido à RD. 

 

 

1.3.2 Fisiopatologia 
A hiperglicemia crônica, além do tempo de duração da doença, é um dos 

principais fatores relacionados às complicações microvasculares no DM. Há 

evidências de que a hiperglicemia desencadeie uma série de reações 

bioquímicas, eventualmente culminando na sequência de eventos: 1) acúmulo 

excessivo de sorbitol intracelular (produto da degradação da glicose pela enzima 

aldose-redutase); 2) glicosilação de colágeno da membrana basal endotelial; e 3) 

ativação patológica da proteína Kinase C. Essas alterações metabólicas 

estimulariam a expressão de múltiplas citoquinas, entre elas o fator de 

crescimento vascular endotelial (vascular endothelial growth factor, VEGF), que 

possibilita o aumento da fosforilação das tight junction, levando à 

hipermeabilidade vascular e ao dano endotelial observados na RD (JOUSSEN et 

al., 2004).  

A RD tem sua origem em uma microangiopatia que afeta as arteríolas pré-

capilares, capilares e vênulas retinianas. No entanto, vasos maiores podem 

também estar envolvidos (KOHNER, 1993). A microangiopatia se manifesta na 

forma de oclusões (manchas algodonosas), ruptura da microvasculatura da retina 

(hemorragias) e extravasamento de constituintes do plasma por sua parede 

alterada (edema e exsudatos duros). As alterações histopatológicas da RD, como 

o espessamento da membrana basal e a perda de pericitos dos capilares 

retinianos (BLOODWORTH Jr; ENGERMAN, 1973; BLOODWORTH Jr.; 

MOLITOR, 1965) não são detectáveis clinicamente. O que se observa como 

primeiro sinal clínico na RD é o microaneurisma. Dois mecanismos explicam essa 

formação: o primeiro, que os microaneurismas decorrem da proliferação focal de 

células endoteliais, que perderam o estímulo inibitório (antiproliferação), 
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proveniente dos pericitos (LINDAHL et al., 1997) e o segundo seria que o 

microaneurisma decorre de fragilidades focais da parede vascular pela perda de 

pericitos. Diante dessas alterações, instala-se a base para a evolução da 

microangiopatia diabética. 

Acredita-se que o espessamento da membrana basal, os danos, a 

proliferação das células endoteliais dos capilares e as alterações nas hemácias, 

levando ao transporte ineficiente de oxigênio e aumento na adesividade sejam os 

responsáveis pela oclusão de microvasos (KOHNER, 1993). Estudos 

demonstraram que a presença de inflamação crônica subclínica em fases 

precoces da vasculopatia diabética exerceria papel importante na patogênese da 

RD (JOUSSEN et al., 2004; MIYAMOTO et al., 2000; SCHRODER; PALINSKI; 

SCHMID-SCHONBEIN, 1991). Essa premissa ganhou força diante da 

constatação da evidência de adesão leucocitária no endotélio vascular retiniano, 

que pode desencadear a morte de células endoteliais, o extravasamento e a 

oclusão vascular; o evento inicial na RD (JOUSSEN et al., 2004). A oclusão 

capilar inicial, provocada pela inflamação crônica, resultaria em hipóxia tecidual 

que, por sua vez, estimularia a expressão de fatores angiogênicos com o VEGF, 

resultando em um ciclo vicioso. Em decorrência da hipóxia e do consequente 

estímulo pelo VEGF, desenvolvem-se: 1) Os shunts arteriovenosos associados a 

oclusões capilares significativas, que seguem das vênulas para as arteríolas, 

denominados de IRMA (anormalidades microvasculares intrarretinianas); 2) A 

neovascularização, numa tentativa de revascularizar as áreas hipóxicas da retina, 

papila do nervo óptico e íris (KOHNER, 1993); 3) A neovascularização 

vitreorretiniana estimula a fibroplasia e fibrose vítrea que progridem com o 

aumento do descolamento do vítreo posterior pela contração das membranas 

vítreas rasgando os delicados vasos sanguíneos. O resultado é a presença de 

hemorragias pré-retinianas e vítreas, cuja organização induz mais fibrose e 

tração, levando ao descolamento de retina tracional (GARNER, 1993; 

STANFORD, 2004). 
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1.3.3. Achados oftalmológicos e a classificação da retinopatia diabética 
A presença de microaneurismas nos capilares retinianos é a primeira 

manifestação detectável ao oftalmoscópio, como indagado acima. Inicialmente, a 

maior parte dos microaneurismas situa-se no lado venoso dos capilares e, mais 

tardiamente, surgem no lado arterial dos mesmos (GARNER, 1981). Devido à sua 

permeabilidade, ocorre acúmulo de água, proteínas e lipídios no tecido retiniano. 

O líquido que sai dos capilares leva ao espessamento da retina, principal 

característica clínica do edema macular (EM). As proteínas e os lipídeos podem 

se acumular no interstício da retina e gerar os exsudatos duros. Quando há 

ruptura dos microaneurismas, surgem hemorragias intrarretinianas. Se essa 

hemorragia é profunda (posterior à camada nuclear interna), tem forma oval ou 

redonda. As hemorragias mais superficiais (camada de fibras nervosas) assumem 

o padrão de chama de vela, indistinguíveis daquelas ocorridas na retinopatia 

hipertensiva, ou oclusões venosas da retina (AIELLO et al., 1998; GARNER, 

1981; KOHNER, 1993). 

Com a agressão crônica da microcirculação da retina, aparecem sinais de 

hipóxia retiniana, incluindo-se hemorragias múltiplas, manchas algodonosas, 

IRMA e aumento da tortuosidade venosa. As manchas algodonosas são 

causadas por oclusão das arteríolas pré-capilares, levando a infartos nas 

camadas de fibras nervosas. As IRMAs, hemorragias retinianas e/ou 

microaneurismas múltiplos e alterações venosas (venous beading: veias em 

rosário) são os fatores mais importantes para a previsão de progressão da 

retinopatia. Quando essa progressão ocorre, há desenvolvimento de 

neovascularização de retina, característica da RDP (ETDRS, 1991c). 

A RDP caracteriza-se pela presença de neovasos, que geralmente, se 

originam de vênulas. Quando estão a menos de 1 mm do disco óptico, ou se 

originam do mesmo, são denominados neovasos de disco (NVD). Quando estão 

situados a mais de 1  mm do disco óptico recebem outra denominação: neovasos 

extradiscais (NVE). Os NVE quase sempre crescem em direção ou estão situados 

em áreas retinianas de não perfusão capilar. No entanto, a não perfusão capilar é 

mais abundante em olhos com NVD do que com NVE (SHIMIZU; KOBAYASHI; 

MURAOKA, 1981). 
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De maneira geral, os neovasos tendem a crescer ao longo das áreas de 

menor resistência, o que explica a sua presença no disco óptico, devido à 

ausência de membrana limitante interna verdadeira. Associada aos neovasos, 

ocorre a formação de tecido conectivo, levando ao aparecimento de tecido 

fibrótico que pode ser vascular ou avascular. A variedade fibrovascular está 

geralmente relacionada com vasos que se estendem para dentro da cavidade 

vítrea ou com neovasos na superfície da retina ou do disco. A variedade 

avascular geralmente resulta no espessamento da face posterior da hialoide 

(McMEEL, 1971). Após o desenvolvimento das alterações fibrovasculares, 

contrações vítreas súbitas podem levar à ruptura dos neovasos, causando 

hemorragia vítrea. A contração do tecido fibrovascular, ancorado no vítreo 

posterior, também pode levar ao descolamento tracional da retina (AIELLO et al., 

1998; GARNER, 1981; KOHNER, 1993; PORTA; BANDELLO, 2002), 

caracterizando o estágio mais avançado da RD. 

A classificação da retinopatia diabética não proliferativa (RDNP) atualmente 

é baseada na classificação de Arlie House modificada (DIABETIC RETINOPATHY 

STUDY RESEARCH GROUP - DRS, 1981b; ETDRS, 1991b): 

• RDNP leve: pelo menos um microaneurisma, não chegando à definição 

de RDNP moderada;  

• RDNP moderada: hemorragias e/ou microaneurismas piores que a 

fotografia padrão 2A e/ou manchas algodonosas, veias em rosário ou 

IRMA, não chegando à definição de RDNP grave;  

• RDNP grave: presença de uma das seguintes características: 

microaneurismas mais veias em rosário e/ou 

hemorragias/microaneurismas maiores ou iguais à fotografia padrão 2A 

em quatro quadrantes, ou veias em rosários notórias em dois ou mais 

quadrantes, ou IRMA moderada (fotografia padrão 8A) em um ou mais 

quadrantes;  

• RDNP muito grave: duas ou mais das características acima descritas na 

forma grave. 

A classificação da RDP se dá em relação ao risco de perda visual grave, 

conforme determinado abaixo: 
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• RDP sem características de alto risco: Caracteriza-se pela presença de 

NVE ou NVD menores que um quarto da área do disco, ou hemorragia 

vítrea ou pré-retiniana com NVE menores que a metade da área do disco 

óptico e sem NVD. 

• RDP com características de alto risco: Caracteriza-se por NVDs 

maiores que um quarto da área do disco (Figura 7), ou NVD associados à 

hemorragia vítrea ou pré-retiniana, ou NVE maiores que a metade da área 

do disco associados à hemorragia vítrea ou pré-retiniana. 

• RDP avançada: Presença de descolamento de retina tracional 

acometendo a mácula, ou hemorragia vítrea que impeça a classificação 

da RDP. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

                  Figura 7: Fotografia padrão 10 A. (Adaptado de ETDRS, 1991b). 
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1.4. Eletroretinografia em retinopatia diabética 
 

As alterações eletrorretinográficas associadas à RD são resultante do 

estágio de isquemia retiniana e da sua consequente perda de função na retina. 

Como os POs são extremamente sensíveis a alterações isquêmicas da retina, 

têm sido utilizados para a detecção precoce da RD (TZEKOV; ARDEN, 1999). 

Pode haver período considerável entre o diagnóstico de DM e o 

desenvolvimento da RD, já que apenas 5% dos pacientes desenvolvem RDNP e a 

incidência de RDP é insignificante nos primeiros cinco anos após o diagnóstico 

(JAVITT et al., 1991). Todavia, com o passar do tempo, a porcentagem de 

pessoas que desenvolvem RD aumenta progressivamente, e após de 20 anos de 

doença, mais de 90% dos pacientes com DM tipo 1 e cerca de 60% com o tipo 2 

têm algum grau de RD (KLEIN et al., 1984a).  

As alterações no ERG, em pacientes diabéticos podem ser detectadas, 

mesmo antes de haver alterações visíveis na fundoscopia (TZEKOV; ARDEN, 

1999). A anormalidade mais consistente neste estágio ocorre nos POs (aumento 

da latência e diminuição da amplitude). Em um estudo com 572 olhos de 303 

pacientes portadores de DM tipo 2, o aumento da latência do OP ocorreu em 

quase todos os pacientes em estágios iniciais da doença (não somente antes das 

alterações fundoscópicas, mas também anteriormente às alterações visíveis na 

angiofluoresceinografia - AGF) (TZEKOV; ARDEN, 1999). 

Nos casos de RDNP leve a moderada, estudos revelaram que vários outros 

parâmetros do ERG podem estar alterados, como a amplitude e a latência da 

onda-b escotópica, e do flicker de 30 Hz (HOLOPIGIAN et al., 1992; JUEN; 

KIESELBACH, 1990; TZEKOV; ARDEN, 1999). 

Os poucos estudos publicados, que incluem pacientes com RDNP severa, 

mostram significativa redução e; algumas vezes; ausência dos POs (BRESNICK; 

PALTA, 1987; SPEROS; PRICE, 1981). A sensibilidade retiniana, medida pela 

luminância necessária para atingir metade da amplitude de saturação da onda-b 

escotópica no ERG e a amplitude da onda-b fotópica também são bons 

indicadores da gravidade da RD (CHUNG; KIM; KWAK, 1993; SATOH et al., 

1994). 
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Na RDP, anormalidades significativas em todos os parâmetros do ERG têm 

sido reportadas por diversos autores, incluindo diminuição ou até mesmo 

ausência na amplitude e atraso na latência dos POs, redução da amplitude das 

ondas-a e b, tanto fotópicas como escotópicas, além de atraso no flicker de 30 Hz 

(ALGVERE; GJOTTERBERG, 1974; GJOTTERBERG, 1974; TZEKOV; ARDEN, 

1999). 

 

 
1.4.1. Efeito da panfotocoagulação e o ERG 

A PRP tornou-se o tratamento de escolha para RD visando a redução do 

risco de cegueira (DRS, 1978). O racional dessa terapia consiste na destruição de 

parte substancial da retina periférica, a fim de diminuir a diferença entre a 

demanda e o suprimento de oxigênio, para reduzir o estímulo de 

neovascularização ( CAPOFERRI et al., 1990; KRILL et al., 1971; PERLMAN et 

al., 1985). 

Como já relatado previamente, o ERG reflete a soma dos potenciais 

elétricos gerados na retina como um todo, e por consequência, quando há 

destruição de parte da retina, esse potencial é reduzido proporcionalmente à 

quantidade de células geradoras destruídas. Nesse sentido, se comparado o ERG 

antes e depois do laser em um olho com RD, a redução observada nos potenciais 

elétricos medidos não é diretamente proporcional à área destruída pelo laser, 

visto que a distribuição de células na retina não é uniforme (com menor 

quantidade na periferia) e há a possibilidade de a fotocoagulação ser aplicada em 

tecido doente, que não participava intensamente da geração dos potenciais 

elétricos antes da aplicação do laser (CAPOFERRI et al., 1990; KRILL et al., 

1971). 

Como a retina anterior é a mais afetada pela isquemia causada pela RD, 

visto que os fotorreceptores e o EPR são nutridos pela coroide, é esperado que 

os potenciais elétricos mais sensíveis a essas alterações sejam aqueles gerados 

nessa parte da retina. De fato, os POs (células amácrinas e horizontais) e a onda-

b (células bipolares) encontram-se reduzidos antes da onda-a em RD (TZEKOV; 

ARDEN, 1999). Assim, se fosse considerada a razão entre amplitude da onda-b 
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dividida pela amplitude da onda-a (razão b/a), ter-se-ia um parâmetro indicando a 

extensão da isquemia, e esse é frequentemente utilizado em estudos com ERG 

em RD (PERLMAN et al., 1985). 

É interessante ressaltar que a aplicação de fotocoagulação a laser causa 

redução da onda-b muito mais intensa do que a esperada, visto que essa 

aplicação deveria causar lesão na retina posterior. Isso ocorre, possivelmente, 

pela destruição de tecido da retina interna adjacente às áreas onde as marcas de 

laser são feitas (PERLMAN et al., 1985). 

De forma geral, o ERG pode ser utilizado para avaliar várias características 

da função visual associadas à RD e suas perdas funcionais antes e após a 

fotocoagulação. 

 

 

1.5. Tratamento da retinopatia diabética proliferativa 
 

Os estudos clínicos multicêntricos Diabetes Control and Complications Trial 

(DCCT) e UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) para DM tipo 1 e tipo 2, 

respectivamente, mostram que o controle adequado da glicemia é o fator mais 

importante na prevenção e/ou diminuição da velocidade de progressão da RD 

(DCCT, 1993; UKPDS, 1998). No DCCT, o bom controle glicêmico mostra 

redução de 76% no aparecimento da RD (casos sem RD) e de 54% na sua 

progressão (casos de RDNP leve à moderada). Já o UKPDS, mostra diminuição 

de 21% na progressão da RD e 29% na redução da necessidade de PRP a 

LASER. 

Fatores relacionados ao risco de progressão da RD incluem tempo de 

doença (>15-20 anos), níveis de hemoglobina glicosilada (HbA1c >7%), 

hipertensão sistêmica (>150/85 mmHg), pouca idade, baixo hematócrito, história 

de neuropatia diabética, aumento de triglicérides e baixa albumina sérica, 

devendo, então, serem rigorosamente controlados (DCCT, 1993; UKPDS, 1998). 

Além de um controle clínico rigoroso, que é essencial para o tratamento adequado 

da RD, alguns tratamentos específicos foram e são propostos para o controle da 

doença:  
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1.5.1. Hipofisectomia 
Houssay e Biassoti (1930) mostraram que a hipofisectomia em cachorros, 

previamente pancreatectomizados, reduzia a gravidade do DM nesses animais. 

Vinte e dois anos após, Luft, Olivercrona e Sjgren (1952) realizaram uma 

hipofisectomia em humanos para amenizar as complicações vasculares do DM. 

Nos anos seguintes, vários métodos de supressão pituitária foram utilizados para 

o tratamento da RD, variando da radioterapia por feixe externo até a 

hipofisectomia transfrontal. O método foi avaliado prospectivamente e os 

resultados positivos da hipofisectomia foram publicados por Panisset et al. (1971), 

que relataram a favorável regressão da RD em pacientes com supressão 

hipofisária, quando comparados com indivíduos com pouca ou nenhuma 

supressão. Nos dias de hoje, a supressão hipofisária tem interesse histórico e 

teórico, pois a fotocoagulação com LASER de argônio leva a resultados tão 

animadores quanto aqueles da hipofisectomia, sem os efeitos colaterais desta 

última: lesões do sistema nervoso central, necessidade de reposição hormonal e 

esterilidade. 

 
 
1.5.2. Fotocoagulação a laser 

A possibilidade do uso da luz para o tratamento de doenças retinianas em 

geral foi aventada a partir da constatação de que a observação de um eclipse 

solar provocava dano retiniano. Em 1945, data de ocorrência de um eclipse solar, 

Meyer-Schwickerath (1950) interessou-se em estudar a luz para tratamento de 

doenças retinianas. A princípio, foi tentado a usar luz solar refletida, o que se 

revelou impraticável. Outras fontes passaram, então, a ser pesquisadas, tais 

como a luz de xenônio de alta pressão. Os resultados iniciais do tratamento 

específico de RD com luz de xenônio foram desanimadores (OKUN; CIBIS, 1966; 

WETZIG; JEPSON, 1966; WETZIG; WORLTON, 1963), até que evoluíram para 

resultados melhores que a história natural da doença (BEETHAM, 1963; CAIRD; 

GARRETT, 1963). 

Nessa época, cresceu o interesse em usar o LASER para o tratamento da 

RD por meio de fotocoagulação retiniana. Campbell et al. (1963, 1965) e Zweng 
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(1964) usaram laser de rubi com sucesso limitado. Já na década de 1970, 

começou-se a usar o LASER de argônio para fotocoagulação retiniana, com bons 

resultados (LITTLE; ZWENG; PEABODY, 1970; PATZ; MAUMENEE; RYAN, 

1971; ZWENG; LITTLE; PEABODY, 1971), mas Beetham et al. (1970) obtiveram 

resultados melhores com a mesma técnica, demonstrando, pela primeira vez, o 

efeito positivo da PRP retiniana. 

A eficácia da fotocoagulação a LASER foi comprovada pelo DRS (1976, 

1978, 1979, 1981a,b), criado em 1971 para testar a eficiência da fotocoagulação 

retiniana no tratamento da RD. Este estudo avaliou 1.742 pacientes com DM tipo 

1 e 2, com RDNP severa em ambos os olhos ou em um apresentando RDP. Um 

olho foi designado para tratamento com laser e outro para controle. O resultado 

foi a diminuição do risco de perda visual severa em 50% nos olhos tratados. 

Também demonstrou, como efeito secundário do tratamento, ligeira perda de na 

acuidade visual e redução do campo visual periférico. 

Apesar de a fotocoagulação retiniana ser comprovadamente eficaz em 

pacientes com RDP de alto risco, como demonstrado pelo DRS, permanecia a 

dúvida se o tratamento precoce para estágios menos graves da doença traria 

maiores benefícios. Daí o surgimento do ETDRS, desenhado com o intuito de 

responder à questão do tratamento precoce e também a questões sobre o EM e o 

uso de aspirina para pacientes com retinopatia. Nesse estudo foram avaliados 

3.711 pacientes portadores de RDNP leve a grave e RDP sem características de 

alto risco, com e sem EM. Foram excluídos pacientes com RDP de alto risco e AV 

menor que 20/200. Um olho de cada paciente foi randomizado para PRP 

imediata, enquanto o outro apenas observado. Este último foi tratado quando a 

RD progrediu e apresentou características de alto risco. A comparação entre o 

grupo submetido à PRP precoce e o de observação mostrou discreta redução na 

incidência de perda visual grave nos olhos tratados. Entretanto, as taxas de perda 

visual grave em cinco anos foram similares nos dois grupos. Em olhos com RDNP 

leve a moderada, cujas taxas de progressão para perda visual grave foram ainda 

menores, os efeitos colaterais inerentes ao tratamento não justificavam o início do 

tratamento precoce com PRP. Por outro lado, em olhos com RDNP grave ou RDP 

inicial, os riscos do tratamento precoce seriam justificados pela maior 
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possibilidade de progressão para RDP de alto risco (ETDRS, 1991a). A 

segurança e eficácia da fotocoagulação macular (focal e/ou em grade) para o 

tratamento do EMD também foram demonstradas pelo mesmo grupo de 

pesquisadores (ETDRS, 1995). 

A fotocoagulação a laser é o tratamento padrão para a RDP, sendo a 

técnica “full scatter” a mais aceita e usada. A forma de aplicação da PRP, 

segundo o ETDRS, sugere 1.200 a 1.600 disparos de moderada intensidade com 

500 micras de diâmetro e tempo de duração de 0,1 segundos. Emprega-se, 

nesses casos, tratamento a partir do polo posterior até ou além do equador, 

aproximadamente em dois episódios (ETDRS, 1987b). Apesar de a 

fotocoagulação a laser ser benéfica e reduzir o risco de perda visual grave, é um 

procedimento doloroso e destrutivo, que frequentemente leva a algumas 

complicações como diminuição do campo visual periférico, alteração na visão de 

cores e noturna e aumento do risco de EM (ETDRS, 1991c; SCHMIDINGER et al., 

2011). 

Aproximadamente 60% dos pacientes tratados com a fotocoagulação a 

laser do tipo scatter apresentam regressão completa dos neovasos num período 

de três meses, quando isto não acontece é denominada de neovascularização 

retiniana persistente (ETDRS, 1987b). Muitos pacientes necessitam de tratamento 

adicional com laser e 4,5% evoluem para vitrectomia posterior via pars plana, a 

despeito desse tratamento (FLYNN et al., 1992). 

Acredita-se que a PRP retiniana leva à recuperação dos níveis de po2 na 

retina hipóxica, pela diminuição do consumo de O2 pela retina externa, com 

melhora da oxigenação difundida pela coroide. Nas áreas tratadas com LASER, 

pode ser observada a redução da expressão do VEGF, mediador da 

neovascularização retiniana (SCHLINGEMANN; VAN HINSBERGH, 1997). 

 
 
1.5.3. Agentes Anti-VEGF 

A angiogênese é definida como a formação de novos vasos sanguíneos. 

Ela pode ser normal ou patológica (RISAU, 1997). Ao longo da vida adulta, a 

angiogênese normal é observada em algumas situações fisiológicas, sendo 
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essencial para o processo de reprodução, desenvolvimento (por exemplo: ciclo 

reprodutivo feminino) e a reparação (como exemplo: formação de colaterais em 

isquemia cardíaca), então, é ativada por curto período, sendo completamente 

inibida (CAMPOCHIARO, 2000). O controle da angiogênese é feito por um 

balanço entre fatores endógenos promotores e inibidores. Como exemplos de 

fatores promotores têm-se: VEGF, FGF2 (Basic Fibroblast Growth Factor), 

angiopoietinas, ICAM 1 (Intracellular Adhesion Molecule); e de inibidores: PEDF 

(Pigment Epithelial Derived Factor), Tryptophanyl-tRNA synthetase, interpheron 

alpha e Trombospodina 1 (DORRELL et al., 2007; FOLKMAN; KLAGSBRUN, 

1987). 

Quando os mecanismos de controle falham, a angiogênese excessiva 

torna-se patológica, dando origem às doenças angiogênese-dependentes. São 

exemplos de doenças oculares com angiogênese excessiva: formas de 

retinopatia, como RD, degeneração macular relacionada à idade (DMRI), 

retinopatia da prematuridade, oclusão venosa retiniana, glaucoma neovascular e 

neovascularização corneana (AIELLO et al., 1994). 

Há tempos, o VEGF tem sido estudado em doenças oculares em humanos, 

caracterizadas por neovascularização (FOLKMAN, 1971; MALECAZE et al., 

1994). Há evidências do papel do VEGF na isquemia, induzindo o aumento da 

permeabilidade e angiogênese. Níveis aumentados de VEGF foram encontrados 

na retina e no vítreo de humanos (ADAMIS et al., 1994; AIELLO et al., 1994) e 

animais laboratoriais (MILLER et al., 1994; PIERCE et al., 1995) com retinopatias 

isquêmicas, sugerindo que o VEGF exerce importante papel na 

neovascularização retiniana. 

O VEGF é uma glicoproteína de 45-kDa com grande poder angiogênico e 

indutor da permeabilidade vascular, sendo 50.000 vezes mais potente que a 

histamina (LUTTY et al., 1996). Apresenta vários subtipos: VEGF-A, VEGF-B, 

VGFE-C, VEGF-D e VEGF-E. Nos seres humanos, quatro isoformas de VEGF-A 

foram identificadas (VEGF121, VEGF165, VEGF189 e VEGF206), com variação no 

número de aminoácidos que compõem a molécula. Muitos tipos celulares são 

capazes de produzir VEGF, como fibroblastos, células endoteliais, macrófagos e 

queratinócitos. Três receptores tirosinaquinase, KDR (VEGFR-2), Flt-1 (VEGFR-1) 
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e Flt 4 (VEGFR-3), medeiam a atividade do VEGF, enquanto dois outros 

receptores, sem atividade tirosinaquinase, as neuropilinas (NP), parecem ser 

importantes correceptores do VEGF (ZACHARY et al., 2009). 

No DM, o aumento do VEGF-A atua como fator de permeabilidade vascular 

na RD, acompanhando-se do aumento de receptores VEGF, dentre os quais, a 

localização do VEGFR-1 nos pericitos o torna possível responsável pelos efeitos 

iniciais do aumento de VEGF-A. O aumento de VEGFR-2 se relaciona às áreas 

de vazamento vascular, sugerindo-se que a expressão vascular do VEGFR-2 

ocorra somente em áreas com RD estabelecida. O VEGFR-3 também foi 

encontrado aumentado em áreas de extravasamento vascular, sendo possível, 

então, que outros membros da família VEGF, como os VEGF-C e D, também 

participem do processo. O VEGF atua estimulando o estreitamento do lúmen 

capilar por hipertrofia das células endoteliais, contribuindo, dessa forma, para o 

fechamento capilar (HOFMAN et al., 2001). Na RDP, o VEGF atua 

sinergisticamente com outros fatores de crescimento, mas é o fator necessário e 

suficiente para induzir a neovascularização retiniana e de íris em modelos 

experimentais (WITMER et al., 2003). 

 

Pegaptanibe 
O pegaptanibe sódico (Macugen; EyeTech Pharmaceuticals/Pfizer Inc, New 

York, USA) foi a primeira droga antiangiogênica aprovada pelo FDA (Food and 

Drug Administration) para uso oftalmológico. Trata-se de um aptâmero de ácido 

ribonucleico ligado a moléculas de polietileno glicol de 20-kD com capacidade de 

bloquear especificamente a isoforma 165 do VEGF-A. 

Dois estudos randomizados duplo-cegos conhecidos como V.I.S.I.O.N. 

(VEGF Inhibition Study in Ocular Neovascularization) demonstraram a segurança 

e efetividade do pegaptanibe na DMRI neovascular. Nesses estudos foram 

avaliados 1186 indivíduos com qualquer subtipo de DMRI neovascular à AGF, 

evidenciando que 70% dos pacientes que receberam injeções intravítreas com 0,3 

mg da medicação apresentaram perda menor que 15 letras na AV após o período 

de um ano (GRAGOUDAS et al., 2004). 
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O Macugen Diabetic Retinopathy Study Group testou a segurança e 

eficácia do pegaptanibe no EMD em um estudo fase II randomizado, duplo-cego e 

controlado com placebo, envolvendo 172 indivíduos. Respectivamente, para o 

grupo tratado com a dose de 0,3 mg e o grupo placebo, a proporção de pacientes 

que ganharam dez ou mais letras na AV foi de 34% contra 10%; a redução média 

na espessura central da retina de 68 µm contra aumento de 4 µm e a proporção 

de pacientes necessitando de fotocoagulação subsequente de 25% contra 48% 

(CUNNINGHAM et al., 2005). Além disso, a análise retrospectiva de subgrupos 

revelou que o tratamento com pegaptanibe levou à regressão da 

neovascularização de retina em oito de 13 pacientes com RDP (ADAMIS et al., 

2006). Outro estudo aberto, randomizado, comparando pegaptanibe intravítreo 

com PRP retiniana em RDP demonstrou que a droga foi capaz de induzir rápida 

regressão dos neovasos de retina em curto prazo (GONZALEZ et al., 2009). O 

pegaptanibe também foi utilizado no EM secundário à oclusão de ramo venoso e 

veia central da retina. Os achados foram favoráveis ao ganho de letras na AV e 

redução da espessura macular na tomografia de coerência óptica (OCT) 

(WROBLEWSKI et al., 2009). 

 

Bevacizumabe 
O bevacizumabe (Avastin®, Genentech, South San Francisco, CA, USA) é 

um anticorpo recombinante, monoclonal, humanizado, produzido por tecnologia 

de DNA recombinante em um sistema de expressão em célula de ovário de 

hamster chinês (CHO), direcionado ao VEGF circulante, capaz de inibir todas as 

suas isoformas, bloqueando a interação VEGF receptor (DORRELL et al., 2007). 

É constituído por 214 aminoácidos e tem peso molecular de aproximadamente 

149.000 daltons. 

Após os resultados de uma série de estudos clínicos fase II e III, o 

medicamento foi aprovado em 26 de fevereiro de 2004, pelo FDA, para o 

tratamento de câncer metastático de cólon, associado à quimioterapia baseada no 

5-fluouracil, passando a constituir a primeira droga antiangiogênica aprovada para 

uso em humanos (KABBINAVAR et al., 2003). O bevacizumabe obteve aprovação 

da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) como antineoplásico e, 
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segundo a indicação na bula, em combinação com quimioterapia a base de 

fluoropirimidina, é indicado para tratamento de primeira-linha de pacientes com 

carcinoma metastático do cólon ou reto. 

Os primeiros relatos da utilização do bevacizumabe no tratamento de 

patologias coroidianas e retinianas, por meio de injeção intravítrea, datam de 

agosto de 2005 (ROSENFELD; FUNG; PULIAFITO, 2005; ROSENFELD; 

MOSHFEGHI; PULIAFITO, 2005). Em um caso de neovascularização de coroide 

em paciente com DMRI e um de EM em paciente com oclusão da veia central da 

retina, observou-se melhora clinicamente significativa (>3 linhas do ETDRS) na 

AV e completa restauração da arquitetura retiniana normal no período de quatro 

semanas, após única injeção intravítrea de 1.0 mg de bevacizumabe, sem 

constatação de eventos adversos no período. Desde então, diversas doenças da 

retina já foram tratadas alternativamente com bevacizumabe intravítreo, incluindo 

casos de neovascularização de coroide, RDP e EMD (AVERY et al., 2006; 

COSTA et al., 2006; JORGE et al., 2006). 

Na RDP, vários estudos evidenciaram o benefício do uso do bevacizumabe 

com rápida regressão dos neovasos retinianos e de íris após única injeção 

intravítrea de 1,25 mg (AVERY et al., 2006; MINELLA et al., 2008). O uso 

adjuvante do bevacizumabe intravítreo na dose de 1,5 mg na PRP retiniana em 

pacientes com RDP de alto risco mostrou efeito positivo na redução do 

vazamento de corante à AGF em curto prazo, apesar de a AV não ter sofrido 

mudança significativa em relação ao grupo com tratamento convencional 

(fotocoagulação a laser) (TONELLO et al., 2008). Não foi observado vazamento à 

AGF em 100% dos olhos com neovascularização retiniana persistente (NRP) 

secundária à RDP seis semanas após a administração de 1,5 mg de 

bevacizumabe intravítreo, embora uma semana após o uso do antiangiogênico já 

houvesse redução significativa (JORGE et al., 2006). Apesar de a dose de 

bevacizumabe, comumente administrada, ser em torno de 1,25 mg, doses 

menores podem também induzir regressão dos NVD e retina em RDP 

(STERGIOU; SYMEONIDIS; DIMITRAKOS, 2011). 
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Ranibizumabe 
O ranibizumabe (Lucentis®, Novartis Pharma S.A.S., França) é o 

fragmento humanizado do sítio de ligação ao antígeno do anticorpo monoclonal 

contra o VEGF, desenvolvido pela empresa farmacêutica Genentech, 

exclusivamente para uso oftálmológico, e tem por principal finalidade se ligar e 

inibir todas as isoformas do VEGF. Lowe et al. (2007) demonstraram que o 

ranibizumabe é um potente inibidor da angiogênese e permeabilidade vascular. 

Essa droga foi obtida a partir da fragmentação do bevacizumabe, com redução do 

seu peso molecular para 58 KDa. Em teoria, o bevacizumabe não atravessaria a 

membrana limitante interna da retina neurossensorial devido ao seu alto peso 

molecular. Sendo assim, o ranibizumabe teria maior penetração e ação, 

alcançando níveis significativos de concentração no espaço subrretiniano e 

coroidiano (MORDENTI et al., 1999). 

Diferentemente do bevacizumabe, o ranibizumabe foi aprovado pelo FDA 

para uso oftalmológico no tratamento da DMRI exsudativa. No começo de 2005, a 

Genentech anunciou os resultados do ensaio clínico randomizado fase III 

MARINA (minimally classic CNV ou occult CNV lesions em DMRI neovascular). 

Aproximadamente 95% dos pacientes tratados com ranibizumabe mantiveram ou 

melhoraram a visão após um ano de seguimento, sendo este resultado mantido 

após dois anos de seguimento (ROSENFELD; RICH; LALWANI, 2006). Em 

novembro de 2005, a Genentech anunciou os resultados do ensaio clínico 

randomizado fase III ANCHOR (lesões predominantemente clássicas em DMRI 

neovascular). Após um ano de seguimento, aproximadamente 94% dos pacientes 

tratados com 0,3 mg e 96% daqueles medicados com 0,5 mg de ranibizumabe 

mantiveram ou apresentaram alguma melhora de AV (definida como perda de até 

15 letras em AV), comparado com aproximadamente 64% daqueles submetidos à 

terapia fotodinâmica com verteporfina (Visudyne®) (BROWN et al., 2006). Após 

esses estudos clínicos pioneiros (MARINA; ANCHOR), outros estudos com 

injeções menos frequentes de ranibizumabe foram realizados (PIER, PrONTO, 

SAILOR) (ROSENFELD et al., 2006), respaldando cada vez mais, o uso desse 

agente antiangiogênico para casos de DMRI neovascular. 
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Em relação à RD, em uma série de 10 casos de EMD, cinco pacientes 

tratados mensalmente com três doses de ranibizumabe, ganharam mais que 15 

letras da tabela do ETDRS, cinco mais que 10 letras da mesma tabela e oito mais 

que uma letra na AV (CHUN et al., 2006). 

O Retinopathy Clinical Research Network (DRCRnet, 2010), reuniu 854 

olhos (691 pacientes), comparando os efeitos na AV e espessura macular central 

(EMC) em pacientes com EMD, tratados com: 1) injeção simuladora + laser 

focal/grid; 2) ranibizumabe IV seguido de laser focal/grid; 3) ranibizumabe IV + 

laser focal/grid a partir de 24 semanas; 4) triancinolona IV seguida de laser 

focal/grid. Esse estudo mostrou que, nos dois grupos tratados com ranibizumabe, 

houve melhora significativa da visão, se comparados aos outros grupos. A 

redução da EMC foi similar nos grupos de ranibizumabe e triancinolona; e 

superior, comparando-se os casos tratados somente com o laser. Em conclusão, 

a terapia combinada de ranibizumabe e laser mostrou ser mais efetiva no 

tratamento do EMD em um ano de seguimento, quando comparada com o laser 

sozinho. Entre um e dois anos de seguimento, os resultados das AVs se 

mantiveram estáveis. Em olhos pseudofácicos, a triancinolona seguida de laser 

mostrou melhora da AV comparável aos grupos de ranibizumabe, porém 

aumentou o risco de elevação da pressão intraocular (PIO). 

Em relação à RDP, Jorge et al (2011) demonstraram que o uso de 

ranibizumabe, em paciente de RDP de alto risco, já panfotocoagulados e 

portadores de neovasos persistentes, trouxe diminuição significativa na área de 

vazamento na AGF e melhora na AV. 

 
Alfibercepte 
O aflibercepte (EYLIA®, Bayer Pharma AG, Berlim-Alemanha) é uma 

proteína de fusão recombinante que consiste de porções de domínios 

extracelulares dos receptores 1 e 2 do VEGF humano, ligados à porção Fc da 

imunoglobulina (IgG1) humana, é produzido por tecnologia de DNA recombinante 

em células K1 de CHO e age como um receptor-isca solúvel que se liga ao 

VEGF-A e ao fator de crescimento placentário (PIGF) com afinidade maior que 

seus receptores naturais e, portanto, pode inibir a ligação e ativação desses 
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receptores cognatos de VEGF.  

A segurança e eficácia de Eylia® (aflibercepte) foram analisadas em dois 

estudos randomizados, multicêntricos, duplo-cegos, controlados com pacientes 

com DMRI úmida. Um total de 2412 pacientes foram tratados e avaliados quanto 

à sua eficácia (1817 com Eylia® (aflibercepte) nos dois estudos (VIEW1 e 

VIEW2). Em ambos os estudos, o desfecho da eficácia primária foi a proporção 

de pacientes, estabelecida no protocolo, que mantiveram a visão, definido como 

perda menor que 15 letras de AV na semana 52, comparado ao período basal. 

Todos os grupos de tratamento com Eylia® (aflibercepte) demonstraram ser não-

inferiores e clinicamente equivalentes ao grupo de ranibizumabe (SCHMIDT-

ERFURTH et al., 2014). No tocante à RD, não existem dados na literatura sobre o 

uso de aflibercepte para a forma proliferativa dessa doença. 

 

 

1.6. Justificativa do estudo 
 

Segundo o exposto até aqui, fica evidente que a RD configura causa 

importante de perda visual. 

Este estudo foi desenhado para melhorar o entendimento sobre as 

alternativas de tratamento da RDP de alto risco, com associação da PRP e os 

agentes antiangiogênicos. Nesse contexto, esta investigação inclui avaliação 

estrutural da retina (área de neovasos) e funcional (eletrorretinografia) antes e 

depois do tratamento. 
 

 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2. Objetivos 
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2.1. Objetivo geral 
 

o Avaliar comparativamente os efeitos terapêuticos e alterações 

funcionais e estruturais da retina da fotocoagulação a LASER com e 

sem a associação de injeções intravítreas de ranibizumabe, em 

pacientes portadores de RD com características de alto risco de 

perda visual. 

 

2.2. Objetivos específicos 
 

o Quantificar e comparar os efeitos das modalidades terapêuticas nas 

seguintes medidas: 

§ área total de vazamento dos neovasos na AGF; 

§ espessura macular medida por OCT; 

§ AV; 

§ ERG para inferir sobre as principais alterações funcionais 

causadas pela patologia, e suas mudanças após a terapia. 

 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3. Casuística e Métodos 
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3.1. Desenho do estudo 
 

Foi realizado estudo prospectivo, randomizado e aberto, aprovado pelo 

Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 

de Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo (HCFMRP-USP), Processo nº 

11976/2008 (Anexo A), assim como o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (Anexo B). 

 
 

3.2. Elegibilidade dos pacientes 
Entre fevereiro e dezembro de 2009, pacientes avaliados pelo Serviço de 

Retina e Vítreo do HCFMRP-USP, que apresentavam RDP com características de 

alto risco e que não tivessem sido submetidos a nenhum tratamento prévio para 

retinopatia foram convidados para participar do estudo. Os procedimentos e as 

avaliações do estudo foram desempenhados por um único especialista. 
 

3.2.1. Critérios de inclusão 
1. Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos e portadores de RDP com 

características de alto risco; 

2. AV maior que 20/800 (0,025) no olho do estudo; 

3.  Ausência de tratamento a laser, cirúrgico, ou com medicação 

antiangiogênica prévios para RD; 

4.  Termo de Consentimento Livre e Esclarecido por escrito devidamente 

assinado. 

 
 

3.2.2. Critérios de exclusão: 
1.  História de Vitrectomia via pars plana no olho de estudo; 

2.  História de eventos trombo-embólicos (infarto do miocárdio, acidente 

vascular cerebral); 

3.  Hipertensão arterial descontrolada; 
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4.  Outras afecções oculares pré-existentes que levassem à baixa de visão 

ou interfirissem no resultado do tratamento; 

5.  História de cirurgia realizada nos últimos seis meses, ou planejada nos 

próximos 28 dias; 

6.  Condições médicas ou psicológicas que impedissem o paciente de 

concluir o estudo ou assinar o Termo de Consentimento informado, 

inclusive o uso abusivo de álcool ou drogas; 

7. Doença sistêmica que, na opinião do investigador, pudesse excluir o 

paciente do estudo; 

8. Impedimento de qualquer procedimento de documentação; 

 

 
 

3.3. Plano de trabalho 
 

Os pacientes que se encaixaram nos critérios de inclusão e exclusão, 

foram divididos em dois grupos:  

- Grupo A (PRP+Plus): pacientes submetidos à PRP a laser associado 

com injeção intravítrea de ranibizumabe (IVR). 

- Grupo B (PRP): pacientes submetidos à PRP a laser (tratamento 

padrão). 

 
Grupo A (PRP+Plus) 

• Visita de triagem* (critérios de inclusão e exclusão), seleção do 

paciente; 

•  Dia 0 - Primeiro episódio da sessão de PRP e IVR; 

•  Semana 2 - segundo episódio de laser completando a sessão de 

PRP; 

• Semana 16 - Reavaliação oftalmológica**, IVR; 

• Semana 32 - Reavaliação oftalmológica**, IVR; 

•  Semana 48 - Reavaliação oftalmológica**, computação final dos 

dados. 
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Grupo B (PRP) 
• Visita de triagem* (critérios de inclusão e exclusão), seleção do 

paciente; 

•  Dia 0 - Primeiro episódio de laser da sessão de PRP; 

•  Semana 2 - Segundo episódio de laser completando a sessão de 

PRP; 

•  Semana 16 - Reavaliação oftalmológica**, complementação de laser 

caso necessário. 

•  Semana 32 - Reavaliação oftalmológica**, complementação de laser 

caso necessário; 

•  Semana 48- Reavaliação oftalmológica**, computação final dos 

dados. 

 

*A visita de triagem de ambos os grupos constou da medida da melhor 

Acuidade Visual Corrigida (MAVC), estabelecida pelo ETDRS (1985), 

biomicroscopia do segmento anterior, tonometria de aplanação com tonômetro de 

Goldmann, mapeamento de retina, AGF, OCT e ERG. 

**As reavaliações oftalmológicas incluíram a medida da MAVC 

estabelecida pelo ETDRS, biomicroscopia do segmento anterior, tonometria de 

aplanação com tonômetro de Goldmann, mapeamento de retina, AGF, OCT e 

ERG, sendo este realizado apenas na última reavaliação (semana 48). 

O quadro abaixo e a Figura 8 ilustram o plano de trabalho para cada 

paciente. 
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Quadro 1: Plano de trabalho para cada paciente. 
 

Visita 1 2 3 4 5 6 

Semana -1 0 2 16 32 48 

Avaliação geral* x   x x x 

OCT x   x x x 

ERG x     x 

Angiofluoresceinografia x   x x x 

A) Ranibizumabe + Laser                                                               x # O Ω O# O#  

B) Laser  x # Ω ¤# ¤#  

* Acuidade Visual (ETDRS), Tonometria de aplanação, biomicroscopia de fundo, retinografia, 
biomicroscopia de seguimento anterior e tomografia de coerência óptica. 
# Laser focal ou em grade de acordo com as normas do ETDRS poderá ser realizado em pacientes 
de ambos os grupos para o tratamento de edema macular clinicamente significativo em todas as 
avaliações.  
¤ Laser entre marcas se neovasos ativos na angiofluoresceinografia. 
Ω Laser (segundo episódio, completando a sessão de panfotocoagulação tipo full scater). 
O Ranibizumabe. 
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Figura 8:     Fluxograma ilustrando o plano de trabalho para cada paciente.  
                   *Cada reavaliação incluiu MAVC, mapeamento de retina, tonometria, AGF e 

OCT. #LASER focal ou em grade, de acordo com as normas do ETDRS, 
podendo ser realizado em pacientes de ambos os grupos para o tratamento 
de EM clinicamente significativo. 
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3.4. Métodos de Avaliação 
 
AV: (Tabela logMAR ETDRS) com a melhor correção, segundo a 

padronização recomendada pelo ETDRS (1985). 

Biomicroscopia com Lâmpada de Fenda (BIO): analisando todo o 

segmento anterior, incluindo a análise de possível opacificação do cristalino 

utilizando o Sistema de Classificação de Opacificação do Cristalino III (CHYLACK 

et al., 1993). 

PIO: medida por meio de tonômetro de aplanação de Goldmann. 

Mapeamento de retina: realizado com lente de 20 Dioptrias (Volk) com 

oftalmoscópio binocular indireto Topcon. 

Retinografia e Angiofluoresceinografia (AGF): foram utilizados os 

retinógrafos digitais Topcon TRC-50IA-IMAGEnet; Tokyo, Japan e HRA-OCT; 

Heidelberg, Gemany. A angiografia foi obtida utilizando-se injeção de 2,5 ml de 

fluoresceína a 20% na veia antecubital com técnica padronizada em ambos os 

olhos, com enfoque no olho de estudo, para fornecer evidência angiográfica de 

decréscimo de atividade neovascular. As imagens para comparação foram 

obtidas entre um minuto e meio e dois minutos e meio após a injeção do 

contraste. As áreas de vazamento do contraste decorrentes de neovascularização 

de retina e disco óptico, as quais foram aferidas em mm2 e somadas para cada 

fundo de olho de cada paciente, utilizando-se metodologia já descrita em estudos 

prévios (JORGE et al., 2006; TONELLO et al., 2008) e pelo software do próprio 

HRA-OCT; Heidelberg, Gemany.  

Tomografia de coerência óptica (OCT): obtida pelo OCT Stratus model 

3.0 software (Carl Zeiss Meditec) e realizada no programa de medida da 

espessura da retina (retinal thickness), sendo o cursor colocado, de acordo com a 

fixação do paciente ou manualmente, no centro da fóvea, quando a depressão 

foveal fosse visível. A estratégia para análise utilizada foi o mapa de espessura 

macular (macular thickness map), mensurada na região central da retina. 
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Exames laboratoriais: foram mensuradas a HbA1c e glicemia de jejum no 

pré e pós-tratamento (Método Certificado pelo NGSP - "National Glycohemoglobin 

Standardization Program", Valor de Referência= 4,1 a 6,5%).  

Eletroretinografia de campo total (ERG): para a aquisição do ERG, 

foram utilizados eletrodos tipo DTL (DAWSON; TRICK; LITZKOW, 1979), 

posicionados em contato com o globo ocular (Figura 9), eletrodos de pele nas 

têmporas como referência e no braço com terra. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Eletrodo DTL posicionado no olho de voluntário. 
 

 

Em ambos os olhos foram instilados colírios de Tropicamida 0,5% e 

Fenilefrina 5%, para dilatação pupilar e os pacientes posicionados no escuro por 

(no mínimo) 25 minutos. O protocolo utilizado para estimulação luminosa, 

aquisição e tratamento do sinal elétrico e avaliação dos dados seguiu o padrão 

sugerido pela Sociedade Internacional de Eletrofisiologia da Visão (ISCEV - 

International Society for Electrophysiology of Vision) (MARMOR; ZRENNER, 

1998) (Figura 10).  
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Figura 10: Exemplos de formas de ondas das respostas elétricas registradas no 

protocolo padrão internacional de eletrofisiologia da visão (ISCEV). 
(Adaptado de MARMOR; ZRENNER, 1998). 

 

 

Esse protocolo recomenda o registro da resposta retiniana em cinco 

etapas, das quais três são realizadas em estado de adaptação ao escuro e duas 

após a adaptação à luz, como descrito abaixo: 

 

a)  Onda-b dos bastonetes (rod b-wave): é registrada usando-se um flash 

curto (de 4 a 10 ms) de luminância, menor do que a do limiar dos 

cones (-4 a -3 log cd.s/m²), apresentado após 20 a 40 minutos de 

adaptação ao escuro. A resposta, em olhos saudáveis, mostra uma 

onda-b de amplitude da ordem de 300 µV e latência em torno de 100 

ms. É utilizada na avaliação da via dos bastonetes e suas células 

bipolares. 

b)  Resposta máxima combinada (RC) (maximum response): é registrada 

logo após a etapa anterior (onda-b dos bastonetes) usando-se um 

flash curto (4 a 10 ms) de luminância, maior do que a do limiar dos 
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cones (entre 0 a 1 log cd.s/m²). Portanto, a resposta elétrica constitui 

a somatória das vias dos bastonetes e cones. Sua forma apresenta 

uma onda-a com amplitude de 300 µV e latência de 10 a 30 ms 

seguida por uma onda-b de amplitude da ordem de 600 µV e latências 

de 60 a 80 ms. Os POs podem ser observados sobrepondo a fase 

ascendente da onda-b. 

c)  POs: estímulo idêntico ao da CR, porém filtrado entre 75 e 200 Hz 

para se isolarem os Pos. Esta resposta possui três a quatro picos de 

amplitude em torno de 40 µV e latência de cerca de 40 ms. 

d) Resposta dos cones (cone ERG): após adaptação à luminância 

suficiente para saturar a resposta elétrica dos bastonetes (34 cd/m² 

por 10 minutos), a resposta da via retiniana dos cones é registrada 

por um flash de luz de 4 ms de duração e 0 a 1 log cd.s/m² de 

luminância. Esse estímulo gera uma resposta rápida, com uma 

pequena onda-a seguida por outra onda-b de amplitude em torno de 

150 µV e latência de 30 ms. 

e)  30 Hz Flicker: registrado após a resposta dos cones, consiste em um 

estímulo de mesma luminância e duração, porém repetido com 

frequência de 30 Hz, produzindo resposta elétrica retiniana da mesma 

frequência e amplitude da ordem de 100 µV. 

 

O aparelho utilizado foi o Espion-E2 (Diagnosys LLC), acoplado no gerador 

de estímulo luminoso ColorDome (Diagnosys LLC). Neste estudo, optou-se por 

uma série de flashes de luz com intensidade crescente (de 0,001 até 0,1 cd.s/m2 

incluindo ROD-response - 0,01cd.s/m2), durante o estado de adaptação ao 

escuro, para permitir a estimativa dos parâmetros da equação de Naka-Rushton 

(equação 1) (NAKA; RUSHTON, 1966). A Vmax (amplitude de saturação da onda-

b) e K (luminância necessária para saturar metade da onda-b), consideradas para 

avaliação da sensibilidade escotópica da retina. 
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Equação 1. V (I ) =
Vmax.I

n

kn + I n  

 

Onde V é a amplitude em µV, Vmax é o parâmetro que define a amplitude 

de saturação, I é a luminância, k é a luminância necessária para atingir 50% da 

Vmax e n é um parâmetro adimensional que se relaciona com a inclinação da 

curva, e não será apresentado neste estudo. Posteriormente, respostas aos 

estímulos de 3 cd.s/m2, chamado de RC, e ao estímulo de 10 cd.s/m2, 

denominado de alta intensidade (AI), gravados para permitir a avaliação da onda-

a-, b- e dos POs. Os POs foram analisados após filtro de frequência off-line 

passa-faixa, com cut-off inferior de 75 e superior de 100 Hz. Após essa fase, os 

olhos foram adaptados ao claro durante 10 minutos utilizando a cúpula de campo 

total acesa com luz branca (6500K) de 30 cd.s/m2, e em seguida a resposta de 

cone simples (3,0 cd.s/m2; com fundo de de 30 cd.s/m2) e a 30 Hz (3 cd.s/m2 a 30 

Hz; com fundo de de 30 cd.s/m2) foram registrados. 

 
 
3.5. Procedimentos 

 
3.5.1. Panfotocoagulação à LASER Full-Scatter 

A PRP foi realizada segundo o ETDRS (1987b) em uma sessão dividida 

em dois episódios de 700-800 marcas cada um. Sendo tratada, primeiramente, a 

retina inferior e, posteriormente, a retina superior, totalizando entre 1400-1600 

marcas, em todos os pacientes do estudo (Grupos A e B). O tratamento foi 

aplicado sob anestesia tópica com uma lente de fundo de contato (Mainster 

Standard, Ocular Instruments, Bellevue, California). O Laser usado foi de diodo de 

frequência duplicada de comprimento de onda 635 nm (diodo verde). 

 
3.5.2. Panfotocoagulação adicional 

A PRP adicional foi aplicada em pacientes do Grupo B, se detectada na 

AGF a presença de neovasos ativos. Constou de aplicações adicionais de Laser 



Casuística e Métodos 

 

 

63 

entre as marcas antigas, num total de no mínimo 500 novas marcas, de acordo 

ETDRS (1987a). 

 

 

3.5.3 Laser focal ou Laser em grade para edema macular diabético 
Realizado no dia 0 e nas visitas das semanas 16 e 32 em ambos grupos, 

desde que constatado EMD clinicamente significativo, ou seja: 1) espessamento 

retiniano de 500 um do centro da mácula; 2) exsudatos duros dentro de 500 um 

do centro da mácula se associado de espessamento da retina adjacente; 3) zona 

ou zonas de espessamento retiniano com área de um diâmetro de disco (1,5 µm), 

com pelo menos alguma parte estivesse dentro de um diâmetro de disco do 

centro da mácula. A aplicação de laser focal ou em grade (Grid) seguiu as normas 

do ETDRS (1985). 

 
 

3.5.4. Injeção intravítrea de ranibizumabe 
A aplicação do ranibizumabe foi realizada em ambiente cirúrgico no dia 0 e 

nas semanas 16 e 32 do estudo nos pacientes do grupo A. A medicação utilizada 

na dose de 0,05 ml (0,5 mg), com agulha de seringa descartável BD Ultra-FineTM 

29G, via pars plana, com anestesia tópica, a 3 mm do limbo em pseudo-fácicos 

ou afácicos e a 3,5 mm do limbo em fácicos. Após o procedimento, a perfusão do 

nervo óptico foi avaliada por oftalmoscopia indireta, quando possível, ou pela AV, 

considerando-se paracentese de câmara anterior em casos de má perfusão. Os 

pacientes foram instruídos a usar colírio antibiótico (moxifloxacino 0,5%) uma gota 

de três em três horas no olho submetido ao procedimento, iniciando 24 horas 

antes da injeção, para fins de profilaxia, e permanecendo por uma semana após a 

injeção (AIELLO et al., 2004). 
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3.6. Análise estatística 
 

As comparações dos dados longitudinais foram realizadas usando-se two-

way ANOVA, considerando-se “grupo” e “tempo” (visitas) como efeitos a serem 

investigados. Para as variáveis de distribuição não normal (testado com Shapiro-

Wilke test), foi utilizado o teste não paramétrico Wilcoxon signed-rank test e entre 

os grupos Wilcoxon rank-sum test. As comparações entre os grupos não 

longitudinais, como HbAC, na visita inicial, foram realizadas com t-Test. As 

contagens de variáveis ordinais ou nominais (como gênero e raça) foram 

comparadas com o teste de Likelihood Ratio. Todas as análises consideraram 

p<0,05 como valor de significância e os dados apresentados em forma de médias 

± EPM. 
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Os resultados deste estudo serão mostrados em duas partes. A primeira 

parte (Resultados Acta), foca nos dados de área de neovasos, AV e OCT (FILHO 

et al., 2011), e a segunda parte (Resultados Documenta), aborda os dados 

eletrorretinográficos (MESSIAS et al., 2012). Essa divisão foi necessária, pois 

nem todos os pacientes concordaram com a realização do exame de ERG, pelo 

desconforto, ou pela duração elevada da avaliação. 

 

 

4.1. Resultados Acta 
 
4.1.1. Evolução do estudo e adesão dos pacientes 

Vinte e nove dos 40 participantes, incluídos inicialmente, completaram as 

48 semanas de seguimento. No grupo PRPplus, um participante faleceu devido a 

infarto agudo do miocárdio, e dois participantes não retornaram para a 

reavaliação na semana 16 do estudo (semana 16: n=17). Entre as semanas 16 e 

32 mais um participante perdeu o seguimento (semana 32: n=16) e após a 

semana 32 outro faleceu (semana 48: Grupo PRPplus n=15 pacientes). No grupo 

PRP, um participante foi excluído do estudo, pois evoluiu com descolamento de 

retina tracional, um faleceu e dois participantes não retornaram para o seguimento 

na semana 16 (semana 16: n=16). Entre as semanas 16 e 32, um participante foi 

excluído do estudo, pois desenvolveu hemorragia vítrea (semana 32: n=15); e 

após a semana 32, outro faleceu (semana 48: Grupo PRP n=14). 

Todos os participantes do Grupo PRPplus foram retratados com IVR, e 

todos do grupo PRP necessitaram de retratamento com fotocoagulação a laser 

nas semanas 16 e 32. As características demográficas dos participantes de 

ambos os grupos estão sumarizadas na Tabela 1. A média de idade foi maior no 

grupo PRP, comparado com o grupo PRPplus (p=0,0036), não sendo encontrada 

diferença estatisticamente significativa entre os grupos, no que diz respeito aos 

níveis de HbA1c e duração do DM. 
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Tabela 1: Características demográficas dos grupos. 

 
 PRP PRP plus P 

Idade (± dp, em anos) 63,3 ± 2,5 50,5 ± 3,0 0,0036 (t-test) 

Gênero (homem/mulher) 9/5 9/6 0,8120 (Likelihood Ratio) 

Raça (negro/latino/branco) 3/7/4 2/7/6 0,7522 (Likelihood Ratio) 

Tempo de Diabetes (média ± DP; anos) 13,1 ± 2,3 17,0 ± 2,5 0,2577 (t-test) 

Tratamento (AHO/insulina) 2/12 3/12 0,6829 (Likelihood Ratio) 

HbA1c (média ± dp) 9,3 ± 1,2 9,4 ± 0,8 0,7821 (t-test) 
HbA1c= hemoglobina glicosilada. 

 

Não foi observado nenhum efeito adverso grave relacionado com a 

medicação nos 20 participantes tratados com ranibizumabe neste estudo. Em 

geral, a injecão intravítrea como procedimento foi bem tolerado e não foram 

detectados sinais de uveíte, endoftalmite ou toxicidade ocular. Além disso, não 

houve desenvolvimento de catarata ou aumento nos níveis de PIO nos olhos 

tratados com IVR nas 48 semanas do estudo. Efeitos colaterais relacionados com 

o procedimento, como hemorragia subconjuntival, sensação de corpo estranho 

foram relatados em 25% (5/20), 29% (5/17), e 31% (5/16) pelos pacientes nas 

semanas 0, 16 e 32, respectivamente. Foram eventos transitórios e resolvidos em 

até uma semana após a injeção em todos os pacientes. 

 

 
4.1.2. Área de vazamento de fluoresceína  

Não houve diferença estatisticamente significativa na área de vazamento 

de fluoresceína secundária à neovasos ativos na angiografia fluorescente (FLA 

área), em mm2, entre os grupos PRPplus e PRP na visita inicial. A média ± erro-

padrão da média (EPM) de FLA área foi de 9,0 ± 13 mm2 no grupo PRP e 11,7 ± 

13 mm2 no grupo PRPplus (p=0,1502; t-test). Foi observada redução significativa 

na FLA área comparando a visita inicial com os valores encontrados nas semanas 

16, 32 e 48 em ambos os grupos (p<0,05). A comparação intragrupo mostrou 
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redução significativamente maior na FLA área na semana 48 no grupo PRPplus 

em comparação com o grupo PRP (p=0,0291) e também redução maior nas 

semanas 16 e 32 (p<0,1) (Figura 11 e Tabela 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11: Distribuição das diferenças intraindividuais da área total (mm2) de vazamento 
de fluoresceína de neovasos ativos entre os valores medidos na visita inicial 
e nas semanas 16, 32 e 48 após o tratamento. 

 

 

4.1.3. Melhor acuidade visual corrigida (MAVC) 

Não houve diferença estatisticamente significativa na MAVC entre os 

grupos PRPplus e PRP na visita inicial. A média de MAVC (expresso como 

logarítimo de mínimo ângulo de resolução: logMAR) foi de 0,31 ± 0,05 logMAR no 

grupo PRP e 0,27 ± 0,06 logMAR no grupo PRPplus (p=0,6645). Houve aumento 

de 0,08 logMAR (correspondente à perda de aproximadamente uma linha na 



Resultados 

 

 

69 

-0,5
-0,4
-0,3
-0,2
-0,1

0
0,1
0,2
0,3
0,4
0,5

m
ud

an
ça

 n
a 

ac
ui

da
de

 v
isu

al
 (l

og
M

AR
) 

PRP PRPplus PRP PRPplus PRP PRPplus

16 semanas 32 semanas 48 semanas

Tabela ETRDS) entre a visita inicial e as semanas 16, 32 e 48 após o tratamento 

no grupo PRP (p<0,05), enquanto no grupo PRPplus não foi observada mudança 

estatisticamente significativa em nenhuma das visitas do estudo (p>0,05). A 

análise entre os grupos demonstrou diferença significativa entre PRPplus e PRP 

nas semanas 32 e 48 (p<0,05) (Figura 12 e Tabela 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Figura 12: Distribuição das diferenças intraindividuais da Melhor Acuidade Visual 

Corrigida (MAVC) em logMAR entre os valores medidos na visita inicial e 
nas semanas 16, 32 e 48 após o tratamento. 

 

 

4.1.4. Espessura do subcampo macular no OCT (ESM) 

Não foi encontradao diferença estatisticamente significativa na ESM entre 

os grupos PRPplus e PRP na visita inicial. A média de ESM foi de 216,0 ± 10,7 

µm no grupo PRP e 249,4 ± 36,1 µm no grupo PRPplus (p=0,3925), mas houve 
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aumento estatisticamente significativo na ESM, de aproximadamente 20%, após o 

tratamento no grupo PRP (p<0,05), enquanto que tendência à diminuição na 

ESM, de aproximadamente 5%, foi constatada em todas as visitas do grupo 

PRPplus (p<0,05) (Figura 13 e Tabela 2). 

 

 

 

 

 

 

Figura 13: Distribuição das diferenças intraindividuais (Visita inicial e nas semanas 16, 
32 e 48 após o tratamento). Espessura do subcampo macular no (µm). 
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Tabela 2: Média das diferenças intraindividuais (valores encontrados após o tratamento 
menos a visita inicial) para FLA área, MAVC, ESM em ambos os grupos e em 
todas as visitas do estudo. A coluna da direita mostra os valores do p para 
análise das comparações entre os grupos usando Wilcoxon rank-sum test. 

 
 Semana PRP PRPplus Entre grupos 

P (Wilcoxon) 
 

FLA 

16 -2,4 ± 0,4 (0,0003) -3,9 ± 0,4 (<0,0001) 0,0548 

32 -3,1 ± 1,0 (0,0067) -5,2 ± 0,6 (<0,0001) 0,0887 

48 -2,9 ± 1,3 (0,0083) -5,8 ± 0,7 (<0,0001) 0,0291 

 

MAVC 

16 0,06 ± 0,03 (0,0625) 0,00 ± 0,01 (0,5000) 0,1142 

32 0,08 ± 0,03 (0,0078) -0,01 ± 0,02 (0,5000) 0,0216 

48 0,08 ± 0,03 (0,0078) 0,00 ± 0,02 (0,5000) 0,0243 

 

ESM 

16 34,4 ± 29,6 (0,0085) -14,2 ± 36,9 (0,0188) 0,4706 

32 54,7 ± 36,8 (0,0025) -13,6 ± 41,8 (0,0820) 0,1897 

48 18,1 ± 9,4 (0,0043) -14,7 ± 39,1 (0,0698) 0,7106 

 
 
4.2. Resultados Documenta 

 
Vale ressaltar que nem todos os pacientes concordaram em realizar o 

ERG. No grupo PRP, dos 14 pacientes que completaram as 48 semanas apenas 

nove aceitaram, enquanto que no grupo PRPplus, dos 15 pacientes que 

completaram o estudo, 11 concordaram com a realização do ERG. Em tempo, os 

dados de ERG foram comparados com o grupo controle, formado por 15 

indivíduos no mesmo intervalo de idade dos grupos de pacientes. Nessa amostra 

de pacientes avaliados com ERG, a média de disparos de laser ao final do estudo 

(semana 48), foi de 2.736 ± 93 (2,620-2,884) no grupo PRP, que como esperado, 

foi muito superior à realizada no grupo PRPplus: 1636 ± 96 (1494-1800) 

(p=0,0001). Os dados demográficos da sub amostra estão resumidos na Tabela 3. 
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Tabela 3: Características demográficas da subamostra do ERG. 
 

 PRP PRP plus P 

Idade (± dp, em anos) 64 ± 8 59 ± 12 0,7522 (t-test) 

Gênero (homem/mulher) 5/4 6/5 0,9640 (Likelihood Ratio) 

Raça (negro/latino/branco) 1/5/3 1/6/4 0,9831 (Likelihood Ratio) 

Tempo de Diabetes (média ± DP; anos) 13 ± 9 14 ± 6 0,6330 (t-test) 

Tratamento (AHO/insulina) 1/8 1/10 0,8812(Likelihood Ratio) 

HbA1c (média ± dp) 9 ± 1 9 ± 1 0,4315 (t-test) 

 
4.2.1. ERG adaptado ao escuro na visita inicial 

O ERG adaptado ao escuro revelou intensa diminuição na amplitude das 

ondas a e b dos pacientes com RD, se comparado aos controles. Isso foi 

observado para a resposta de bastonetes (0,01 cd.s/m2), a RC (MC - 3,0 cd.s/m2), 

e alta intensidade (AI - 10,0 cd.s/m2). Não houve diferença significativa entre PRP 

e PRPplus na visita inicial (Tabela 4 e Figuras 14 e 15). 

O parâmetro Vmax (amplitude de saturação da onda-b) foi significativamente 

menor nos grupos PRP e PRPplus do que nos controles (ANOVA; p<0,05), e o 

parâmetro k (luminância necessária para atingir metade da onda-b de saturação) 

foi maior nos grupos PRP e PRPplus do que nos controles, porém aqui também 

não houve diferença estatisticamente significativa para esses dois parâmetros 

entre PRP e PRPplus. Salvo o tempo implícito da onda-a para a resposta de alta 

intensidade, os tempos implícitos das ondas-a e b dessas respostas do ERG 

adaptado ao escuro encontraram-se aumentados quando comparados com os 

olhos do grupo controle (Tabela 4 e Figuras 14 e 15). As disparidades entre olhos 

com RDP e olhos do grupo controle em relação aos tempos implícitos do ERG 

foram maiores para estímulos de menor luminância, indicando tendência para 

forte deterioração dos potenciais gerados pela via dos bastonetes em RDP. A 

amplitude dos POs encontraram-se dramaticamente reduzidas nos grupos PRP e 

PRPplus quando comparados com o grupo controle. Não houve diferença 

significativa na amplitude dos POs entre os grupos PRP e PRPplus (Tabela 4 e 

Figuras 14 e 15). 
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Tabela 4: Respostas do ERG adaptado ao escuro na visita inicial. Média ± EPM das 

amplitudes e tempo implícito das respostas de bastonetes (0,01 cd.s/m2), 
máxima combinada (3,0 cd.s/m2) e alta intensidade (10,0 cd.s/m2). 

 

 cd.s/m2 Controle PRP PRPplus P (ANOVA) 

Onda-a  
amplitude (µV) 

3 324,7 ± 13,0 206,2 ± 23,8 233,3 ± 20,6 <,0001 

10 392,4 ± 14,7 275,8 ± 26,8 306,5 ± 23,2 0,0003 

Onda-a 
Tempo implícito (ms) 

3 15,6 ± 0,2 20,2 ± 0,4 19,8 ± 0,4 <,0001 

10 12,8 ± 0,2 16,4 ± 0,4 15,9 ± 0,4 <,0001 

 
Onda-b 
amplitude (µV) 

0,01 373,1 ± 17,1 178,7 ± 31,2 206,2 ± 27,0 <0,0001 

3 556,8 ± 24,2 337,2 ± 44,1 362,8 ± 38,2 <0,0001 

10 581,6 ± 23,3 369,6 ± 42,6 401,2 ± 36,9 <0,0001 

 
Onda-b 
Tempo implícito (ms) 

0,01 83,8 ± 1,7 104,3 ± 3,1 101,7 ± 2,7 <0,0001 

3 49,6 ± 1,0 53,1 ± 1,7 53,8 ± 1,5 0,0387 

10 50,0 ± 1,3 55,0 ± 2,3 52,6 ± 2,0 0,1439 

 
PO (µV,ms) 

3 790,4 ± 24,8 213,2 ± 45,2 255,3 ± 39,2 <0,0001 

10 945,4 ± 33,7 272,8 ± 61,6 363,2 ± 53,4 <0,0001 

Células em cinza indicam valores com diferenças estatisticamente significativas (Tukey-Kramer HSD; 
p<0,05). 
PO= Potenciais oscilatórios; PRP= Panfotocoagulação. 
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Figura 14: Respostas do ERG adaptado ao escuro na visita inicial. Média e intervalo de 
confiança de 95% das repostas dos grupos: controle (verde), PRP (vermelho), 
PRPplus (azul). Em A, B e C evidenciando parâmetros Vmax e K. A partir de 
D até H, estão representados: amplitude da onda b, tempo implícito da onda 
b, amplitude da onda a, tempo implícito da onda a e potenciais oscilatórios, 
respectivamente. 
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Figura 15: Respostas do ERG adaptado ao escuro na visita inicial. Exemplos das 
respostas de um paciente de cada grupo. Verde para o grupo controle, 
vermelho para o grupo PRP e azul para o grupo PRPplus. 

 

 

4.2.2. ERG adaptado à luz na visita inicial 
A amplitude da onda-b dos cones e o flicker de 30 Hz estavam reduzidos 

enquanto 30 Hz tempo implícito e o tempo implícito da onda-b estavam 

prolongados nos grupos PRP e PRPplus, comparados com o grupo controle, mas 

não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos PRP e PRPplus 

para esses valores na visita inicial. (Figuras 16 e 17 e Tabela 5). 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 16: Respostas do ERG adaptado ao claro na visita inicial. Média e intervalo de 

confiança de 95% das repostas dos grupos: controle (verde), PRP 
(vermelho), PRPplus (azul). Cada gráfico evidenciando as respostas sobre os 
estímulos: amplitude em 30Hz, Cone ERG (amplitude da onda-b), 30 Hz 
tempo implícito, flash simples dos cones (tempo implícito da onda-b). 
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Figura 17: Respostas do ERG adaptado ao claro na visita inicial. Exemplos das 
respostas de um paciente de cada grupo. Verde para o grupo controle, 
vermelho para o grupo PRP e azul para o grupo PRPplus. 

 

 

Tabela 5: Respostas do ERG adaptado ao claro na visita inicial. Média ± EPM das 
amplitudes e tempos implícitos em 30Hz, Cone ERG (amplitude da onda-b), 
30 Hz tempo implícito, flash simples dos cones (tempo implícito da onda-b). 

 
 Controle PRP PRPplus P (ANOVA) 

30Hz amplitude (µV) 142.6 ± 6.2 59.5 ± 10.7 90.7 ± 6.5 <0.0001 

30Hz tempo implícito (ms) 26.6 ± 0.2 34.8 ± 1.1 34.3 ± 0.9 <0.0001 

Onda-b - Amplitude (µV) 191.5 ± 9.1 78.7 ± 12.2 101.3 ± 8.5 <0.0001 

Onda-b - Tempo implícito (ms) 30.0 ± 0.2 35.9 ± 0.5 35.3 ± 0.7 <0.0001 

Células em cinza indicam valores com diferenças estatisticamente significativas na 
comparação dos grupos. (Estímulos: 30 Hz: 3.0 cd.s/m2 a 30 Hz; e resposta do Cone: 3.0 
cd.s/m2) 

 

 

4.2.3. Diferenças entre os Grupos PRP e PRPplus após tratamento no ERG 
adaptado ao escuro 

 

Em geral, nos grupos PRP e PRPplus houve redução nas amplitudes do 

ERG e aumento nos tempos implícitos, mas apesar da considerável diferença 

entre os grupos quanto ao número de disparos de laser (média de disparos de 

laser: PRP = 2,700; PRPplus = 1600), apenas alguns parâmetros demonstraram 

diferenças funcionais entre os grupos PRP e PRPplus. A amplitude da onda-b dos 

bastonetes foi significativamente reduzida para 46 ± 5% (p<0,05) do valor da visita 

inicial no grupo PRP, e em 64 ± 6% (p<0,05) no grupo PRPplus. Essa redução foi 

significativamente maior no grupo PRP quando comparado com o grupo PRPplus 
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(p=0,0242). Resultados similares foram encontrados na amplitude da RC, com 

redução na semana 48 quando comparada com a visita inicial de 45 ± 4% no 

grupo PRP e 62 ± 5% no grupo PRPplus. A diminuição na amplitude de RC 

também foi significativamente maior no grupo PRPplus (p=0,0094) (Figura 17 e 

Tabela 6). A RC da onda-a e os POs mostraram significativa diminuição em 

ambos os grupos (Figura 17 e Tabela 6), mas sem diferença significativa na 

análise entre os grupos. Para todas as respostas, os tempos implícitos da onda-b 

estavam significativamente aumentados após o tratamento com PRP ou na 

associação de PRP com ranibizumabe, mas não houve diferença significativa na 

análise entre os grupos. Por outro lado, os tempos implícitos da onda-a não 

mostraram mudanças significativas após o tratamento com ambos os regimes. 

(Tabela 6 e Figuras 18 e 19). 

 

 
Tabela 6: Média ± EPM da relação intraindividual da visita inicial da amplitude das ondas-

a e b e potenciais oscilatórios (PO) e da relação intraindividual da visita inicial 
dos tempos implícitos para a resposta do ERG adaptado ao escuro. (ROD: 
0.01 cd.s/m2, CR: 3.0 cd.s/m2, e Resposta AI: 10.0 cd.s/m2). 

 

 cd.s/m2 PRP PRPplus P (entre grupos) 

Amplitude da onda-a 
(relação visita inicial) 

3 0.46 ± 0.07 0.49 ± 0.06 0.3590 

10 0.48 ± 0.06 0.50 ± 0.05 0.3878 

Tempo implícito da onda-a 
(diferença da visita inicial em ms) 

3 0.78 ± 0.36 0.17 ± 0.21 0.9158 

10 0.67 ± 0.44 0.25 ± 0.30 0.7755 

Amplitude da onda-b 
(relação visita inicial) 

0.01 0.46 ± 0.05 0.64 ± 0.06 0.0119 

3 0.45 ± 0.04 0.62 ± 0.05 0.0053 

10 0.46 ± 0.05 0.59 ± 0.03 0.0254 

Tempo implícito da onda-b 
(diferença da visita inicial em ms) 

0.01 8.89 ± 3.11 7.92 ± 2.57 0.5937 

3 7.33 ± 2.03 6.75 ± 1.63 0.5873 

10 7.00 ± 1.49 5.17 ± 1.17 0.8265 

OP (relação da visita inicial) 
3 0.67 ± 0.07 0.69 ± 0.13 0.4456 

10 0.63 ± 0.06 0.60 ± 0.09 0.5849 

Células em cinza escuro indicam valores sem alterações estatisticamente significativas dentro de 
cada grupo, após o tratamento, enquanto que células em cinza claro mostram mudança 
estatisticamente significativa (Tukey-Kramer HSD; p<0.05). 
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Figura 18: Efeitos do tratamento no ERG adaptado ao escuro. Exemplos de um paciente 

do grupo PRP (vermelho) e um do grupo PRPplus (azul). Linhas pontilhadas 
mostram respostas na visita inicial e linhas contínuas as respostas nas 
semanas 48 para os estímulos: ROD: 0,01 cd.s/m2, CR: 3,0 cd.s/m2, AI: 10,0 
cd.s/m2. 
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Figura 19: Efeitos do tratamento no ERG adaptado ao escuro. Gráficos mostrando as 
respostas para: amplitude da onda-b, tempo implícito da onda-b, amplitude 
da onda-a, tempo implícito da onda-a e potenciais oscilatórios para cada 
estímulo: ROD: 0,01 cd.s/m2, CR: 3,0 cd.s/m2, AI: 10,0 cd.s/m2. 

 

 

4.2.4. Diferenças entre os Grupos PRP e PRPplus após tratamento no ERG 
adaptado ao claro 

 
As amplitudes da onda-b dos cones e do flicker de 30 Hz mostraram 

significativa redução em relação à visita inicial (p < 0,05) (Tabela 7 e Figuras 19 e 

20), mas não foram observadas diferenças na análise entre os grupos. O tempo 

implícito do flicker de 30 Hz não mostrou mudanças significativas após o 
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tratamento com PRP ou na associação de PRP com ranibizumabe, enquanto que 

o tempo implícito da onda b dos cones estava significativamente aumentado após 

o tratamento em ambos os grupos (Tabela 7 e Figuras 20 e 21). 

 

 

 
Tabela 7: Média ± EPM da relação da visita inicial das amplitudes e tempos implícitos 

das respostas do ERG adaptado ao claro. (Estímulos = 30Hz: 3,0 cd.s/m2 a 30 
Hz e resposta cones: 3,0 cd.s/m2). 

 

 PRP PRPplus P (entre grupos) 

30 Hz amplitude  
(relação visita inicial) 0.45 ± 0.07 0.40 ± 0.04 0.7036 

30 Hz tempo implícito 
(diferença da visita inicial em ms) 1.00 ± 0.93 0.45 ± 0.58 0.6863 

Amplitude da onda-b  
(relação visita inicial) 2.00 ± 0.58 1.36 ± 0.45 0.7991 

Tempo implícito da onda-b 
(diferença da visita inicial em ms) 0.45 ± 0.06 0.49 ± 0.05 0.3161 

As células em cinza indicam valores sem diferenças estatisticamente significativas nos grupos 
após o tratamento. 
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Figura 20: Efeitos do tratamento no ERG adaptado ao claro. Exemplos de respostas do 

ERG adaptado ao claro de um paciente do grupo PRP (vermelho) e de um do 
grupo PRPplus (azul). Linhas pontilhadas mostram respostas da visita inicial 
e linhas contínuas respostas da semana 48 para estímulos de 30 Hz e 
resposta dos cones. 
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Figura 21: Efeitos do tratamento no ERG adaptado ao claro. (A) 30 Hz amplitude;  

(B) amplitude da onda-b; (C) 30 Hz tempo implícito; (D) tempo implícito da 
onda-b. Círculos e linhas em vermelho mostram respostas do grupo PRP e 
em azul do grupo PRPplus. 
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Os resultados deste estudo sugerem que as duas modalidades 

terapêuticas testadas: PRP e PRP associada com IVR causam significativa 

redução no vazamento de neovasos ativos na AGF (FLA área) em pacientes com 

RD com características de alto risco, sendo que, o uso de IVR foi associado com 

maior redução em FLA.  

Esses dados estão em concordância com estudo anterior, que também 

revelou significativa redução na FLA área nas semanas 1, 6, 12, 24, 36 e 48, em 

pacientes portadores de RDP de alto risco tratados com ranibizumabe. 

Diferentemente, no estudo de 2011, os pacientes foram tratados com PRP 

previamente, e os neovasos persistentes com a medicação intravítrea 

trimestralmente (JORGE et al., 2011). 

Em outro estudo similar, comparou-se PRP versus PRP associado com 

bevacizumabe intravítreo em pacientes com RDP de alto risco. Nessa ocasião, a 

média da redução na FLA área encontrada no grupo tratado com associação de 

PRP e bevacizumabe foi de 6,7 mm2 (11,2 mm2 na avaliação inicial para 4,5 mm2 

na semana 16) (TONELLO et al., 2008), que é até maior do que média da 

redução na FLA área de 3,9 mm2 (11,7 mm2 na avaliação inicial para 7,8 mm2 

semana 16) observado no presente estudo no grupo PRPplus. Como esses 

estudos possuem o mesmo critério de inclusão, mas não foram conduzidos 

simultaneamente, especulou-se que o bevacizumabe associado com PRP pode 

ter efeito mais persistente na supressão do vazamento de neovasos ativos do que 

a associação entre PRP e ranibizumabe, pois a meia-vida do bevacizumabe 

intravítrea é maior do que a do ranibizumabe (BAKRI et al., 2007). 

De acordo com o ETDRS, aproximadamente 60% dos pacientes com RDP 

respondem ao tratamento com PRP com regressão de neovasos em três meses 

(12 semanas) (ETDRS, 1987b; VANDER et al., 1991). Entretanto, no presente 

estudo e no estudo similar usando bevacizumabe (TONELLO et al., 2008), 

nenhum paciente apresentou regressão completa no vazamento de neovasos na 

semana 48 após a PRP. Acredita-se que a razão mais provável para este 

desfecho seja devido ao pobre controle glicêmico apresentado pelos pacientes do 

estudo e pelo comportamento mais agressivo da RD em pacientes com maior 

pigmentação de pele. De fato, nenhum paciente deste estudo apresentou nível de 
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HbA1c inferior a 7%. Além disso, em contraste com o ETDRS, a população do 

presente estudo foi composta, principalmente, por indivíduos latinos e negros, e 

como relatado por Emanuele et al. (2005), a severidade da RD foi maior nesses 

grupos étnicos. 

Apesar de ambos os tratamentos estarem associados com significativa 

regressão dos neovasos ativos, nenhuma alteração na AV foi observada após o 

tratamento no grupo PRPplus, enquanto piora significativa na AV foi observada 

nos pacientes que receberam somente fotocoagulação a laser (grupo PRP). 

Analogicamente, em recente estudo (DRCRnet, 2010), observou-se que o IVR 

associado com laser focal ou em grade causa significativa melhora na acuidade, 

se comparado com os resultados obtidos no tratamento com laser focal ou em 

grade isoladamente em pacientes portadores de EMD. 

No presente estudo, pacientes com EM clinicamente significativo, 

receberam laser focal ou em grade e IVR na visita inicial, enquanto que no estudo 

DRCRnet (2010) foi administrado IVR na visita inicial e o laser focal ou em grade 

após uma semana, ou possivelmente após 24 semanas, de acordo com critérios 

do estudo. Neste estudo, a maioria dos pacientes incluídos não era portadora de 

EM clinicamente significativo, e nesses, houve tendência para diminuição na 

espessura macular no grupo PRPplus, enquanto que aumento, estatisticamente 

significativo, na espessura macular foi encontrado nos pacientes do grupo PRP.  

O provável mecanismo de redução do edema, com consequente 

preservação da função retiniana e melhora da AV, após o uso de IVR associado 

com PRP, é a estabilização da barreira hematorretiniana (ZHANG et al., 2006), 

visto que essa droga pode reduzir a presença de fluido intersticial na mácula ou 

mesmo o EM, que mesmo quando subclínico pode causar comprometimento 

funcional retiniano (BROWNING; FRASER; CLARK, 2008; RAMALHO et al., 

2009). 

Não houve diferença na PIO e na classificação de opacificação do 

cristalino entre os dois grupos ao longo de todo o estudo, e tampouco foi 

observada mudança significativa na PIO em qualquer visita. Esses resultados são 

coincidentes com os desfechos de outros estudos, não demonstrando aparente 

associação entre IVR e aumento da PIO, desenvolvimento ou progressão de 
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catarata, ou aumento na taxa de endoftalmite (AVERY et al., 2006; CHUN et al., 

2006; DRCRnet, 2010; JORGE et al., 2006; MASON et al., 2008). Além disso, 

ocorreu progressão para RDP avançada apenas em pacientes do grupo PRP (um 

paciente evoluiu com descolamento de retina tracional e outro com hemorragia 

vítrea densa), mas conclusões relacionadas à segurança neste quesito são 

limitadas devido ao pequeno número de pacientes envolvidos.  

Ao conhecimento dos autores, este é o primeiro estudo a reportar medidas 

eletrorretinográficas após associação de ranibizumabe e PRP. O principal objetivo 

da inclusão dessa metodologia no estudo foi investigar se o uso do IVR em 

combinação com PRP permite menor perda funcional da retina do que o 

tratamento com laser isoladamente. 

Os dados aqui apresentados confirmam descrições prévias de alterações 

eletrorretinográficas em RDP como: redução das amplitudes das ondas-a e b, 

aumento nos tempos implícitos para respostas dos cones e bastonetes e uma 

dramática redução na amplitude dos POs (HOLOPIGIAN et al., 1997; TZEKOV; 

ARDEN, 1999). Além disso, a maior diferença entre os pacientes do estudo e os 

do grupo controle foi encontrada para a área sob a curva dos POs, indicando 

predominância de disfunção da retina interna sobre a dos fotorreceptores em 

olhos com RDP de alto risco. 

O modelo de inter-relação entre a onda-b adaptada ao escuro e a 

luminância do estímulo mostra que a amplitude de saturação (parâmetro Vmax) é 

proporcionalmente mais reduzida do que está aumentada a luminância necessária 

para atingir metade da saturação (parâmetro k). De fato, já foram mostrados que 

outros parâmetros do ERG, como a razão da amplitude b/a (BRETON et al., 1989) 

e o tempo implícito da onda-b (CHUNG; KIM; KWAK, 1993), podem ser mais 

sensíveis que o parâmetro k. Provavelmente, o parâmetro k indica quanto de luz é 

necessário para que as células remanescentes sejam estimuladas, e se essas 

estiverem em bom funcionamento, esse parâmetro não será alterado. Em 

contrapartida, o parâmetro Vmax indica a soma dos potenciais de todas as células 

e, portanto, quanto maior o número de células afetadas, menor será sua 

amplitude, independente da integridade das células remanescentes. 



Discussão 

 

 

87 

Os achados, após extensiva PRP, documentados neste estudo, foram 

similares a estudos anteriores (CAPOFERRI et al., 1990), em que reduções 

significativas nas amplitudes das ondas-a e b, tanto nas respostas adaptadas ao 

escuro quanto ao claro, foram observadas. E isso pode ser explicado devido ao 

dano ao tecido retiniano causado pela PRP. 

Curiosamente, o parâmetro do ERG, que sofreu maior redução após 

extensiva PRP, foi a onda-b adaptada ao escuro e ao estímulo de baixa 

intensidade luminosa (onda b dos bastonetes). Esta resposta é gerada, 

principalmente, pela despolarização das células bipolares da via dos bastonetes 

(SLAUGHTER; MILLER, 1981), que estão localizadas na retina interna, que, por 

conseguinte, é suscetível á isquemia retiniana presente na RDP de alto risco 

(NILSSON, 1971); e também para a detecção de alterações funcionais após a 

PRP, pois o laser é aplicado na retina periférica, onde os bastonetes são 

dominantes. 

Pode-se somente especular porque redução de magnitude similar não foi 

observada nas amplitudes da onda-a, uma vez que a fotocoagulação retiniana 

afeta primariamente a retina posterior, ou seja, o EPR da retina e, 

consequentemente, os fotorreceptores. Baseado em teoria que propõe que a 

fotocoagulação a laser não apenas destrói as áreas da retina diretamente 

atingidas, mas também áreas adjacentes na retina interna (OGDEN; CALLAHAN; 

RIEKHOF, 1976). Pearman et al. (1985) sugerem que a PRP leva à maior 

redução na amplitude da onda-b do que a da onda-a, devido à transmissão 

subnormal do sinal dos fotorreceptores na retina proximal. Há de se concordar 

que este pode ser um mecanismo para explicar a maior redução na amplitude da 

onda-b comparada com a da onda-a. Além disso, é possível que pelo menos 

parte da retina fotocoagulada não estivesse isquêmica e, portanto, teria retina 

interna funcional, que poderia gerar parte substancial da amplitude da onda-b 

documentada antes da PRP. Com a destruição dessas áreas, causada pelo laser, 

as amplitudes das ondas-a e b diminuiriam, como observado, mas na onda-b em 

maior escala. 

As amplitudes dos POs foram dramaticamente reduzidas, ou até mesmo 

abolidas em olhos com RDP de alto risco, mesmo antes da PRP, e assim, não 
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foram úteis para avaliar os efeitos pós-tratamento. Consistentemente, diferenças 

entre os grupos PRP e PRPplus foram encontradas na amplitude da onda-b, mas 

não para outros parâmetros do ERG. Além disso, respostas do ERG adaptado ao 

claro mostraram menor redução após a PRP e não evidenciaram diferenças entre 

os grupos PRP e PRPplus, provavelmente devido à retina central ser menos 

afetada pela PRP do que a retina periférica. 

De maneira geral, os dados aqui apresentados sugerem que a estratégia 

de tratamento combinado é associada com melhor controle no vazamento de 

neovasos associado à menor perda de função retiniana, indicado pela menor 

redução na amplitude da onda-b, comparado com o tratamento com PRP 

isoladamente. O menor número de disparos de laser realizados no grupo PRPplus 

em relação ao grupo PRP é a provável explicação para a menor perda funcional. 
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o A associação de IVR ao tratamento com PRP, em pacientes portadores 

de RD com características de alto risco de perda visual, produz melhor 

controle da RD em relação ao outro grupo do estudo, evidenciado por: 

• menor vazamento de neovasos ativos; 

• ausência de aumento da espessura macular pós-tratamento; 

• não houve piora significativa da AV. 

 

o Pacientes com RDP com características de alto risco de perda visual 

apresentam redução significativa da amplitude do ERG, principalmente 

com estímulo de baixa intensidade em estado de adaptação ao escuro; 

 
o A associação de IVR a PRP causa menor redução da amplitude do ERG 

do que a PRP isolada; 

 

o Não foi observado aumento de efeitos adversos, como descolamento e 

retina, endoftalmite, ou hemorragia vítrea nos casos tratados com IVR + 

PRP. 
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ANEXO A 
 
 

APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA 
 
 

 



Anexos  108 

 

 

ANEXO B 
 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PANFOTOCOAGULAÇÃO 
VERSUS PANFOTOCOAGULAÇÃO ASSOCIADA COM RANIBIZUMABE INTRA VÍTREO PARA 

RETINOPATIA DIABÉTICA PROLIFERATIVA DE ALTO RISCO (IRaHi) 
 

O sr. (a) tem um tipo de doença denominada retinopatia diabética proliferativa de alto risco 
para perda visual grave e está sendo convidado(a) a participar de um estudo intitulado 
Panfotocoagulação versus Panfotocoagulação associada com Ranibizumabe Intra Vítreo 
para Retinopatia Diabética proliferativa com características de Alto Risco (IRaHi). 

A retinopatia diabética proliferativa (RDP) caracteriza-se pela formação de vasos 
anormais, ruins, que sangram com facilidade. Estes sangramentos podem acontecer na RETINA, 
tecido que forra o fundo de olho, ou na gelatina que fica dentro do olho, chamada de gel vítreo. 
Para que estas complicações não aconteçam, é preciso “secar” os vasos ruins da retina. Para tal, 
pode-se utilizar o tratamento a LASER, chamado de fotocoagulação retiniana, ou utilizar-se 
tratamento farmacológico, com drogas que também são capazes de “secar” os vasos anormais 
decorrentes da retinopatia diabética. 

No presente momento, o tratamento para retinopatia diabética proliferativa é baseado em 
um estudo multicêntrico denominado “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study”. Este estudo 
indica o uso da fotocoagulação a LASER como principal alternativa terapêutica para o tratamento 
da Retinopatia Diabética Proliferativa. O tratamento é realizado sob anestesia tópica (colírio 
anestésico) no ambulatório e leva a regressão de neovasos de retina em 4-6 meses, podendo ser 
necessárias novas aplicações a cada 4 meses.  

Alternativamente, há medicamentos capazes de secar os vasos ruins da retina, os anti-
angiogênicos. São capazes de regredir os vasos ruins e são injetados dentro do olho (injeção 
intra-vítrea). Durante o procedimento da injeção intra-vítrea de ranibizumabe, o sr. (a) poderá 
experimentar alguns desconfortos, principalmente relacionados à agulhada (dor no local da 
injeção, queda temporária da pálpebra e olho vermelho), sendo utilizada anestesia local (colírio). 
Por outro lado, a droga precisa ser injetada dentro do olho e há o risco adicional de infecção de 
0,01%, ou seja, de cada 10.000 pacientes que fazem a injeção intra-vítrea, um pode ter infecção 
no olho. 

O objetivo desta pesquisa é comparar a regressão da neovascularização retiniana, 
utilizando 2 grupos de pacientes: A- que serão submetidos a tratamento com laser associado com 
uma medicação dentro do olho chamada Ranibizumabe, e B- que farão o tratamento 
convencional, ou seja, somente com uso do laser. Estaremos avaliando se o Ranibizumabe intra-
vítreo é capaz de auxiliar a redução de neovasos retinianos. 

Caso aceite participar da pesquisa, o sr. (a) será sorteado para ser incluído em um dos 
dois grupos da pesquisa, podendo ser submetido ao tratamento em estudo para o seu caso, ou 
seja, tratamento a laser COM o uso da medicação Ranibizumabe a cada 4 meses durante o 
período de 1 ano, ou o tratamento convencional, tratamento a laser, com necessidade de novas 
aplicações a cada quatro meses. 

Caso o sr. (a) não deseje participar do estudo ou não deseje ser sorteado para um dos 
grupos do estudo, receberá o tratamento convencional dado aos pacientes com problemas 
semelhantes ao seu,ou seja, tratamento a laser.   

Antes do procedimento, será necessária a realização de consultas oftalmológicas 
direcionadas, com os seguintes exames: medida da acuidade visual, medida da pressão intra-
ocular, biomicroscopia (avaliação da porção anterior e posterior do olho com lâmpada de fenda), 
mapeamento de retina, Angiofluoresceinografia, Tomografia de Coerência Óptica (OCT), 
Eletrorretinograma de campo total (ERG), medida da glicemia de jejum e hemoglobina glicosilada. 



Anexos  109 

 

 

A cada quatro meses durante um ano, serão realizadas novas aplicações de 
Ranibizumabe intra vítreo nos pacientes do grupo A, e novas aplicações de laser nos pacientes do 
grupo B, além de avaliações oftalmológicas como descrito acima. 

Os riscos que envolvem o seu tratamento são: aumento da pressão intra-ocular (pressão 
interna do olho), inflamação ocular, infecção ocular, hemorragia dentro do gel vítreo, catarata, 
descolamento de retina. Para resolver as complicações podem ser necessárias medicações 
específicas e/ou cirurgias adicionais.  

Os benefícios esperados do tratamento com laser e ranibizumabe são: diminuir a 
neovascularização retiniana proveniente da retinopatia diabética, reduzindo as complicações 
decorrentes desta, e assim, diminuir o risco de perda visual. 

Para que o estudo tenha sucesso, o sr. (a) deverá comparecer ao Hospital das Clínicas da 
Faculdade de Medicina de Ribeirão Preto (HCFMRP) para consultas oftalmológicas a cada quatro 
meses idênticas à consulta descrita acima durante o decorrer de um ano, no ambulatório de retina 
do HCFMRP, como ocorre de rotina com os pacientes tratados com problemas semelhantes ao 
seu pelo setor de retina e vítreo do HCFMRP.  

Os médicos José Afonso Ribeiro Ramos Filho (CRM-SP 118871) e Rodrigo Jorge (CRM-
SP 81886) , que podem ser contatado todos os dias da semana através dos seguintes telefones 
(16) 3602-2523 ou (16) 3602-2323 e no endereço Divisão de Oftalmologia, Faculdade de Medicina 
de Ribeirão Preto, Avenida Bandeirantes, 3900, Ribeirão Preto – São Paulo – Brasil, são os 
responsáveis pelo seu tratamento e farão o seu acompanhamento conforme consta no padrão 
Ético e Vigente no Brasil. 

Estão garantidas todas as informações que o sr. (a) queira, antes durante e depois do 
estudo.  

A sua participação neste estudo é voluntária, tendo a liberdade de recusar participar. Caso 
o sr. (a) aceite participar, poderá retirar seu consentimento a qualquer momento. Este fato não 
implicará na interrupção de seu atendimento, que está assegurado. 

As informações relacionadas ao estudo poderão ser inspecionadas pelos médicos que 
executam a pesquisa e pelas autoridades legais, no entanto, se qualquer informação for divulgada 
em relatório ou publicação, isto será feito sob forma codificada, para que a confidencialidade seja 
mantida. 

Pela sua participação no estudo, o sr. (a) não receberá qualquer valor em dinheiro. O sr. 
(a) terá a garantia de que qualquer problema decorrente do estudo será tratado no próprio Hospital 
das Clínicas da Faculdade de Medicina Ribeirão Preto. 

Quando os resultados forem publicados, não aparecerá seu nome, e sim um código.  
Eu, _______________________________________________ li o texto acima e 

compreendi a natureza e objetivo do estudo do qual fui convidado a participar. A explicação que 
recebi menciona os riscos e benefícios do estudo, assim como o tratamento alternativo. Eu entendi 
que sou livre para interromper minha participação no estudo a qualquer momento sem justificar 
minha decisão e sem que esta decisão afete meu tratamento com o meu médico. Eu entendi o que 
não posso fazer durante o tratamento e sei que qualquer problema relacionado ao tratamento será 
tratado sem custos para mim. 

Eu concordo voluntariamente em participar deste estudo. 
 

 
_____________________                                                ___________________                         
Assinatura do paciente              Nome do pesquisador 
 

Ribeirão Preto, ___/___/____ 
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