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Resumo

DE LUCCA, A.C.B. Correlagao entre estrutura anatémica e fungao visual
em buraco macular e membrana epirretiniana. Efeitos da vitrectomia com
peeling da membrana limitante interna. 103f. Tese (Doutorado) - Faculdade
de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo. Ribeirdo Preto.
2013.

Objetivos: Avaliar a fungéo e estrutura da retina de pacientes com membrana
epirretiniana (MER) ou buraco macular (BM) antes e apds a cirurgia, e
determinar suas relagbes e os valores preditivos para a acuidade visual apos
tratamento com vitrectomia associada a peeling da membrana limitante interna.
Casuistica e Métodos: Foram incluidos 51 olhos de 50 pacientes com
indicacdo de tratamento cirurgico de MER ou BM idiopaticos. Foi realizada
avaliagcdo oftalmologica completa, incluindo melhor acuidade visual corrigida
(MAVC) no pré-operatério e nas semanas 1, 3, 8, 24 e 48 apds a cirurgia,
enquanto que eletrorretinografia multifocal (MfERG) e tomografia de coeréncia
optica (OCT) foram realizadas antes da cirurgia e dois e doze meses apds o
procedimento. Os resultados da mfERG serédo apresentados na forma da razao
entre os valores encontrados nos dois anéis centrais, normalizados pelas
médias dos trés anéis periféricos (denominada razdo P1), para minimizar a
variabilidade interpessoal desse teste e ressaltar as alteragdes encontradas
nos aneéis centrais. A OCT foi usada para calcular o quociente entre medidas
da altura e base do BM (IBM). Resultados: Quarenta e cinco pacientes (46
olhos; n = 30 BM e 16 MER) completaram as 48 semanas de seguimento. No
pré-operatorio, a média + SE da MAVC (logMAR) para os grupos BM e MER,
respectivamente, foi: 0,93 + 0,22 (20/170; ou 0,12 decimal) e 0,58 + 0,11
(20/76; ou 0,26 decimal), com melhora significativa apos 48 semanas de
seguimento (meédia + EP da diferenga entre as acuidades visuais medidas em
logMAR em 48 semanas e a basal) -0,25 £ 0,07 para o grupo BM e -0,29 £ 0,06
para o grupo MER. O mfERG mostrou-se alterado antes da cirurgia para BM,
com melhora da razdo P1 apds a cirurgia. Para o BM, houve correlagdo entre a
razao P1 no pré-operatério e o ganho da MAVC na semana 8 apoés a cirurgia (r
=-0,42; p = 0,033), mas essa correlagado nao foi observada para o grupo MER.
Também n&o houve correlagdo entre o IBM e a acuidade visual apos a cirurgia.
Conclusoes: Os resultados indicam que pacientes com BM apresentando
mfERG com baixa razdo P1 tém menor probabilidade de ganho de visdo apés
a cirurgia, mas essa afirmativa ndo € valida para a MER.

Palavras-chave: Buraco macular, Membrana epirretiniana, mMfERG,
Vitrectomia, Acuidade visual.
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Abstract

DE LUCCA, A.C.B. The correlation between retinal function and structure
in macular hole before and after macular peeling. 103f. Thesis (Doctoral) -
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de S&o Paulo. Ribeirao
Preto. 2013.

Purpose: To evaluate retinal structure and function in eyes with macular hole
(MH) or epiretinal membrane (ERM) before and after pars-plana vitrectomy with
internal limitant membrane (ILM) peeling, to determine function/structural
interrelations and predictive values of postoperative visual acuity. Casuistic
and Methods: Fifty-one eyes of 50 patients with idiopathic MH or ERM were
included. Comprehensive ophthalmologic evaluation including best-corrected
visual acuity (BCVA) was performe date baseline, 1, 3, 8, 24 e 48 weeks after
surgery, while optical coherence tomography (OCT) and multifocal ERG was
performed before and at 2 and 12 months after surgery. mfERG results are
show using the ratio between the amplitude averages of the 2 central rings and
the 3 peripheral rings (P1 ratio) and OCT was used to calculate the macular
hole index (MHI) defined by the quotient between hole height/base. Results:
Forty-five patients (46 eyes; n = 30 MH and 16 ERM) finished follow-up. Mean *
SE (logMAR) preoperative BCVA was 0.93 = 0.22 and 0.58 + 0.11 for MH and
ERM respectively, and improved in -0.25 + 0.07 logMAR for MH and -0.29 *
0.06 logMAR for ERM. mfERG P1 ratio was reduced in BM, and increased
significantly after surgery. There was significant correlation between
preoperative P1 ratio and BCVA gainat week 8 for MH group (r = -0,42; p =
0,033), but not for ERM group. There was no correlation between preoperative
MHI and postoperative BCVA. Conclusion: This data indicates that patients
with MH and poor mfERG amplitudes have worse prognoses for BCVA
improvement, but does not apply for ERM.

Key words: Macular hole, Epiretinal membrane, mfERG, Vitrectomy, Visual
acuity.
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Uma breve introdugao sobre a estrutura, fisiologia e anatomia da retina
sera apresentada para contextualizacdo deste estudo, a maioria das
informagdes foi obtida junto ao classico livro Hogan de histologia do olho
humano (Hogan, 1971).

1.1. Estrutura e fisiologia da retina

Nos vertebrados, a retina € uma membrana, localizada na superficie
interna das partes média e posterior do olho, que contém os trés primeiros
neurdnios da via visual aferente, dos quais, os cones e o0s bastonetes,
primeiros neurdnios, sdo células fotossensiveis que iniciam o processo da
visdo e se tornam hiperpolarizados na presenca de luz, por isso chamados
fotorreceptores. A partir dai, a informagé&o visual segue por suas conexdes com
as células bipolares, o segundo neurdnio, que processam OS sinais em
conjunto com as células horizontais e amacrinas e os enviam para as células

ganglionares, o terceiro neurdnio (Figura 1).
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Figura 1: Esquema ilustrando os tipos celulares componentes da retina.
(Fonte: http://webvision.med.utah.edu/).

Os axénios das células ganglionares formam o nervo O6ptico, que se
estende até o corpo geniculado lateral. O conjunto de axdnios dos neurdnios do
corpo geniculado lateral constitui as radiagdes O6pticas, que fazem suas
conexdes sinapticas com os neurdnios do cortex visual primario, ou com a area
de associagao visual (KOLB et al., 2001).

Histologicamente, a retina ¢é dividida em 10 camadas: epitélio
pigmentado retiniano (EPR), fotorreceptores (segmento externo dos cones e
bastonetes), trés camadas compostas por corpos celulares (nuclear externa e

interna e células ganglionares), duas camadas intermediarias sinapticas
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(plexiforme interna e externa) e a camada de fibras das células ganglionares,
ou camada de fibras nervosas (Figura 2).

Sao consideradas, ainda, duas membranas limitantes: a externa (MLE),
que ndo é uma membrana verdadeira e consiste no conjunto de complexos
juncionais que unem as células de Miller aos fotorreceptores no intervalo entre
os seus segmentos externo (SE) e interno (Sl), e a interna (MLI), formada pela
lamina basal das células de Miller e que faz a interface da retina com a

membrana hialoide posterior do vitreo (Figura 2).

epitélio pigmentado

"
n‘ fotorreceptores
*

limitante externa

nuclear externa

plexiforme externa

nuclear interna

plexiforme interna

ganglionares

by
v'; fibras nervosas

e, e i

Figura 2: Corte histoldgico da retina mostrando suas 10 camadas.

A camada nuclear externa é formada pelos corpos celulares dos
fotorreceptores. Seus prolongamentos sinapticos, juntamente com os das

células bipolares, formam a camada plexiforme externa. Os corpos celulares
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das células bipolares estdo situados na nuclear interna, que também é
constituida pelas células amacrinas e horizontais.

A segunda camada sinaptica, a plexiforme interna, € responsavel pela
transmissao vertical da informacdo visual entre as células bipolares e
ganglionares, e nela ha também uma complexa rede moduladora, composta
pelas células amacrinas e horizontais.

As células gliais sao representadas pelos astrécitos, pela microglia e
principalmente pelas células de Mduiller, que formam o arcabougo de
sustentacdo da retina e tém seus limites definidos entre as MLE e MLI. Tém

também funcao protetora e de controle da homeostase retiniana.

1.2. Anatomia da retina

A visualizagdo direta do fundo de olho revela o disco Optico, com
aproximadamente 1,5 a 2 mm de didmetro, de onde emergem as artérias e
veias que nutrem a retina interna e por onde saem os axbénios das células
ganglionares que formam o nervo Optico. Distando entre 4,5 e 5 mm temporal
ao disco encontra-se a fovea, parte central e avascularizada da retina, onde ha
a maior concentragédo de fotorreceptores. A regido de aproximadamente 6 mm

que circunda a fovea é chamada de macula (Figura 3).
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Figura 3: Visualizagdo do fundo de olho, em retinografia colorida.

Na regido foveal, a densidade de fotorreceptores é aproximadamente
200.000 células por mm?, sendo composta apenas por cones, que S30 0s
fotorreceptores responsaveis pela visdo em estado de adaptacao ao claro, que
possibilitam a visdo de detalhes e cores e fazem sinapse exclusiva com um
unico neurbnio de associagao, proporcionando maxima acuidade visual (AV)
(Figura 4). Por outro lado, os bastonetes, na periferia da retina, séo
responsaveis pela alta sensibilidade em estado de adaptacdo ao escuro, e

fazem suas conexdes sinapticas com varios neurénios de segunda ordem.
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Figura 4: Relagao entre acuidade visual e densidade de cones e topografia da retina.

No centro da fovea encontra-se a depressao foveal, ou pit foveal, que
forma a fovéola, onde a vascularizagdo e camada de fibras nervosas estdo
ausentes, e a disposi¢ao obliqua dos prolongamentos celulares forma as fibras
de Henle (Figura 5). Com isso, a luz ndo passa por espessas camadas até
chegar aos fotorreceptores, evitando eventuais distor¢gbes. Da fovea em
direcdo a periferia, a densidade de cones diminui exponencialmente; ja os
bastonetes estdo ausentes na févea, sua concentragdo € maxima por volta de
15 graus do campo visual, e na periferia sdo praticamente os unicos

fotorreceptores.
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Figura 5: Histologia da fovea (Fonte: http://www.opt.uab.edu/).

1.3 Eletrorretinografia

Em estagio de adaptacdo ao escuro, os fotorreceptores sdo mantidos
parcialmente despolarizados por uma corrente elétrica, que é resultante, na sua
maior parte, da abertura constante dos canais de ions Na® (GMPc
dependentes) no segmento externo da bomba de Na'/K*, presente no
segmento interno, e de uma bomba Na*/K*/Ca*?, presente no segmento
externo, que mantém elevada a concentragdo intracelular de Ca™. O
fotorreceptor despolarizado libera constantemente o neurotransmissor
glutamato em seu terminal sinaptico com a célula bipolar (LAMB; PUGH, 2006)
(Figura 6).

Didaticamente, os principios da geragédo de potenciais elétricos na retina
apoés estimulacdo luminosa sao classicamente explicados com o mecanismo
encontrado no bastonete adaptado ao escuro. Nessas condi¢des, quando um
féton de luz visivel & absorvido por uma molécula de rodopsina, a energia
absorvida causa a isomerizagao do seu cromoforo, o 11-cis retinal em sua
forma trans, o 11-trans retinal. Essa reacéo inicia a transformacao da rodopsina
em metarodopsina Il, que ativa uma proteina G heterotrimétrica, a transducina,

provocando uma cascata de reacdes enzimaticas denominada fototransdugao.
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Essas reacdes levam a diminuigdo da concentracdo intracelular de GMPc, que
gera o fechamento dos canais Na* na membrana do seguimento externo dos
bastonetes causando sua hiperpolarizagdo e reducdo da liberacdo de
glutamato no seu terminal sinaptico com a célula bipolar, gerando a

transmissao do estimulo visual (LAMB; PUGH, 2006) (Figura 6).

Bastonete

Discos de membranas

—_—

*=Metarodopsina Il

.- Rodopsina
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g Na‘—_‘_) ? Na'—+>
b K b K*
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fs

Neuro transmissor (glutamato) Glutamato

Figura 6: A esquerda, esquema de um fotorreceptor (bastonete) mostrando os discos
de membranas no segmento externo. Nos diagramas estao representadas
as principais reacdes da cascata de ativagdo celular que ocorre apds a
absorgao da luz. (Foto cedida pelo Prof. Dr. André Messias).

Por consequéncia, o potencial elétrico total gerado pela retina, apds a

exposicdo luminosa, apresenta fase inicial negativa causada pela

hiperpolarizagdo dos fotorreceptores (onda a) (Figura 7) seguida por uma fase
positiva, resultante da despolarizagdo das células bipolares (onda b) (Figura 7).
De fato, tal medida é conhecida por eletrorretinograma (ERG) e € documentada
pela amplitude e laténcia das ondas a e b, descritas previamente.
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A eletrorretinografia (ERG) é a unica avaliagdo objetiva da fungéo
retiniana isolada, pois ndo depende da informacdo do paciente, e € usada
principalmente para diagndsticos de doengas hereditarias, reagbes toxicas e
avaliacéo funcional da retina em modelos animais (HECKENLIVELY, 2006).

3 cd.s/m? b
200 uv

50 ms
)

Figura 7: Exemplo de ERG adaptada ao escuro; resposta combinada (3.0 cd.s/m2).

1.3.1. Eletrorretinografia multifocal (mfERG)

Uma conhecida limitacdo da ERG é o carater global da resposta, ou
seja, o potencial elétrico gravado na coérnea é a somatodria da atividade elétrica
de toda a retina, e por isso lesdes retinianas focais podem ser negligenciadas,
visto que o restante de retina saudavel pode ser suficiente para gerar
potenciais dentro dos limites da normalidade para amplitude e laténcia.

Desenvolvida por Sutter e Tran (1992), a eletrorretinografia multifocal
(mfERG) objetiva fornecer topografia da atividade elétrica da retina, onde 61 ou
103 eletrorretinografias focais podem ser registradas simultaneamente na area

central da retina (Figura 8).
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Figura 8: Mapa de respostas da mfERG. (A) As respostas elétricas. (B) O mapa
tridimensional, em que a altura e a cor das células sdo proporcionais a
densidade das respostas, ou seja, amplitude dividida pela area do
hexagono; e essa grandeza pode ser correlacionada com a densidade de
cones na retina.

1.4 Buraco Macular

O buraco macular (BM) tem prevaléncia de aproximadamente 0,3% na
populagao acima de 42 anos, incidéncia de 0,7% por 10 anos (RAHMANI et al.,
1996), e acomete mais mulheres, na relagcdo 3:1. Trata-se de abertura ou
deiscéncia na fovea, causada pela tragdo vitrea anteroposterior ou tangencial
na regido foveal, apds o descolamento vitreo perifoveal (ALTAWEEL; IP, 2003;
GASS, 1995a; GAUDRIC et al., 1999; LA COUR; FRIIS, 2002; MCCANNEL et
al., 2009).

A maioria dos pacientes apresenta BM idiopatico, porém este pode ser
secundario a processos inflamatérios oculares, como trauma, uveites e
doencas vasculares (AABERG; BLAIR; GASS, 1970).

Nas retinas com BM, ao exame de biomicroscopia de fundo de olho
nota-se perda das camadas da retina na regido foveal (Figura 9) e os pacientes
tém como principais queixas a diminuicdo da AV associada a metamorfopsias
(distorgao visual) e queixas inespecificas, como dificuldades durante a leitura.
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Figura 9: Exemplo de buraco macular em imagem por laser de varredura verde.

O BM foi classificado por Gass (1995b) em quatro estagios, de acordo
com a aparéncia da lesdo na biomicroscopia de fundo. A classificagcdo é
baseada no tamanho do buraco e na presenca ou ndo de descolamento total
do vitreo posterior (Tabela 1).



Introdugao 32

Tabela 1: Classificagdo do BM por Gass (GASS, 1995b).

Achado fundoscoépico

Descolamento foveolar (1A), ou descolamento e perda da depresséo foveal

Estagio 1 (1B)
- Auséncia de todas as camadas da retina na regiao foveal <400 ym redondo
Estagio 2 . . .
ou oval, com vitreo posterior aderido
. Auséncia de todas as camadas da retina na regiao foveal >400 ym, redondo,
Estagio 3 . ; .
com vitreo posterior aderido
. Auséncia de todas as camadas da retina na regiao foveal >400 ym, redondo,
Estagio 4

com vitreo posterior totalmente descolado

A AV em pacientes com BM acompanha a progressao dos estagios da
doenga, podendo permanecer 1,0 no estagio 1 e entre 0,4 e 0,7 no estagio 2, e
assim progressivamente, sendo que a transi¢do do estagio 2 para o 3 ocorre
geralmente em semanas ou poucos meses, € € acompanhada de queda
importante da capacidade de leitura, com AV chegando a 0,1 (RYAN, 2006).

Quanto ao acometimento dos fotorreceptores, ha hipotese de que no BM
ha deslocamento centrifugo dos cones no local do buraco (GASS, 1995b;
JENSEN; LARSEN, 1998), enquanto outros pesquisadores postulam a perda
dessas células no processo de formagao do BM (EZRA et al., 2001; TANNER
et al., 2001).

Ha indicios de que a baixa AV no inicio dos sintomas pode estar
associada a maior risco de progressdao do BM com acometimento de toda a
extensdo da retina, e consequentemente, com pior prognostico (KOKAME; DE
BUSTROS, 1995), e existem ainda relatos de que a fung&o retiniana pode estar
alterada além da area do BM, na sua periferia (SZLYK et al., 2005), sendo a

perda funcional nessa area também relacionada com o progndstico da doenca.
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1.5 Membrana Epirretiniana (MER)

A membrana epirretineana (MER) pode ser definida pelo espessamento
proliferativo da camada anterior da retina. Dados epidemiolégicos apontam que
essa anormalidade tem prevaléncia de 7% em individuos com 49 anos ou mais
(MITCHELL et al., 1997). Ao contrario do BM, o aparecimento da MER é
geralmente secundario a doengas oftalmolégicas vasculares, inflamagdes
crbnicas, tumores intraoculares, trauma e em pequena parcela dos casos é
idiopatico (primario).

A MER é formada pela migragcado de varios tipos celulares, como glia,
astrocitos, células do epitélio pigmentar da retina, fibrocitos e macrofagos,
através de “quebras” na MLI e subsequente proliferagao celular, com producao
de colageno (BELLHORN et al., 1975; KAMPIK et al., 1980). Por possuir
propriedades de miofibroblastos, a MER é capaz de exercer tragcdo sobre a
retina, causando tortuosidade vascular e distorgcdes, com consequentes
alteragdes visuais (HUI et al., 1988; POURNARAS et al., 1998, 2000) (Figura
10).

A evolucéo clinica da MER é variavel, podendo ser estacionaria, com AV
1,0 no estagio inicial, ter progressédo lenta e benigna, apresentar remissao
espontanea, ou raramente progredir causando déficit visual grave, com apenas
aproximadamente 5% dos casos atingindo AV menor que 0,1 (FINE, 1977;
WISE, 1972). A remissao espontanea da MER pode ocorrer se esta se separar
da superficie retiniana no momento do descolamento do vitreo posterior
(MULLIGAN; DAILY, 1992).

Nas fases iniciais, o paciente com MER geralmente n&o refere queixas
visuais. Nao obstante, a doenca pode ser detectada ainda nesse estagio,
geralmente por mostrar-se como discreta alteracdo no brilho retiniano ao
exame do fundo de olho. Com a evolucédo da doenga, outros sinais podem ser
evidenciados, como a tortuosidade vascular, que pode ser leve ou acentuada e,
por fim, o edema macular, que causa agravamento da perda visual (Figura 10).
Os estagios clinicos da MER foram classificados por Gass (1997) (Tabela 2).
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Figura 10: Retinografia pré-operatoria de paciente com MER.

Tabela 2: Classificagdo da MER por Gass (GASS, 1997).

Achado fundoscépico Sintomas relacionados
Grau 0 D!scretg opacidade pré macular, sem Geralmente assintomaticos
distorgao vascular
Grau 1 Retina parcialmente oculta e com Metamorfopsia e MAVC
pregas discretas frequentemente entre 20/25 e 20/50
Grau 2 Ocultacdo dos vasos retinianos e Metamorfopsia importante e MAVC de
grande distor¢do estrutural da retina 20/200 ou menos

MAVC= Melhor acuidade visual corrigida.
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1.6. Tratamento

A indicacdo formal para o tratamento do BM é para os estagios 2, 3 e 4,
pois ndo ha evidéncias de melhora na AV nos pacientes em estagio 1
(BENSON et al., 2001); e em MER ¢é para os pacientes com perda significativa
da visao, pois se sabe que a visao raramente melhora ou piora drasticamente
(BANACH et al., 2001; FRASER-BELL et al., 2003; SIDD et al., 1982; WIZNIA,
1982), sendo a conduta conservadora ainda bastante adotada em casos em
que a baixa acuidade nao esta afetando o cotidiano do paciente.

O tratamento cirdrgico do BM tem como objetivo final o fechamento deste
e o da MER, retirar a membrana, com o intuito de amenizar os sintomas.
Portanto, a cirurgia das duas entidades avaliadas no presente estudo envolve o
descolamento e retirada do vitreo, removendo as altera¢des na interface vitreo-
retiniana que causam as duas doengas.

O procedimento visa a estabilizacdo ou melhora da funcéo visual e o
restabelecimento da estrutura anatémica macular (APOSTOLOPOULOQOS et al.,
2002; BANACH et al., 2001; BENSON et al., 2001; BROOKS Jr, 2000; INOUE
et al., 2009).

O sucesso do tratamento € definido por fechamento do BM e/ou
restabelecimento do contorno foveal, com consequente melhora da AV.
Diferentes taxas tém sido descritas, com relatos de 81% (NADAL; DELAS;
PINERO, 2012), 98% (ALMEIDA et al., 2012), e até mesmo 100% (YAGI;
TAKAGI; TOMITA, 2012) de fechamento do BM. Ha ainda estudos mostrando
melhora significativa da melhor acuidade visual corrigida (MAVC) em 90% dos
casos de cirurgia para BM (LUKE et al., 2013; RUIZ-MORENO et al., 2013),
mas outros mostrando variagdes entre 55% e 82% em casos de MER (BRITO
et al., 2013; SHIMADA et al., 2011; SUH et al., 2009).

Recentemente, os beneficios da retirada da MLI (peeling) para melhora
das chances de sucesso terapéutico tém sido postulados (CHRISTENSEN,
2009; SPITERI CORNISH et al.,, 2013). A MLI compde a interface vitreo-
retiniana e possui uma superficie lisa (vitrea) e outra irregular (retiniana) que se

encontra em intima relagdo com as células de Muller, havendo indicios de que



Introdugao 36

a MLI derive dessas células (ALMONY et al., 2012). Trata-se de membrana
delgada, com espessura maxima na regidao parafoveal e peripapilar, onde mede
cerca de 2,5 ym (ALMONY et al., 2012).

Sua fungdo parece estar associada com a manutencdo das células
ganglionares, como mostrado em estudo experimental com embrides de
camundongos e aves, em que foram observadas apoptose dessas células e
gliose reativa das fibras nervosas na area onde a MLI foi removida (ALMONY
et al., 2012). Observou-se, ainda, afinamento e estiramento dos processos das
células de Muller na sua periferia, como forma de recuperacdo da area
debridada.

Vale ressaltar que a retirada cirurgica de tecido de tal delgadeza e
aderido a retina, requer pericia e n&do esta livre de riscos, como o de causar
sangramentos e rupturas retinianas, e mesmo quando nao ha lesdes aparentes
durante o procedimento existem relatos de alta incidéncia de rugosidade na
camada de fibras nervosas (CFN), aparentemente resultante do processo de
injuria e recuperacdo (WATANABE et al.,, 2013), ou danos das células de
Muller com consequente desarranjo das fibras nervosas (JOE et al., 2013).

Todavia, com o advento dos corantes para realgar a MLI (SHUKLA et al.,
2011), em especial o Azul Brilhante (MOCHIZUKI et al., 2008), sua retirada
tornou-se menos dificil tecnicamente, e o peeling da MLI tornou-se rotina nos
casos operados no servico onde este estudo foi realizado (Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de S&o
Paulo - HCFMRP-USP) e, portanto, também nos pacientes que participaram do

mesmo.

1.7 Eletrorretinografia multifocal (nfERG) em MER e BM

Como ja descrito, grande parte da amplitude da resposta da mfERG é
gerada na retina interna, e com isso, pode-se esperar que BM e MER causem
alteracbes nessas respostas. E por representar medida da fungao de area da

retina além da févea, suas respostas nem sempre se correlacionam com a AV.
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Nesse sentido, a melhora da AV proveniente do tratamento cirurgico bem
sucedido nao esta diretamente relacionada com aumentos das respostas da
MfERG (APOSTOLOPOULOQOS et al., 2002), o que indica que a AV pode nao
revelar importantes informacgdes sobre a fungao visual desses pacientes.

Em estudo de fungao visual antes e apds cirurgia para BM, comparando
0 uso de indocianina verde e triamcinolona como corante da MLI, o unico
exame capaz de mostrar a diferengca da fungdo macular pds-operatéria entre
grupos foi a eletrorretinografia focal (fERG), visto que n&do houve diferenca
significativa de AV ou microperimetria (SCUPOLA et al., 2013).

Em pacientes com BM idiopatico unilateral, a mfERG foi capaz de
demonstrar propensao do olho contralateral para o desenvolvimento da mesma
patologia, visto que ha diminuigéo significativa da amplitude de resposta central
de olhos sadios propensos a desenvolver BM (TUZSON et al., 2010).

A mfERG revela, ainda, alteragbes funcionais ndo apenas na area do
BM, mas também na regido que o circunda (SZLYK et al., 2005), além de
avaliar a fungao da retina periburaco e, por isso, eventualmente fornecer dados
que podem implicar na capacidade de recuperacao funcional macular.

A mfERG mostrou respostas compativeis com a piora anatdbmica da
MER acompanhada por tomografia de coeréncia oOptica (OCT), fornecendo
dado adicional para encontrar o melhor momento de indicagao cirurgica
(HWANG et al., 2012) e o aumento no tempo de laténcia de P1 mostrou ser
fator preditivo importante para menor recuperagao visual no pds-operatério
(KIM et al., 2012).

1.8. Estrutura macular em BM e MER

Com o advento da OCT, a estrutura macular pode ser avaliada in vivo
com muito mais precisdo. E farta a literatura cientifica sobre aspectos
morfolégicos no BM e na MER, e suas implicagbes clinicas (ALTAWEEL; IP,
2003; DO et al., 2007; SANO et al., 2009).
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A OCT tem sido usada para inferir o prognostico visual do tratamento
cirurgico da MER e do BM, principalmente pela visualizacdo de edema
retiniano associado as MERs, ou precisar a extensao das perdas de camadas
retinianas isoladas no BM (FUJIl; DE JUAN; BRESSLER, 2001; IMAI et al.,
1999; IP et al., 2002). Ha indicios de que a presenga de ruptura entre os Sl e
SE dos fotorreceptores na OCT, esteja relacionada com a AV em pacientes
com BM (SANO et al., 2009) e MER (MITAMURA et al., 2009). Essa quebra
SI/SE e a espessura da camada interna da retina (medida da interface vitreo-
retiniana até a borda externa da camada nuclear interna) tém sido
consideradas fatores preditivos no progndstico visual de pacientes com MER
apos cirurgia (JOE et al., 2013; SUH et al., 2009).

Em tempo, a integridade da linha do segmento externo dos
fotorreceptores apoOs a cirurgia, esta relacionada com a recuperagado da AV,
tanto para BM (ITOH et al.,, 2012) como MER (SHIMOZONO et al., 2012;
WATANABE et al., 2013).

1.9. Justificativa do estudo

O BM e a MER acometem principalmente pessoas acima de 50 anos, e
com a atual tendéncia mundial para o envelhecimento populacional, essas
doencas serdao certamente cada vez mais prevalentes, causando impacto
significativo para a saude populacional, ja que podem acarretar perda visual
importante e irreversivel se ndo forem diagnosticadas, acompanhadas e
tratadas adequadamente.

Atualmente, apesar do avango proporcionado pela OCT para
diagndstico, indicagdo de cirurgia e seguimento de BM e MER, as relagdes
entre a estrutura e fungdo da retina permanecem sob investigacdo e podem
estar desalinhadas.

Ha controvérsia sobre as relagdes entre a melhora da AV e as diferentes
medidas pré-operatorias, como tamanho do BM (AMARI et al., 2001; BYHR;
LINDBLOM, 1998; ULLRICH et al., 2002), espessura macular na MER, tempo
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de aparecimento da doenca (AMARI et al., 2001; HE; DAI;, DONG, 2009;
ROTH; SMIDDY; FEUER, 1997; RYAN Jr; GILBERT, 1994; THOMPSON;
SJAARDA; LANSING, 1997), AV pré-operatéria (INOUE et al., 2011),
alteragdes em ERG (APOSTOLOPOULOS et al., 2002; SHIMADA et al., 2011;
SCUPOLA et al., 2013), e mais recentemente, alteragdes especificas na OCT,
como tamanho da falha na linha dos segmentos externos dos cones (ITOH et
al., 2012; SHIMOZONO et al., 2012), ou linha de ruptura entre SI/SE dos
fotorreceptores (BRITO et al., 2013; GREENSTEIN et al., 2000; INOUE et al.,
2012; MATSUMIYA et al., 2013).

Nesse contexto, o presente estudo se propde a investigar se a mfERG
pode revelar informagdes relevantes sobre a funcdo retiniana que possam,
eventualmente, contribuir para a compreensao dos mecanismos de perda
visual associados a BM e MER, ou até mesmo auxiliar na estimativa de

melhora da visdo em casos com indicagao cirurgica.



2. Objetivos
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Os objetivos deste estudo foram:

2.1 Geral

Investigar correlagdes entre fungéo e estrutura da retina em BM e MER,

antes e apos o tratamento cirurgico.

2.2 Especificos

* Investigar associagbes entre estrutura da retina com BM e MER,

avaliada por OCT, e a fungdo medida por mfERG.

* Descrever alteragdes funcionais da retina com BM e MER usando

mfERG antes e apds a cirurgia.

* Determinar se a mfERG oferece informacédo auxiliar na previsdo do

prognostico visual apos a cirurgia em BM e MER.



3. Casuistica e Métodos
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Foi realizado estudo prospectivo e aberto, entre 2009 e 2012, no
Ambulatério de Oftalmologia do HCFMRP-USP e aprovado no Comité de Etica
em Pesquisa da mesma instituigdo - Protocolo n® 6916/2010 (Anexo 1).

O desenho do estudo consistiu na avaliagdo pré e pods-operatéria de
pacientes com BM ou MER com indicagao de tratamento cirurgico.

3.1. Pacientes e grupos

Foram incluidos 50 pacientes (51 olhos: uma paciente apresentava BM
bilateral). Desses, 34 olhos (33 pacientes) com BM e 17 olhos de 17 pacientes
com MER. A média * desvio padrdo da idade dos pacientes na avaliagao pre-
operatéria foi 65,6 + 8,0 anos (Figura 11). E importante notar que havia um
paciente com 34 anos, mas seu diagnostico era condizente com MER
idiopatica e o mesmo preenchia todos os critérios de inclus&o no estudo.

Dos 50 pacientes, 32 eram do sexo feminino, e ndo houve diferenga
significativa entre as idades da populagdo feminina (64,9 £ 9,0) e masculina
(66,9 £ 5,8) (p=0,1982). Adicionalmente, os valores normativos de mfERG de
25 pessoas da mesma faixa etaria, medidos sob as mesmas condigbes dos
exames realizados nos pacientes com MER e BM, foram incluidos no estudo
para apresentacado e comparacao dos dados.
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Figura 11: Distribuicdo da idade dos pacientes incluidos.

3.1.1. Critérios de inclusao

> nh -

Idade >30 anos;

BM ou MER diagnosticado com OCT;

Queixa de perda da visdo com MAVC igual ou pior que 0,5;

Indicagédo formal de cirurgia para tratamento de BM ou MER, com a
concordancia do paciente apos assinatura do Termo de Consentimento
Live e Esclarecido (Anexo 2) para realizagdo do procedimento e

inclusdo no estudo.

3.1.2. Critérios de exclusao

1.
2.
3.
4.

Glaucoma;

Diagnostico de qualquer outra retinopatia;

Cirurgia prévia da retina;

Inabilidade de informar satisfatoriamente ou incapacidade de
colaboracédo, impedindo a obtengdo de exames bem documentados.
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3.2. Métodos de avaliagao

3.2.1. Avaliagao oftalmologica

Foi realizada avaliagao oftalmoldgica detalhada em todos os pacientes,
com medida da MAVC, usando-se a tabela logMAR, segundo padronizagao
recomendada pelo Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research
Group (ETDRS, 1985), sempre executada pelo mesmo examinador, seguida da
biomicroscopia de fundo de olho realizada em lampada de fenda com auxilio da
lente de 78 dioptrias (D), e mapeamento de retina realizado com oftalmoscopio
binocular indireto Welch Allyn e lente de 20 D. Realizou-se, ainda, fotografia
aneritra com retindgrafo da Heidelberg (Heidelberg Engineering - Alemanha.
Disponivel em: http://www.heidelbergengineering.com/).

3.2.2. Eletrorretinografia multifocal (mfERG)
Realizada com eletrodos tipo DTL (Dawson, Trick e Litzkow) (DAWSON;
TRICK; LITZKOW, 1979), posicionados em contato com o globo ocular (Figura

12), eletrodos de pele nas témporas como referéncia, e no brago como terra.

Figura 12: Eletrodo DTL posicionado no olho de voluntario.
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Ambos os olhos foram instilados com colirios de Tropicamida 0,5% e
Fenilefrina 5%, para dilatacdo pupilar, e mantidos adaptados a luz da sala de
exame por pelo menos cinco minutos antes do registro da mfERG. Também
foram realizados exames binocularmente.

O protocolo utilizado para estimulagédo luminosa, aquisi¢ao e tratamento
do sinal elétrico e avaliagdo dos dados seguiu padréo sugerido pela Sociedade
Internacional de Eletrofisiologia da Visao (ISCEV - International Society for
Electrophysiologyof Vision) (HOOD et al., 2012).

O paciente foi orientado a fixar a mira (cruz vermelha) localizada no
centro de uma tela de LED contendo 61 hexagonos escalonados, projetada em
uma area de 30 graus do campo visual. A distancia entre o olho estimulado e a
tela do monitor foi de 40 centimetros (Figura 13).

Figura 13: Posicionamento de uma voluntaria ao estimulo luminoso em hexagonos no
monitor da mfERG da marca Diagnosys.
(Fonte: http://www.diagnosysllic.com/home/).
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A luminancia de cada hexagono foi 500 cd/m?, sendo o hexagono preto
o de menor valor disponivel (<10 cd/m?), resultando em contraste maior que
95% e luminancia média de aproximadamente 250 cd/m?. Assim, na mfERG, o
estimulo luminoso néo excita a retina uniformemente, e sim com imagem que
contém hexagonos pretos e brancos que se alternam (SUTTER; TRAN, 1992)
(Figura 14).

Figura 14: Estimulo luminoso padrao da mfERG composto de hexagonos escalonados
(menores no centro), sobreposto em retinografia por infravermelho.
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Considerando para cada hexagono uma série de estados (branco/preto),
os estados de cada um foram alternados em intervalos de 13 milissegundos,
sequencialmente, na mesma ordem em algoritmo conhecido como sequéncia
m (SUTTER; TRAN, 1992), mas cada hexagono em diferente momento da
série. Por fim, conhecendo a sequéncia m e a topografia dos hexagonos, os
potenciais elétricos foram isolados da resposta gravada na cornea pelo
programa de computador, gerando o mapa de resposta multifocal. Em razdo da
alta luminancia e alta frequéncia (~75 Hz) do estimulo, as respostas registradas
na mfERG foram geradas primariamente pela via dos cones.

Apesar do aspecto das respostas ser semelhante ao da ERG de campo
total, as deflexdes das curvas (analogas as ondas a e b para ERG) ndo sao
denominadas da mesma forma. Evitou-se usar a nomenclatura para as ondas
do mfERG por tratar-se de resposta de alta frequéncia em que cada
componente ndo pode ser diretamente correlacionado com o da ERG de
campo total, visto que seu mecanismo de geracgdo na retina nao & igual.

Os principais componentes da resposta elétrica da mfERG avaliados
foram: N1 (deflexdo negativa do potencial elétrico da cornea gerada pela
hiperpolarizagao dos fotorreceptores e células bipolares-off, que ocorre apds o
inicio da exposi¢cado da retina a um flash de luz); P1 (deflexdo positiva do
potencial resultante da despolarizagdo das células bipolares-on e recuperacao
dos fotorreceptores e células bipolares-off) e N2 (recuperagdo das células
bipolares-on, com discreta contribuicdo das células da retina interna para o

formato da curva, mas ndo sua amplitude) (HOOD et al., 2003) (Figura 15).
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Figura 15: Origem da resposta elétrica da mfERG.

Os valores de amplitude e laténcia de cada componente foram
agrupados em anéis de excentricidade, onde o primeiro anel de hexagonos
corresponde ao hexagono central e o segundo contém os seis hexagonos
pericentrais, e assim sucessivamente.

Para minimizar a variabilidade entre visitas e entre individuos, inerentes
ao meétodo, optou-se pelo calculo das razdes intraindividuais das amplitudes
centrais dividindo-as pelas respostas encontradas na média periferia da retina,
uma vez que essas respostas se mostram pouco afetadas ou preservadas
nessas doengas (TUZSON et al., 2010). Em outras palavras, a média das
respostas medidas até os 10 graus do campo de visdo (aproximadamente 5
mm da retina central, a partir da féovea) foram divididas pela média das
respostas encontradas entre os 10 e 30 graus do campo de viséo (de 5 a 15
mm a partir da fovea), como demonstrado na Figura 16. Esse valor foi

denominado razao P1.
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Figura 16: (A) Distribuicdo topografica das respostas da mfERG sobrepostas em
fotografia do fundo de olho. O protocolo utilizado incluiu a medida em 61
hexagonos em 60 graus de visdo de didmetro (30 graus a partir da févea).
(B) Razdo entre as respostas centrais e periféricas ilustrando o calculo da

razao P1.

Da mesma forma, compararam-se as laténcias, ou tempo implicito das

respostas, subtraindo os tempos implicitos das respostas centrais dos das

respostas da periferia.
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3.2.3. Tomografia de coeréncia 6ptica (OCT)
A OCT foi obtida pelo aparelho Spectralis OCT (Heidelberg Engineering -
Alemanha. Disponivel em: http://www.heidelbergengineering.com/), que

possibilita a visualizagdo detalhada de camadas retinianas usadas em diversas
pesquisas citadas neste estudo (Figura 17).

As tomografias foram realizadas durante aquisicdo de imagem da retina
central de 30 graus de diametro, com laser de comprimento de onda préximo
ao infravermelho (IR), com 8,5 mm por 8,5 mm (1536 pixels; 5,54 ym/pixel).

Foi utilizado protocolo contendo 19 secgbes horizontais (236 um entre
secgdo), centradas na fovea, totalizando area de 20 x 15 graus do campo
visual (5,7 mm por 4,3 mm), com 25 quadros para médias em cada secgao
(Figura 18).

fibras nervosas —
ganglionares

nuclear interna—&
plexiforme externa—&

nuclear externa

cordide

limitante  cones cones complexo
externa COST  SI/SE RPE/Bruch’s

Figura 17: Exemplo de OCT normal com as denominagbes presumidas das camadas
visiveis.
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Figura 18: Protocolo de aquisigdo da OCT.

Os exames do grupo BM foram avaliados com calculo do indice entre a
altura e a base da lesdo foveal, chamado indice do buraco macular (IBM),
como demonstra a Figura 19.

Para avaliar o resultado pés-operatorio, foi considerado o fechamento do
BM, segundo o critério utilizado por Imai et al. (1999), e a presenga ou nao de
atrofia remanescente na regido macular.

Os exames poés-operatoérios realizados para MER foram utilizados para
avaliar a presenca de edema macular persistente e recuperacdo ou ndo do

contorno foveal.
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Figura 19: Medidas da altura e base do BM para calculo do IBM pela OCT
(altura/base).

3.3. Procedimentos

O tratamento proposto para BM e MER foi a vitrectomia posterior via
pars plana (VPP), realizada sob anestesia com bloqueio peribulbar com 10 ml
de bupivacaina a 2%, associado a sedagao endovenosa administrada por um
anestesiologista, com trés esclerotomias, 23 Gauge, com descolamento e
remog¢ao completa da hialoide posterior, sem sutura. Essa remog¢ao objetivou
eliminar suportes para proliferagdo celular que podem gerar traves de tragéo
retiniana. Sequencialmente, foi realizada a remogao da MLI (peeling), corada
com azul brilhante para facilitar a visualizagdo (ALMONY et al.,, 2012) e
também a troca fluido-gasosa.

Nas cirurgias para corregdo de BM, foi injetado 0,3 mL de gas
perfluoroctano puro na camara posterior que, com o posicionamento de cabeca
do paciente (olhando para baixo), exerce forga sobre as bordas do buraco em
direcdo ao EPR, favorecendo sua adesio e contribuindo para a diminuicdo do
edema retiniano ao redor do BM, com objetivo de proporcionar melhores
resultados anatémicos e funcionais (DORI et al., 2003; HASLER; PRUNTE,
2008; MESTER; KUHN, 2000; TOGNETTO et al., 2006).
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Para os pacientes facicos foi realizada a cirurgia de facoemulsificagao

com implante de lente intraocular dobravel, no mesmo ato operatario.

3.4. Plano de trabalho
As visitas e os planos de avaliagdo dos pacientes estdo dispostos na
Tabela 3.

Tabela 3: Plano de avaliagdo e de exames. Avaliagdo oftalmolégica geral: MAVC,
biomicroscopia de segmento anterior e de fundo de olho na lampada de
fenda, tonometria de aplanagao e mapeamento da retina.

Pré 1 dia 7 dias 21 dias 2meses 6 meses 12 meses
AOG X X X X X
Foto aneritra X X X X X
mfERG X X X
OCT X X X X X

AOG= avaliagdo oftalmolégica geral; mfERG= Eletrorretinografia multifocal; OCT= Tomografia de
coeréncia optica.

3.5. Analise estatistica

Os dados serao apresentados com técnicas classicas de estatistica
descritiva, com uso de histogramas e graficos de dispersdo. As comparagdes
entre os grupos para dados continuos foram realizadas por analise de variancia
(ANOVA), e na presencga de trés grupos o teste posthoc Tukey-Kramer HSD foi
aplicado para multiplas comparacdes.

Para a investigacdo da influéncia dos principais parametros preé-
operatorios medidos (AV, IBM e razdo P1 da mfERG) sobre a AV pés-
operatoria e o ganho (ou mudanga) da AV apds a cirurgia (MAVC pos - pre) foi
utilizada a analise de covariancia, que estima os residuos ajustados para as
influéncias das variaveis em um modelo linear. Para todas as analises foi
usado o programa JMP® versdo 10.0.0 (SAS Institute Inc. 2011).



4. Resultados
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O estudo foi desenvolvido respeitando o plano de trabalho e o
cronograma planejados, sem complicagdes cirurgicas dignas de nota e com
poucas perdas de seguimento dos pacientes. Os dados serdo apresentados
separadamente, por estagio: pré e pods-operatério, e por fim, as correlagdes
entre as medidas do periodo pré-operatoério e o ganho de visdo apos a cirurgia.

4.1. Acuidade Visual pré-operatoria

Antes da cirurgia, a MAVC dos olhos com BM foi significativamente pior

do que com MER, com média para BM = 0,93 + 0,22 logMAR (20/170; ou 0,12
decimal), e MER = 0,58 + 0,11 logMAR (20/76; ou 0,26 decimal) (Figura 20).

1,6 o - 20/800
1,4 ° - 20/500
o0
i 1,24 . —-20/320
= 1 oo @ —20/200
%ﬂ ®o o
— 0,84 o o o ° —20/125
° °
0,6 ° ®o —-20/80
° °
0,4 1 (X —-20/50
0,2 BM , MER 20/32

Figura 20: Distribuicdo da MAVC em pacientes com MER e BM.
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4.2. Eletrorretinografia multifocal (nfERG) pré-operatoéria

Alguns exemplos de mfERG de pacientes com BM serdo mostrados na
Figura 21. Notar a diminuigdo da amplitude das respostas centrais.

Foi observada diferenga significativa entre a raz&o P1 em controles (1,20
+ 0,11), grupo MER (1,06 + 0,15) e grupo BM (0,82 + 0,14) (P<0,05; Tukey-
Karmer HSD) (Figura 22). Percebe-se que apenas uma pequena parcela dos
exames do grupo BM apresentava razado P1 dentro dos limites da normalidade
(6 olhos), e apesar de somente cinco olhos do grupo MER estarem abaixo do
limite de normalidade (quantil 5%), a média das razbes desse grupo mostrou-
se menor do que os controles (Figura 22).

Controle

Pacientes com buraco de

W e e e - M e A e A v W e e
W Ve e Ve e A N A A Ape e A\ W e P e A N~
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Figura 21: Exemplos de mfERG realizadas em um controle e dois olhos do grupo BM.
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Figura 22: Distribuicdo das razbes P1 da retina em controles (area verde: intervalo
entre quantil 5 e 95%), pacientes com buraco de macula (BM) e
membrana epirretiniana (MER).

Para o tempo implicito, encontrou-se média 1,3 £ 2,3 nos controles; 1,0
+ 1,7 no grupo MER e -0,9 £ 1,8 no grupo BM. Houve, portanto, diferenga
significativa entre o grupo BM e os demais, mas n&o houve diferenca entre
controles e MER. Amplitude e laténcia de N1 apresentaram resultados
semelhantes aos seus respectivos de P1.

Para as correlagdes entre as respostas da mfERG e MAVC no pré-
operatério, utilizou-se o indice de perda central da mfERG (raz&o P1) como
variavel independente.

N&o houve correlacao significativa entre MAVC e razdo P1 (BM r = -0,11
ep=0,54;e MERr=-41 e p =0,10) (Figura 23), ou para diferenga da laténcia
entre a periferia e o centro (BM r = 0,056 e p = 0,75, e MERr=0,29 e p =
0,25).
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Figura 23: Distribuicdo da MAVC em funcéo da razdo P1 na mfERG no pré-operatério.
Os pontos vermelhos representam pacientes do grupo BM, e azuis do
grupo MER.

4.3. Tomografia de Coeréncia Optica pré-operatoria

Na avaliagdo pré-operatoria do grupo BM, observou-se indice
Altura/Base do BM (IBM) médio de 0,52 + 0,26. Como referéncia, pode-se citar
que quando IBM é maior ou igual a 0,5, ha indicios de bom prognéstico visual
(KUSUHARA et al., 2004).

Houve correlagdo moderada (r = -0,52; p = 0,0025) e significativa entre a
AV e o IBM no pré-operatorio, mostrando que essa medida esta correlacionada
com a fungéo retiniana (Figura 24), mas ndo houve correlagédo significativa
entre a raz&o P1 da mfERG e o IBM (r = 0,21; p = 0,241) (Figura 25).
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Figura 24: Distribuicdo da acuidade visual em fungédo do indice de buraco macular
(IBM).
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Figura 25: Distribuicdo da razdo P1 em fungao do indice de buraco macular (IBM).
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Em se tratando das correlagdes entre AV e razdo P1 da mfERG e
espessura macular nos olhos com MER, observou-se correlacbes néao
significativas para as duas variaveis, entre MAVC e espessura macular tem-se
r=0,50 e p = 0,145; enquanto que para a razdo P1 e espessura macular r = -
0,14 e p=0,70.

4.4. Seguimento pos-operatério

As complicag¢des cirurgicas ocorridas foram inerentes ao procedimento,
com prevaléncia comparavel a outros relatos prévios (JACKSON et al., 2013;
RAO et al., 2013).

Houve exclusdo de cinco pacientes do estudo pelos seguintes motivos:
um paciente apresentou diagnostico de glaucoma durante a visita de seis
meses apos a cirurgia; houve um caso de descolamento de retina, detectado
nos primeiros meses apos a cirurgia; um paciente desenvolveu membrana
neovascular por doenga macular relacionada a idade, detectada aos seis
meses apos a cirurgia e dois pacientes desistiram da cirurgia. Além dessas
exclusoes, seis pacientes faltaram em algumas das visitas programadas. Como
consequéncia, os dados apresentados sumarizam achados de 51 pacientes
avaliados na linha de base, com 49 cirurgias, 48 pacientes avaliados até o més

6, e 46 pacientes até o final do seguimento.

4.4.1. Acuidade visual no pés-operatério

Houve melhora significativa da AV nos grupos BM e MER para os
tempos 2, 6 e 12 meses (p <0,05; ANOVA para medidas repetidas).

A média + EP da diferencga entre as AVs em logMAR medidas durante o
seguimento e a basal para o grupo BM foi -0,17 £ 0,05, -0,24 £ 0,06, e -0,25 +
0,07, e para MER -0,20 + 0,08, -0,23 £ 0,07, e -0,29 + 0,06, para dois, seis e

doze meses, respectivamente.
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A Figura 26 mostra as médias e intervalo de confianga de 95% (IC 95%)
das diferencas entre as AVs medidas durante o seguimento e a basal para os

dois grupos.
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Figura 26: Os circulos representam as médias e as barras de erro os intervalos de
confianca de 95% das diferencas das acuidades visuais medidas durante
0 seguimento, menos a basal, para os dois grupos.
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4.4.2. mfERG no poés-operatério

Como mostrado anteriormente, houve reducgéo significativa da razdo P1
no grupo BM antes da cirurgia, enquanto que as respostas do grupo MER néo
se mostraram significativamente diferentes dos valores normativos.

Ja no pos-operatorio, encontrou-se melhora significativa da razdo P1 no
grupo BM (p < 0,05), denotando melhora da relagdo entre a fungdo central e
periférica da retina, enquanto que os pacientes com MER mostraram
manutengdo das médias de razdo de P1 até o segundo més apds a cirurgia (p
> 0,05), mas com pequena piora da razdo P1 ao més 12 (p < 0,05) (Figura 27).
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Figura 27: Os circulos representam médias e as barras de erro os intervalos de
confiangca de 95% para amplitude e laténcia de P1 durante o seguimento
pos-operatério nos grupos BM e MER.
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Houve correlagao fraca, porém significativa, entre a AV medida no pos-
operatério de dois meses e as razbes P1 da mfERG encontradas nesse
periodo (r = -0,41; p = 0,0079), mas essa correlagdo nao foi observada para o
periodo de 12 meses (r =-0,04; p = 0,8174) (Figura 28).
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Figura 28: Distribuicdo da acuidade visual em funcdo da razdo P1. Circulos azuis
representam pacientes com MER e vermelhos com BM. A elipse em preto
€ baseada nos intervalos de confianga de 95% bivariados.
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A amplitude de N1 apresentou aumento significativo para BM durante o
poOs-operatorio, mas nao houve alteragdes significativas para as laténcias de P1
ou N1.

4.4.3. OCT no pés-operatorio

O objetivo da cirurgia em casos de BM é causar seu fechamento, sem
que haja atrofia na regidao foveal; e para MER, busca-se a diminuicdo da
espessura macular com recuperagao, mesmo que parcial, do contorno foveal.
Nesse sentido, realizou-se classificacdo pos-operatoria da OCT em trés

subgrupos para BM ou MER, sendo:

BM
1. fechamento do buraco na auséncia de atrofia macular;
2. fechamento do buraco com presenca de atrofia macular;

3. ndo fechamento do buraco.

MER
1. recuperagao do contorno foveal e redugao do edema macular;
2. recuperagao do contorno foveal, com manutengdo do edema
macular;

3. nao recuperacao do contorno foveal.

Os resultados poés-operatérios quanto a classificagcdo tomografica da
macula nos 2, 6 e 12 meses apos a cirurgia estdo demonstrados na Figura 29.

Apenas uma pequena parcela dos olhos (~10%) apresentou resultados
completamente satisfatorios durante todo o seguimento. A maioria dos casos
mostrou resultados parcialmente satisfatorios, até 70% dos olhos. E a terceira
parcela dos olhos (~30%) apresentou resultados considerados
tomograficamente desfavoraveis.

Como esperado, observou-se forte correlacdo entre a classificagao
tomografica da macula no pds-operatério e a mudanga da AV medida apos a
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cirurgia, sendo a melhora da visao significativa nos grupos com classificagao 1
e 2 (p < 0,05; Tukey-Kramer HSD), mas sem melhora significativa nos grupos
com classificagao 3 (p > 0,05) (Figura 30).

A Tabela 4 mostra as médias das diferengas da AV (MAVC durante o
seguimento - MAVC basal) para os dois grupos, para as trés classificagoes de

OCT, durante o seguimento.

[ fechamento do buraco sem atrofia macular
Buraco Macular I fechamento do buraco, mas com atrofia macular
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Figura 29: Distribuicdo das classificagdes tomograficas maculares apos a cirurgia,
mostrada em % de olhos que apresentaram: para BM: fechamento ou nao
do BM, com ou sem atrofia de retina; e para MER: recuperagao ou nao do
contorno foveal, com ou sem resolugcdo do edema de macula.
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Il (3) ndo houve fechamento do buraco macular Il (3) nao recuperou contorno foveal
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Figura 30: Distribuicao da diferenca entre MAVC durante o seguimento e a basal para
as trés classificagdes da OCT, mostrando que olhos com classificagao pos-
operatdria 1 e 2 apresentaram melhora significativa da visdo, enquanto os
com classificagao 3 nao.
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Tabela 4: Média + EP da diferenga entre acuidade visual (logMAR) medida apés -
antes da cirurgia para os trés periodos de avaliagao (2, 6 € 12 meses), e
para as trés classificacdes de OCT encontradas apés a cirurgia.

Grupo Tempo Classificagdao da OCT
1 2 3
2 -0,23 £ 0,09 -0,36 £ 0,05 0,05 + 0,07
BM 6 -0,37 £ 0,06 0,04 + 0,08
12 -0,45 £ 0,35 -0,41 £ 0,06 0,03 +0,11
2 -0,28 £ 0,08 -0,02 £ 0,19
MER 6 -0,15+ 0,25 -0,36 £ 0,07 -0,04 £ 0,13
12 -0,51 £ 0,01 -0,31 £ 0,08 -0,24 £ 0,08

BM= Buraco macular; MER= Membrana epirretiniana

4.5. Influéncia das medidas pré-operatérias na acuidade visual apdés a
cirurgia

4.5.1. Valor preditivo da razao P1 da mfERG

Houve correlagao significativa entre a razdo P1 medida no pré-operatério
e a diferenca entre a AV medida dois meses apos a cirurgia e a basal para o
grupo BM (r = -0,42; p = 0,033), mas essa correlagao nao foi observada para o
grupo MER. Ja a AV alcangada um ano apos a cirurgia apresentou essa
correlagdo com tendéncia a significancia (p = 0,078) para o grupo BM, mas
manteve o padrdo encontrado no tempo dois meses para grupo MER (Figura
31).

Esses resultados mostram que, avaliando-se olhos com BM somente
com mfERG, seria possivel inferir que reducdes na razdo P1 indicam menor
probabilidade de ganho de visdo apds o tratamento.

Tanto a laténcia de P1 quanto a laténcia e amplitude de N1 medidas
antes da cirurgia n&do mostraram correlagdo significativa com a AV pés-

operatdria.
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Figura 31: Distribuicdo da mudanga da acuidade visual em fung¢édo da razdo P1 pré-
operatéria. Circulos azuis representam pacientes com MER e vermelhos
com BM. Os tracados representam as elipses bivariadas de 95% de
confianga, baseada nos desvios padrdes das duas variaveis.

4.5.2. Poder preditivo do IBM

N&o foi encontrada correlagéo significativa entre o IBM medido na linha
de base (pré-operat6rio) e a melhora da MAVC nas avaliagdes pos-operatorias
de BM para dois meses (r = 0,10; p=0,59); seis meses (r = 0,12; p=0,52) e doze
meses (r = -0,007; p=0,97) (Figura 32).
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Figura 32: Distribuicdo da mudanca da acuidade visual em logMAR nos trés periodos
de avaliagao pés-operatorios em fungao do IBM pré-operatorio.
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4.5.3. Analise de covariancia

Somente os parametros tidos como mais importantes foram utilizados
para a analise multivariada de covariancia. Vale ressaltar que para esse
calculo, algumas consideragbes devem ser assumidas. Em primeiro lugar, o
modelo investiga somente eventuais correlagdes lineares entre as variaveis, e
assume que apos a padronizagcdo dos residuos, elas tenham variancia

semelhante.

4.5.3.1. Covariancia para BM

O modelo multivariado revela que houve tendéncia para significancia
(p=0,0510) para a influéncia da AV pré-operatéria na AV aos dois meses de
seguimento, mas também houve influéncia significativa da AV pré-operatoria na
mudanga da MAVC medida aos dois meses apds a cirurgia. Resultados
semelhantes foram observados para o tempo doze meses apos a cirurgia
(Figura 33).

A razdo P1 exerceu influéncia significativa, tanto sobre a AV como sobre
a diferenca entre AV pré e pds-operatéria medida aos dois e doze meses apos
a cirurgia (Figura 33). Por outro lado, o IBM nao influenciou significativamente
sobre a MAVC ou sobre o ganho da MAVC, tanto para dois quanto para doze
meses apos a cirurgia.

N&o houve alteragdo digna de relato dos resultados quando os valores
das amplitudes e laténcias de N1, e laténcias de P1 foram incluidos como
fatores do modelo, por isso esses nao foram descritos.
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Figura 33. Distribuicdo dos residuos da influéncia da acuidade visual e mudanca da
acuidade visual do grupo BM em funcdo da influéncia calculada para
acuidade visual, razdo P1 e IBM medidos antes da cirurgia. Linhas cinzas
representam a fungao linear (linha inteira) encontrada e os intervalos de
confianga de 95% (tracejadas), enquanto a linha verde tracejada
representa a média dos residuos.
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4.5.3.2. Covariancia para MER

A anadlise do modelo multivariado em MER revelou auséncia de
influéncia significativa da MAVC ou da razdo P1 medida antes da cirurgia na
MAVC, ou na sua mudanca (MAVC pré e pds) dois meses apos o tratamento
(Figura 34).

Resultados semelhantes foram observados doze meses apds a cirurgia
com excecao da influéncia da MAVC pré-operatoria na diferenca da AV medida

aos doze meses apos a cirurgia (p = 0,02) (Figura 34).
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Figura 34: Distribuicdo dos residuos da influéncia da acuidade visual e mudanga da
acuidade visual do grupo MER em fungéo da influéncia calculada para
acuidade visual e raz&do P1 medidas antes da cirurgia. As linhas cinzas
representam a fungao linear (linha inteira) encontrada e os intervalos de
confianga de 95% (tracejadas), enquanto que a linha verde tracejada
representa a média dos residuos.
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Ha consenso de que para BM ou MER quanto maior a duragao da
doenca piores sdo os danos que podem inibir a recuperagdo anatbmica e
funcional da retina apds a cirurgia, mesmo com o fechamento do BM, ou
remocao da MER. Todavia, é dificil determinar com precisdo o tempo de
aparecimento da lesdo, visto que a perda visual € insidiosa, unilateral e pode
estar ausente por periodos variados, sendo precedida por sintomas
inespecificos, como dificuldade de leitura e metamorfopsia e pequenas
alteracdes de campo visual (WATANABE et al., 2013).

Tanto as condi¢des estruturais quanto funcionais da retina devem ser
levadas em consideragdo no planejamento do tratamento de MER e BM,
(AMARI et al., 2001; BYHR; LINDBLOM, 1998; CHEN; WANG,; LI, 2012; ELLIS
et al.,, 2000; GARWEG et al., 2008; GUPTA et al., 2009; KIM et al., 2012;
KOBAYASHI, H; KOBAYASHI, K, 1999; KWOK; LAI; WONG, 2005;
NEGRETTO et al., 2007; OZ et al., 2004; SAKIMOTO et al., 2008; SUH et al.,
2009; TARITA-NISTOR et al., 2009; TILANUS et al., 1997). Além disso,
aparentemente, nenhuma das variaveis estudadas (estruturais ou funcionais)
deve ser interpretada como informagao que afasta definitivamente a indicacéo
de cirurgia.

Os resultados deste estudo serdo discutidos separadamente para os
estagios pré e pos-operatorios, e em seguida os valores preditivos para
melhora da AV pos-cirurgia.

5.1. Antes da cirurgia

Apesar do diferente numero de pacientes incluidos nos grupos BM e
MER, a média da AV encontrada para o grupo BM mostrou-se pior do que no
grupo MER, e a reducdo da amplitude central das respostas da mfERG
também foi maior em BM do que em MER.

Apesar da comparagéo da fungéo visual em BM e MER n&o ser objeto
de analise neste estudo, os achados podem ser considerados interessantes e
mostram que apesar da distor¢do retiniana provocada pela MER, essa nao
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provocou queda da AV, ou das respostas centrais da mfERG, na mesma
intensidade do BM.

A auséncia de correlacido entre a diminuicdo de amplitude da mfERG e
AV, aqui observadas, ja foi relatada previamente (MOSCHOS et al., 2001).
Esse achado deve estar provavelmente associado ao mecanismo de geragao
das respostas elétricas da mfERG na retina. Sendo a resposta gerada
basicamente por células bipolares (HOOD et al., 1997), localizadas na retina
interna, pode-se inferir que a simples presenca do BM, independentemente de
sua extensdo, deve causar diminuicdo da amplitude da resposta, como
observado na Figura 22, que mostra somente uma pequena parcela dos olhos
com BM apresentando respostas dentro do limite da normalidade, mas a
magnitude dessa reducédo deve ser dependente da extensdo da retina interna
com disfungéo.

Nesse ponto, deve-se tentar explicar duas situagbes distintas: 1) a
existéncia de olhos com redugdo acentuada na resposta da mfERG, mas com
boa AV e 2) a presenga de olhos com pequena redugdo na amplitude da
mfERG, mas com perda acentuada da AV.

Para a primeira assertiva, a AV poderia estar preservada pela presenca
de pequenas ilhas de retina com fungdo poupada na regido perifoveal, que
podem ser usadas para a visualizacdo de pequenos optotipos, mas que nao
seriam grandes o suficiente para geragao do potencial elétrico. Para a segunda
situacdo, o acometimento do centro da fovea pode resultar em baixa AV, com
pequena area de destruicdo da fungao perifoveal, possibilitando manutencao
da geracgao da resposta elétrica.

Em contraponto com os achados de Szlyket al. (2005), os dados aqui
apresentados mostraram aumento significativo do tempo implicito de P1 nas
respostas do grupo BM, quando comparados ao grupo controle, e ainda nesse
contexto, Kim et al. (2012) encontraram correlagéo significativa entre amplitude
e laténcia de P1 e a MAVC no pré-operatorio, e essa nao se repetiu neste
estudo, talvez pela pequena amostra de olhos com MER ou eventuais

diferencgas entre as populacgdes.
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E importante lembrar que em ERG, sempre que ha reducdo acentuada
da amplitude, tem-se diminuicdo da precisao para determinar o tempo implicito,
porque quanto menor a amplitude, menor sera a relacdo sinal/ruido. Assim
sendo, nenhuma analise aprofundada foi realizada para as laténcias das
respostas neste estudo.

Analisando-se a OCT, o IBM mostrou correlagéo significativa com a AV
(Figura 24), o que refor¢a a possibilidade de associagdo dessa medida com o
tempo da doencga, como ja descrito na literatura (INOUE et al., 2011), visto que
com a progressao do BM observa-se perda visual e aumento do seu tamanho
(classificagao de Gass) (GASS, 1995a).

Os resultados revelaram, ainda, auséncia de correlagao entre a razao P1
da mfERG e o IBM (Figura 25), o que indica que o fato de o BM estar baixo, e
com a base alargada, n&o implica em menor fungdo retiniana. Essa informagéo
indica que maculas com indices desfavoraveis de IBM podem apresentar
somente discretas redug¢des de amplitude central da mfERG, e por outro lado,
maculas com BM de alta espessura e base pequena podem apresentar mfERG
com massivas redugdes de amplitude. Esses dados mostram a presenca de
desalinhamento entre aspectos estruturais e funcionais da retina em BM.

A espessura macular em MER, medida na OCT, n&o foi avaliada neste
estudo, mas houve diferenga significativa entre a razdo de P1 em controles e
pacientes com MER, sem correlagao entre mfERG e MAVC, o que corrobora a
possibilidade de que a mfERG pode agregar informagdes sobre déficits

funcionais em pacientes com MER.

5.2. Apods a cirurgia

Os resultados cirurgicos alcangados no presente estudo podem ser
comparados com dados recentemente relatados para melhora da AV, presenca
de areas com atrofia e taxa de insucesso no tratamento cirurgico da les&o
(LUKE et al., 2013; SANISOGLU et al., 2011; SHUKLA et al., 2012).
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5.2.1. mfERG apés a cirurgia

De acordo com os achados de Apostolopoulos et al. (2002), a analise da
razao P1 no pos-operatorio de pacientes com BM mostrou melhora gradativa, o
que pode ser atribuido ao ganho da fungdo das camadas internas da retina na
regido central apds o seu realinhamento. Por outro lado, n&o foram observadas
alteragdes significativas da razao P1 do grupo MER apds a cirurgia, o que se
deve, provavelmente pela maior parte dos olhos apresentarem essa raz&o
dentro da normalidade no pré-operatério (Figura 22).

Entretanto, apesar da correlagdo significativa entre a razdo P1
encontrada e a AV dois meses apos a cirurgia, em analise global para os
grupos BM e MER (Figura 28) indicar que a recuperagdo das respostas
centrais da mfERG ocorrem na mesma propor¢gdo com o ganho da AV, essa
correlacdo ndo foi observada na avaliagdo de um ano (Figura 28), mostrando
que com o passar do tempo, apesar de a AV continuar melhorando (Figura 26),
pode-se ainda notar perda de fungado retiniana, possivelmente na regido
periférica ao ponto retiniano usado para fixagao durante a medida da AV.

5.2.2. OCT apés a cirurgia

Obviamente, o perfeito realinhamento das camadas da retina, com o
fechamento do BM, ou recuperag¢ao do contorno foveal, e auséncia de areas de
atrofia devem indicar bom progndstico visual. Todavia, essas condigdes ideais
sao raramente encontradas na pratica, tanto nos resultados deste estudo
(Figura 29) quanto em relatos anteriores (LUKE et al., 2013; SANISOGLU et
al., 2011; SHUKLA et al., 2012).

Ndo obstante, mesmo em casos com areas de atrofia (BM) ou
manutencdo de edema (MER), observou-se ganho significativo da AV (Figura
30), e apesar de alguns poucos casos de piora da mesma apds a cirurgia no
grupo de olhos com pior resultado a OCT (auséncia de fechamento do BM e
nao recuperacgéo do contorno foveal para MER), nesse mesmo grupo, a maior
parte dos olhos mostrou melhora da AV um ano apdés a cirurgia, em relagéo a
MAVC preé-operatoéria (Figura 30).
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Recentemente, em OCTs de alta resolucéo, foi possivel realizar medidas
mais especificas das estruturas da retina, como a medida da extensdo do
defeito dos SI/SE dos fotorreceptores (INOUE et al., 2009; OH et al. 2010) e a
integridade da linha do SE dos cones (ITOH et al., 2012; SUH et al., 2009), e
essas tém sido associadas com a AV no pos-operatorio. Entretanto, como a
avaliacdo desses dados antes da cirurgia nem sempre €& possivel, por
dificuldade na visualizagdo das camadas, seu uso como fatores preditivos do
sucesso terapéutico € frequentemente impossivel, e por isso essas medidas

nao foram realizadas no presente estudo.

5.3. Prevendo a melhora da acuidade visual apés a cirurgia

Com o advento da vitrectomia associada ao peeling da MLI e sua
aplicagdo com sucesso para o tratamento de MER e BM, iniciou-se periodo de
investigacdo das melhores condi¢des para a indicacdo da cirurgia, que
certamente n&o esta livre de riscos. Com efeito, sdo numerosos os artigos
publicados nas ultimas décadas sobre o papel de medidas estruturais e
funcionais da retina na probabilidade de ganho de AV apds a cirurgia (AMARI
et al.,, 2001; BYHR; LINDBLOM, 1998; ELLIS et al., 2000; GARWEG et al.,
2008; GUPTA et al., 2009; KIM et al., 2012; KOBAYASHI, H; KOBAYASHI, K,
1999; KWOK et al., 2005; NEGRETTO et al., 2007; OZ et al., 2004; SAKIMOTO
et al., 2008; SUH et al., 2009; TARITA-NISTOR et al., 2009; TILANUS et al.,
1997).

5.3.1. Valor preditivo da fungao retiniana pré-operatoria

Para o BM, houve tendéncia a influéncia significativa da AV antes da
cirurgia sobre a AV pos-operatoria nos tempos dois e doze meses e também no
ganho de AV medido nos tempos dois e doze meses pds-operatérios. Esses
resultados sdo comparaveis aos ja descritos na literatura (JACKSON et al.,
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2013). A Av pré-operatoria ndo causou influéncia na AV final, mas somente no
ganho final de visdo em MER.

Evidéncias ao exame de microperimetria por oftalmoscopia de varredura
a laser indicam que a fungao retiniana na area que circunda o BM pode estar
relacionada com a chance de melhora da AV apds a cirurgia (AMARI et al.,
2001), e aqui cabe lembrar que a razdo P1 da mfERG calculada para analise
neste estudo engloba a area retiniana aquela avaliada na microperimetria (~10
graus).

A razdo P1, medida nos pacientes com BM no pré-operatorio, mostrou-
se preditiva para o ganho de AV alcangado até um ano apds a cirurgia. Essa
observacédo foi constatada em correlagdo simples (Figura 31) e em analise
multivariada que considera AV e IBM pré-operatorios. Portanto, existe nesses
resultados evidéncia de que olhos com baixa razdo P1 tém menor chance de
atingir melhores AVs apos a cirurgia.

De certa forma, essa observagcdo pode parecer O6bvia, mas a
constatagdo de que ha melhora significativa da razdo P1 durante o
realinhamento da retina no pds-operatério pode sugerir que essa medida nao
indique mal prognostico, mas sim perda funcional em decorréncia do BM, que
poderia ser reversivel com a cirurgia.

Seria interessante a presenca de um limite numérico para a razao P1
que indicasse bom prognostico, mas infelizmente, os poucos pacientes que
apresentaram pouca melhora da AV apds a cirurgia (< 1 linha) demonstraram
razao P1 que variou entre 0,6 e 1,12, o que torna frustra (ndo estatisticamente
significativa) a tentativa de calculo de curvas ROC (Receiver Operating
Characteristic) para determinar a sensibilidade ou especificidade da razdo P1
para bom prognéstico visual. Para ilustrar, a Figura 35 mostra um exemplo de
BM que apresentava pequena reducdo da amplitude central na mfERG e
evoluiu com significativa melhora da AV, e outro exemplo com baixa amplitude

central na mfERG e auséncia de ganho de visao.
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Figura 35: Exemplos de OCT e mfERG pré-operatérios e OCT pds-operatério (inferior)
de dois olhos com BM. O olho da esquerda apresentava discreta redugao
da amplitude central e evoluiu com melhora significativa da acuidade
visual, enquanto que o olho da direita mostrava resposta reduzida da
amplitude central e ndo demonstrou mudancga da visdo no pds-operatorio.

Usando fERG, um grupo de Nagoya, no Japao, sugeriu em 1998, que a
laténcia da onda b das respostas retinianas evocadas com marcas de 4 - 5
graus, localizadas na periferia do BM, teria correlagdo com a AV. Esse estudo e
alguns outros subsequentes usando fERG (KIM et al., 2012; TANIKAWA et al.,
1999; TERASAKI et al., 1998; TERASAKI et al., 2001) sugerem que a
‘qualidade” (associada ao tempo implicito) da fungdo celular, e ndo a
‘quantidade” (associada a amplitude) deve ser crucial para a avaliagédo
funcional dessas retinas.

Existe, portanto, uma diferenga de achados do presente estudo, em que
a amplitude central esta mais reduzida, assim como em outros estudos de
mfERG, (SI; KISHI; AOYAGI, 1999; TUZSON et al.,, 2010), em comparagao
com estudos com fERG, nos quais as alteragbes de laténcia sdo mais
evidentes. Possivelmente, as perdas funcionais observadas na fERG podem se

manifestar diferentemente na mfERG, considerando-se as diferentes técnicas
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de obtenc&o das respostas (frequéncia, luminéncia e tamanho dos estimulos,
filtros eletrobnicos e matematicos) que causam remodelagdo das respostas na
mfERG.

Os resultados encontrados para mfERG e a melhora da AV ap0ds cirurgia
para MER n&o mostraram correlagao significativa, assim como ja descrito por
Shimada et al. (2011). A explicagdo desse achado esta, provavelmente,
associada a pequena variagédo da razdo P1 encontrada no grupo MER, com a
maior parte dos olhos mostrando respostas dentro do limite da normalidade
(Figura 22).

5.3.2. Valor preditivo da estrutura retiniana pré-operatoéria

Como ja discutido anteriormente, dados da OCT s&o amplamente
usados como determinantes do progndstico para cirurgia em BM (INOUE et al.,
2012; ITOH et al., 2012; KUSUHARA et al., 2004; MATSUMIYA et al., 2013;
RUIZ-MORENO et al., 2013; SHIMOZONO et al., 2012), mas ha controvérsias
quanto ao seu valor preditivo para ganho visual no pés-operatério (DINIZ et al.,
2008; FUKUDA et al., 2009).

Mais recentemente, a integridade de camadas isoladas detectadas na
OCT como a COST (cone outer segment tip) (ITOH et al., 2012) e o SI/SE
(MATSUMIYA et al., 2013) tém sido indicados como melhores fatores preditivos
do sucesso cirurgico, mas comparando-se as diversas maneiras de se medir o
BM na OCT concluiu-se que o tamanho da base do BM seria a melhor variavel
para prever a melhora da visdo com o tratamento (WAKELY; RAHMAN;
STEPHENSON, 2012), e por isso esse quociente foi utilizado neste estudo.

O valor prognéstico do IBM é controverso, haja vista os resultados
divergentes reportados previamente mostrando que esse indice tem correlagéo
significativa com a AV apés a cirurgia (KUSUHARA et al., 2004), e outros
relatos que se contrapbéem (DINIZ et al., 2008; RUIZ-MORENO et al., 2008).
Apesar de a classificagdgo do BM e MER na OCT no pds-operatério estar
intrinsicamente relacionada com a AV alcangada apos a cirurgia, o IBM pré-
operatério ndo apresentou correlagdo com a mudanca da AV em qualquer
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tempo de acompanhamento, nem em correlagéo individual, muito menos para a

analise multivariada.

5.4. Sintese

Sera de grande importancia se avaliar a viabilidade funcional da retina
de pacientes com BM e MER para indicagao da cirurgia. A presenga do BM se
manifesta na mMfERG como perda central da amplitude, e a correlagdo dessa
amplitude com a AV apds a cirurgia sugere que a mfERG adiciona informagé&o
valiosa ao cirurgido e paciente, que pode ser considerada durante a discussao

sobre a indicagao do tratamento.



6. Conclusédes
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ApOs a analise dos resultados, concluiu-se que:

* As perdas funcionais decorrentes do BM foram detectadas na
MfERG como diminuicdo da amplitude central das respostas,
enquanto que olhos com MER apresentaram frequentemente

respostas normais.

* Nao houve correlagdo entre a magnitude da redugéo da resposta
central na mfERG e a AV, tanto para BM quanto para MER.

* ApGs a vitrectomia com peeling da MLI para fechamento do BM
pode ocorrer melhora da amplitude central da resposta da mfERG,
mas essa melhora ndo esteve correlacionada com o ganho de AV

aos doze meses de seguimento.

* Nao houve correlagéo entre o IBM calculado pela razdo altura/base

do BM e as respostas centrais da mfERG, mas sim com a AV.

* Em BM, a amplitude central na mfERG e a AV pré-operatéria
estiveram relacionadas com a AV apos a cirurgia até um ano de

seguimento, mas isso nao foi observado para o IBM da OCT.

* Em MER, a AV pré-operatéria foi a unica variavel com valor
preditivo sobre a AV apods a cirurgia, € mesmo assim, somente

apos 12 meses de seguimento.
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ANEXO 2

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Ribeirao Preto, / /

Titulo do Estudo: Correlagcado entre estrutura Anatémica e Fungado Visual em Buraco
Macular e Membrana Epirretiniana. Efeitos da Vitrectomia com Peeling da Membrana
Limitante Interna.

PESQUISADOR RESPONSAVEL: DRA. ANA CLAUDIA BRANCATO DE LUCCA
PERCHES

NOME DO PACIENTE:

Registro HCRP n°

Endereco:

Telefone: () -

O senhor(a) esta convidado(a) a participar do estudo cientifico que podera
aumentar os conhecimentos da indicagdo cirurgica e avaliagdo poOs operatoria de
pacientes com maculopatias cirurgicas, como Membrana Epirretiniana e Buraco
Macular, através da eletrorretinografia.

DO QUE SE TRATA O ESTUDO?

O BM e a MER sao doengas retinianas progressivas que podem ser tratadas
cirurgicamente. Nao existe um padrdo excelente estabelecido de indicacdo cirurgica
ou de prognéstico pds operatério, o que dificulta o esclarecimento do paciente. O
objetivo desse trabalho é estabelecer uma correlagdo entre a fungédo visual e a
estrutura anatdémica macular antes e apds o tratamento cirurgico, o que pode contribuir
para orientacdo prognéstica e indicagéo da cirurgia.

COMO SERA REALIZADO O ESTUDO?

Além da avaliacdo de rotina ja estabelecida, serdo realizados exames
especificos para avaliar a fungdo macular, como 1. a eletrorretinografia multifocal, que
faz uma analise focal da fungao retiniana através de um estimulo gerado por um
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monitor de video e é captado por um fio (mais fino que um fio de cabelo) posto em
contato com seu olho; e 2. o macular mapping test, que avalia a capacidade de
deteccao de letras na area central e média periferia macular em alto e baixo contraste,
através de uma tela na qual acendem letras aleatériamente.

O ESTUDO TRARA ALGUM BENEFICIO NO SEU TRATAMENTO?

Nao. Este estudo visa compreender como a doenga afeta o funcionamento da
retina. Portanto, dependendo do resultado sera possivel que outros pacientes sejam
no futuro beneficiados por terem programacéo terapéutica e orientagéo cirirgica mais
precisa.

O ESTUDO OFERECE ALGUM PREJUIZO OU RISCO?

Nao. Somente pouquissimos pacientes descrevem pequeno desconforto com
os eletrodos oculares da eletrorretinografia multifocal, mas na maioria dos casos as
medidas sao realizadas de forma imperceptivel.

O QUE ACONTECE COM QUEM NAO PARTICIPA DO ESTUDO?

Nada. O seguimento e os retornos do(a) senhor(a) serdo realizados
independentemente da participagcdo na Pesquisa Cientifica e este fato n&o influenciara
de modo algum no tipo de tratamento ao qual o senhor(a) tem direito. O
acompanhamento ambulatorial se dard da maneira corriqueira no Ambulatério de
Retina no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
independentemente da participagdo ou ndo na pesquisa.

UMA VEZ PARTICIPANDO DO ESTUDO E POSSIVEL DESISTIR?

Sim. Sera mantido total sigilo sobre a identidade dos participantes e em
qualquer momento eles poderao desistir sem quaisquer despesas ou interferéncia no
tratamento da doenca dos participantes.

Por ultimo, caso se sinta lesado o(a) senhor(a) tem o direito de solicitar
indenizacdo, conforme legislagdo vigente, embora nao esteja prevista indenizacoes.
Qualquer questionamento a respeito do estudo, antes ou durante a realizacdo dele,
sera esclarecido ao participante. Em caso de duvidas ou problemas com a pesquisa
vocé pode procurar a pesquisadora responsavel Dra. Ana Claudia B. De Lucca, no
Ambulatério de Oftalmologia, do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, pelo telefone (16) 3602-2323.

Participante da pesquisa ou responsavel

Pesquisadora Responsavel
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Resumo

Objetivos: Avaliar a fungéo e estrutura da retina de pacientes com membrana
epirretiniana (MER) ou buraco macular (BM) antes e apds a cirurgia, e
determinar suas relagdes e valores preditivos para a acuidade visual apos
tratamento com vitrectomia associada a peeling da membrana limitante interna.
Métodos: Foram incluidos 51 olhos de 50 pacientes com indicagdo de
tratamento cirdrgico para MER ou BM idiopaticos. Foi realizada avaliagao
oftalmolégica completa, incluindo melhor acuidade visual corrigida (MAVC) no
pré-operatorio e nas semanas 1, 3, 8, 24 e 48 apos a cirurgia, enquanto que
eletrorretinografia multifocal (MfERG) e tomografia de coeréncia 6ptica (OCT)
foram realizadas antes da cirurgia, dois e doze meses apos o procedimento. Os
resultados da mfERG serdo apresentados na forma da razdo entre os valores
encontrados nos dois anéis centrais, normalizados pelas médias dos trés anéis
periféricos (denominada razdo P1), para minimizar a variabilidade interpessoal
desse teste e ressaltar as alteragdes encontradas nos anéis centrais. A OCT foi
usada para calcular o quociente entre medidas da altura e base do BM (IBM).
Resultados: Quarenta e cinco pacientes (46 olhos; n = 30 BM e 16 MER)
completaram as 48 semanas de seguimento. No pré-operatério, a média + SE
da MAVC (logMAR) para os grupos BM e MER, respectivamente, foi: 0,93 +
0,22 (20/170; ou 0,12 decimal) e 0,58 + 0,11 (20/76; ou 0,26 decimal), com
melhora significativa apds as 48 semanas (média + EP da diferenga entre as
acuidades visuais medidas em logMAR em48 semanas e a basal), -0,25 + 0,07
para o grupo BM e -0,29 £+ 0,06 para o grupo MER. A mfERG mostrou-se

alterada antes da cirurgia para BM, com melhora da razdo P1 apds o



Anexo de Publicacio 3

procedimento. Para o BM, houve correlagdo entre a razdo P1 no pré-operatorio
e o ganho da MAVC na semana 8 (r = -0,42; p = 0,033), mas essa correlagéo
nao foi observada para o grupo MER. Também nao houve correlagao entre o
IBM e a acuidade visual apds a cirurgia. Conclusées: Os resultados deste
estudo indicam que pacientes com BM apresentando mfERG com baixa razéo
P1 tém menor probabilidade de ganho de vis&do apds a cirurgia, mas essa

afirmativa n&do é valida para MER.

Palavras-chave: Buraco macular, Membrana epirretiniana, mMfERG,

Vitrectomia, Acuidade visual.
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Abstract

Purpose: To evaluate retinal structure and function in eyes with macular hole
(MH) or epiretinal membrane (ERM) before and after pars-plana vitrectomy with
internal limitant membrane (ILM) peeling, to determine function/structural
interrelations and predictive values of post operative visual acuity. Methods:
Fifty-one eyes of 50 patients with idiopathic MH or ERM were included.
Comprehensive ophthalmologic evaluation including best-corrected visual
acuity (BCVA) was performed at baseline, 1, 3, 8, 24 e 48 weeks after surgery,
while optical coherence tomography (OCT) and multifocal ERG was performed
before and at 2 and 12 months after surgery. mfERG results are shown using
the ratio between the amplitude averages of the 2 central rings and the 3
peripheral rings (P1 ratio) and OCT was used to calculate the macular hole
index (MHI) defined by the quotient between hole height/base. Results: Forty-
five patients (46 eyes; n = 30 MH and 16 ERM) finished follow-up. Mean + SE
(logMAR) preoperative BCVA was 0.93 + 0.22 and 0.58 + 0.11 for MH and ERM
respectively, and improved in -0.25 £ 0.07 logMAR for MH and -0.29 £+ 0.06
logMAR for ERM. mfERG P1 ratio was reduced in BM, and increased
significantly after surgery. There was significant correlation between
preoperative P1 ratio and BCVA gain at week 8 for MH group (r = -0,42; p =
0,033), but not for ERM group. There was no correlation between preoperative
MHI and postoperative BCVA. Conclusion: This data indicates that patients
with  MH and poor mfERG amplitudes have worse prognoses for BCVA

improvement, but does not apply for ERM.

Key words: Macular hole, Epiretinal membrane, mfERG, Vitrectomy, Visual

acuity.
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Introducgao

O buraco macular (BM) tem prevaléncia de aproximadamente 0,3% da
populagao acima de 42 anos, incidéncia de 0,7% por 10 anos (RAHMANI et al.,
1996), e acomete mais mulheres, na relagdo 3/1 (LA COUR; FRIIS, 2002;
MCCANNEL et al., 2009). A membrana epirretineana (MER) tem prevaléncia
de 7% em individuos com 49 anos ou mais (MITCHELL et al.,, 1997). Ao
contrario do BM, o aparecimento da MER é geralmente secundario a outras
doengas oftalmolégicas e em pequena parcela dos casos é idiopatico
(primario).

Diferentes taxas de sucesso cirurgico tém sido descritas, com relatos de
81% (NADAL; DELAS; PINERO, 2012), 98% (ALMEIDA et al., 2012), e até
mesmo 100% (YAGI; TAKAGI; TOMITA, 2012) de fechamento do BM. Ha ainda
estudos mostrando melhora significativa da MAVC em 90% dos casos de
cirurgia para BM (LUKE et al., 2013; RUIZ-MORENO et al., 2013), mas outros
mostrando variagdes entre 55% e 82% em casos de MER (BRITO et al., 2013;
SHIMADA et al., 2011; SUH et al., 2009). Ha controvérsia sobre as relagdes
entre a melhora da acuidade visual (AV) e diferentes medidas pré-operatorias,
como o tamanho do BM (AMARI et al.,, 2001; BYHR; LINDBLOM, 1998;
TSIPURSKY et al., 2013; ULLRICH et al., 2002), espessura macular na MER
(INOUE et al., 2011), tempo de aparecimento da doenga (AMARI et al., 2001;
HE; DAI; DONG, 2009; ROTH; SMIDDY; FEUER, 1997; RYAN Jr, E. H,;
GILBERT, 1994; THOMPSON; SJAARDA; LANSING, 1997), AV pré-operatoria
(INOUE et al., 2011), autofluorescéncia (BRITO et al., 2013; FINE, 1977;

RYAN, S. J., 2006), alteracbes em eletrorretinografia (ERG)
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(APOSTOLOPOULOS et al., 2002; SHIMADA et al., 2011; SCUPOLA et al.,
2013), ou alteragdes especificas na OCT, como tamanho da falha na linha dos
segmentos externos dos cones (ITOH et al., 2012; SHIMOZONO et al., 2012),
ou linha de ruptura entre SI/SE dos fotorreceptores (BRITO et al., 2013;
GREENSTEIN et al., 2000; INOUE et al., 2012; MATSUMIYA et al., 2013).

A mfERG revela alteragdes funcionais, ndo apenas na area do BM mas
também na regido que o circunda (SZLYK et al., 2005), além de avaliar a
funcdo da retina periburaco e por isso pode, eventualmente, fornecer dados
que impliqguem na capacidade de recuperacao funcional macular. Na MER, o
aumento no tempo de laténcia de P1 mostrou ser fator preditivo importante
para menor recuperacgao visual no pos-operatoério (KIM et al., 2012).

Este estudo se propde a investigar se a mMfERG pode revelar
informacdes relevantes sobre a fungao retiniana, que possam eventualmente
contribuir para a compreensdo dos mecanismos de perda visual associados a
BM e MER, ou até mesmo auxiliar na estimativa de melhora da visdo em casos

com indicagdo cirurgica.

Métodos

Foi realizado estudo prospectivo e aberto, no periodo de 2009 e 2012.
Foram incluidos 51 olhos de 50 pacientes. Desses, 34 olhos de 33 pacientes
com BM e 17 com MER. A média * desvio padrao da idade dos pacientes na

avaliagao pré-operatéria foi 65,6 + 8,0 anos.
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Os critérios de inclusdo foram: idade > 30 anos; BM ou MER
diagnosticado com OCT; melhor acuidade visual corrigida (MAVC) pior que 0,5;
indicagao formal de cirurgia para tratamento do BM ou da MER.

Todos os pacientes foram esclarecidos sobre a pesquisa e orientados
sobre os procedimentos, e sé foram incluidos no estudo quando corcordaram
em participar do mesmo e assinaram do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

Foram excluidos pacientes com glaucoma; outra retinopatia; cirurgia
prévia da retina e incapacidade de colaboragdo, impedindo de se obterem
exames bem documentados.

Foi realizada avaliagédo oftalmolégica detalhada em todos os pacientes,
com medida da MAVC, segundo padronizagdo recomendada pelo Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group (ETDRS, 1985), OCT e
mfERG. O protocolo utilizado para estimulagcdo luminosa, aquisicdo e
tratamento do sinal elétrico e avaliagdo dos dados seguiu o padrdo sugerido
pela Sociedade Internacional de Eletrofisiologia da Visdo (ISCEV - International

Society for Electrophysiology of Vision) (HOOD et al., 2012).

Eletrorretinografia multifocal (MfERG)

Na avaliacdo da mfERG, para minimizar a variabilidade entre visitas e
entre individuos, inerentes do método, optou-se pelo calculo das razdes
intraindividuais das amplitudes centrais dividindo-as pelas respostas
encontradas na periferia da retina, esse valor foi denominado razdo P1 (Figura

1). Da mesma forma, compararam-se as laténcias, ou o tempo implicito das
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respostas, subtraindo-se os tempos implicitos das respostas centrais dos das

respostas da periferia.

Tomografia de coeréncia optica (OCT)

Os exames de OCT do grupo BM foram avaliados com calculo do indice
entre a altura e a base da lesdo foveal (A/B), chamado indice do BM (IBM),
como demonstra a Figura 2.

Para avaliar o resultado pos-operatoério, foi considerado o fechamento do
BM, segundo critério utilizado por Imai et al. (1999) e a presenga ou n&o de
atrofia remanescente na regido macular. Nos exames realizados para MER, as
avaliagdes pos-operatorias concentraram-se na presenca de edema macular

persistente e recuperagao ou nao do contorno foveal.

Procedimentos

Neste estudo, o tratamento proposto para BM e MER foi a vitrectomia
posterior via pars plana (VPP), com trés esclerotomias, 23 Gauges em sutura,
com descolamento e remocgédo da hialoide posterior e da membrana limitante
interna (MLI) (peeling) corada com azul brilhante e troca fluido-gasosa. Nas
cirurgias para correcdo de BM, foram injetados 0,3 mL de gas perfluoroctano
na camara posterior e o paciente foi orientado a permanecer olhando para
baixo por sete dias. Para os pacientes facicos foi realizada a cirurgia de
facoemulsificagcdo com implante de lente intraocular dobravel, no mesmo ato

operatario.
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Plano de trabalho
As visitas e planos de avaliagdo dos pacientes estdo dispostos na

Tabela 1.

Anélise estatistica

As correlagbes foram documentadas pelo coeficiente de Pearson, e as
comparagdes entre os grupos para dados continuos foram realizadas por
analise de variancia (ANOVA), e na presenga de trés grupos o teste posthoc
Tukey-Kramer HSD foi aplicado para multiplas comparagdes. Para isso utilizou-

se o programa JMP® versao 10.0.0 (SAS Institute Inc. 2011).

Resultados

Houve exclus&o de cinco pacientes do estudo pelos seguintes motivos:
um paciente apresentou diagnodstico de glaucoma; houve um caso de
descolamento de retina; um paciente desenvolveu membrana neovascular por
doenga macular relacionada a idade e dois pacientes desistiram da cirurgia.
Além dessas exclusbes, seis pacientes faltaram em algumas das visitas
programadas. Como consequéncia, os dados apresentados sumarizam
achados de 51 pacientes avaliados na linha de base, com 49 cirurgias, 48

pacientes avaliados até o més 6, e 46 pacientes até o final do seguimento.

Acuidade visual
Houve melhora significativa da AV nos grupos BM e MER para os

tempos dois, seis e doze meses (p<0,05; ANOVA para medidas repetidas),
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com média + EP da diferengca entre as AVs em logMAR medidas durante o
seguimento e a basal para o grupo BM de -0,17 + 0,05, -0,24 + 0,06, e -0,25 +
0,07, e para MER de -0,20 + 0,08, -0,23 £ 0,07, e -0,29 £ 0,06, para dois, seis e

doze meses, respectivamente (Figura 3).

OCT

Realizou-se classificagcdo pos-operatoria da OCT em trés subgrupos
para BM ou MER, como mostrado na Tabela 2.

Os resultados poés-operatérios quanto a classificagdo tomografica da
macula nos dois, seis e doze meses apos a cirurgia foram, resumidamente,
completamente satisfatérios (classificagdo 1) somente para pequena parcela
dos olhos (~10%); parcialmente satisfatorios (classificagdo 2) na maioria dos
casos (até 70% dos olhos) e a terceira parcela dos olhos (~30%) apresentou
resultados considerados tomograficamente desfavoraveis (classificagao 3).

Como esperado, observou-se forte correlagcdo entre a classificacao
tomografica da macula no pds-operatério e a mudanga da AV medida apos a
cirurgia, sendo a melhora da vis&o significativa nos grupos com classificagao 1
e 2 (p< 0,05; Tukey-Kramer HSD), mas n&o para os grupos com classificagéo 3

(p > 0,05) (Tabela 3).

mfERG
No pos-operatorio, encontrou-se melhora significativa da razdo P1 no

grupo BM (p <0,05), denotando melhora também da relagdo entre a fungéo
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central e periférica da retina, enquanto que os pacientes com MER mostraram
piora significativa dessa relagéo (p <0,05).

Houve correlacéo fraca, porém significativa entre a AV medida no pos-
operatério de dois meses e as razbes da perda central da mfERG nesse
periodo, mas essa correlacdo nado foi observada para o periodo de doze

meses.

oCcT
N&o foi encontrada correlagdo significativa entre o IBM e a melhora da
MAVC nas avaliagdes pds-operatérias de BM para dois meses (r = 0,10; p =

0,59); seis meses (r = 0,12; p = 0,52) e doze meses (r = -0,007; p = 0,97).

mfERG

Houve correlagdo com tendéncia a significancia (p = 0,078) entre a
razao P1 medida no pré-operatério e a diferenca entre a AV medida um ano
apos a cirurgia para o grupo BM, mas n&o para MER. Esses resultados
mostram que, avaliando-se olhos com BM somente com mfERG, & possivel
inferir que redugdes na razdo P1 indicam menor probabilidade de ganho de
visdo apos o tratamento (Figura 4).

Tanto a laténcia de P1 quanto a laténcia e amplitude de N1 medidas
antes da cirurgia ndo mostraram correlagdo significativas com a AV pés-

operatdria.
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Discussao

Neste estudo, foi mostrado que tanto as condi¢gdes estruturais quanto as
funcionais da retina devem ser levadas em consideragdo no planejamento do
tratamento de MER e BM, em raz&o da contribuigdo de multiplas variaveis na
melhora da visdo apos a cirurgia. Além disso, aparentemente nenhuma das
avaliagbes estudadas (estruturais ou funcionais) deve ser interpretada como

informagéo que afasta definitivamente a indicac&o de cirurgia.

mfERG

De acordo com achados de Apostolopoulos et al (2002), a analise da
razao P1 no pos-operatorio de pacientes com BM mostrou melhora gradativa, o
que pode ser atribuido ao ganho da fungdo das camadas internas da retina na
regido central apos o seu realinhamento. Por outro lado, ndo foram observadas
alteragdes significativas da razdo P1 do grupo MER apds a cirurgia; o que se
deve, provavelmente, pela maior parte dos olhos apresentarem essa razéo
dentro da normalidade no pré-operatorio. Todavia, apesar de a correlagéao
significativa em analise global para os grupos BM e MER entre a raz&o P1 e a
AV encontradas dois meses apds a cirurgia indicarem que a recuperagao das
respostas centrais do mfERG ocorrem na mesma propor¢gdo com o ganho da
AV, essa correlagao nio foi observada na avaliagcdo de um ano, mostrando que
apesar da AV continuar melhorando, pode-se ainda observar perda de funcao
retiniana, possivelmente na regido periférica ao ponto retiniano usado para

fixacdo durante a medida da AV.
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OCT

Mesmo em casos com areas de atrofia (BM), ou manutencdo de edema
(MER), observou-se ganho significativo da AV (Tabela 3), e apesar de alguns
poucos casos de piora da AV apos a cirurgia no grupo de olhos com o pior
resultado a OCT (auséncia de fechamento do BM e n&o recuperagdo do
contorno foveal para MER), nesse subgrupo a maior parte dos olhos mostraram

melhora da AV um ano apds a cirurgia, em relagdo a MAVC pré-operatoria.

Valor preditivo dafungéo retiniana pré-operatoria

Ha evidéncia de correlacdo entre ERG com a melhora da MAVC nos
casos de cirurgia para BM (TERASAKI et al., 1998), o que também foi
observado no presente estudo, em que houve correlagao entre a razdo P1 pré-
operatoria e o ganho de visdo apds a cirurgia. Portanto, esses resultados
mostram que olhos com baixa razdo P1 tém menor chance de atingir melhores
AVs apos a cirurgia. De certa forma, essa observagao pode parecer Obvia, mas
a constatacédo de melhora significativa da razdo P1 durante o realinhamento da
retina no pds-operatério pode sugerir que essa medida n&o indique mal
progndéstico, mas sim perda funcional em decorréncia do BM, que poderia ser
reversivel com a cirurgia.

Os resultados encontrados para mfERG e melhora da AV apds cirurgia
para MER n&o mostraram correlagao significativa, assim como ja descrito por
Shimada et al. (2011), provavelmente em raz&o da pequena variagao da raz&o
P1 encontrada no grupo MER, com a maior parte dos olhos apresentando

respostas dentro do limite da normalidade, como ja discutido anteriormente.
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Valor preditivo da estrutura retiniana pré-operatoria

Ha controvérsias quanto ao valor preditivo de dados da OCT para
prognosticar ganho visual no pés-operatério (DINIZ et al., 2008; FUKUDA et al.,
2009). Mais recentemente, a integridade de camadas isoladas detectadas na
OCT como a COST (cone out segment tip) (ITOH et al.,, 2012) e a SI/SE
(MATSUMIYA et al., 2013) tém sido indicadas como melhores fatores preditivos
do sucesso cirurgico, mas comparando-se as diversas maneiras de se medir o
BM na OCT, concluiu-se que o tamanho da base do BM seria a melhor variavel
para prever a melhora da visdo com o tratamento (WAKELY; RAHMAN;
STEPHENSON, 2012), e por isso esse quociente foi utilizado neste estudo.

Apesar de a classificagdo do BM e MER na OCT no pds-operatorio estar
intrinsicamente relacionada com a AV alcangada, o IBM pré-operatério néo
apresentou correlagdo com a mudanga da AV em qualquer tempo de

acompanhamento.
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Legendas de Figuras

Figura 1:

Figura 2:

(A) Distribuicao topografica das respostas do mfERG sobrepostas
em fotografia do fundo de olho. O protocolo utilizado inclui a medida
em 61 hexagonos em 60 graus de visdo de didmetro (30 graus a
partir da fovea). (B) Razao entre as respostas centrais e periféricas

ilustrando o calculo da razao P1.

Medidas da altura e base do buraco macular para calculo do IBM

pela OCT (altura/base).

Figura 3: Os circulos representam as médias e as barras de erro os intervalos

Figura 4:

de confianca de 95% das diferencas das acuidades visuais medidas

durante o seguimento, menos a basal para os dois grupos.

Distribuicdo da mudanca da acuidade visual apds 12 meses de
cirurgia em funcdo da razdo P1 pré-operatéria. Os circulos azuis
representam pacientes com MER e os vermelhos com BM. Os
tragcados representam as elipses bivariadas de 95% de confianga,

baseada nos desvios padrbes das duas variaveis.
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Figura 1
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Figura 2

Figura 3

Mudanga da acuidade visual (logMAR)
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Figura 4
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Tabela 1: Plano de avaliacdo e de exames. Avaliacdo oftalmolégica geral:
MAVC, biomicroscopia de segmento anterior e de fundo de olho na
lampada de fenda, tonometria de aplanagcdo e mapeamento de

retina.
Pré 1 dia 7 dias 21 dias 2meses 6 meses 12 meses
AOG X X X X X
Foto aneritra X X X X X
mfERG X X X
OCT X X X X X

AOG= avaliagdo oftalmolégica geral; mfERG= Eletrorretinografia multifocal; OCT= Tomografia de
coeréncia optica.

Tabela 2: Classificacdo pos-operatoria dos achados em BM e MER

BM MER
4. fechamento do buraco na auséncia de 4. recuperagdo do contorno foveal e
atrofia macular; redugao do edema macular;

5. fechamento do buraco com presenga de 5. recuperagdo do contorno foveal com
atrofia macular; manutengao do edema macular;

6. ndo fechamento do buraco. 6. néo recuperacgao do contorno foveal.
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Tabela 3: Média + EP da diferenga entre acuidade visual (logMAR) medida apés -
antes da cirurgia para os trés periodos de avaliagao (2, 6 € 12 meses), e
para as trés classificacdes de OCT encontradas apés a cirurgia.

Grupo Tempo Classificagdao da OCT
1 2 3
2 -0,23 £ 0,09 -0,36 £ 0,05 0,05 + 0,07
BM 6 -0,37 £ 0,06 0,04 + 0,08
12 -0,45 £ 0,35 -0,41 £ 0,06 0,03 +0,11
2 -0,28 £ 0,08 -0,02 £ 0,19
MER 6 -0,15+ 0,25 -0,36 £ 0,07 -0,04 £ 0,13
12 -0,51 £ 0,01 -0,31 £ 0,08 -0,24 £ 0,08

BM= Buraco macular; MER= Membrana epirretiniana



