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Resumo

GARCIA, V. D. Visao de cores, sensibilidade ao contraste e mfERG em individuos com
Diabetes Mellitus tipo 1. Dissertacdo de Mestrado. Instituto de Psicologia,
Universidade de Sao Paulo, Sado Paulo, 2012.

O Diabetes Melitus (DM) é uma doenca crbnica que compromete Varios aspectos da
saude. Uma das complicacdes mais prevalentes associada a DM é a retinopatia diabética
(RD), que produz perdas visuais em vérias fungbes, podendo levar & cegueira. Essas
perdas sao detectaveis mesmo antes do aparecimento de sinais de retinopatia diabética
e sua deteccdo pode servir para melhor monitoramento, prevencgéo e tratamento da RD.
Utilizando testes psicofisicos e eletrofisiolégicos computadorizados de Ultima geracao, o
presente projeto investiga a discriminacdo de cores, sensibilidade ao contraste e o
padrdo das respostas eletrofisioldgicas do eletrorretinograma multifocal (nMfERG) em vinte
pacientes (Idade=28,20 DP = 7,12) com Diabetes Mellitus tipo 1 sem sinais clinicos de
retinopatia comparando-os com vinte sujeitos controle (Idade = 28,29 anos DP = 5,03)
sem diabetes, ou outras doencas. A discriminacdo de cores foi avaliada pelo CCT
(Cambridge Colour Test) para a discriminacdo de cores, e a sensibilidade ao contraste
programa Metropsis (Cambridge Research System, Ltd), utilizando grades senoidais
verticais em sete frequéncias espaciais (0,2; 0,5; 1; 2; 5; 10 ; 20 cpg) A funcéo
eletrofisiolégica da retina foi avaliada pelo eletrorretinograma multifocal (MfERG). A
comparagdo dos dados entre grupos foi feita por ANOVA. No CCT, no protocolo
Trivector, os limiares de discriminacdo cromatica dos pacientes foram significativamente
mais elevados que os do grupo controle em todos os eixos protan (p = 0,026), deutan
(p= 0,012) e tritan (p = 0,001) e no protocolo das elipses a area de discriminacéo foi
significativamente maior que a dos controles (p = 0,002), com elipses proximas de
circulos indicando perdas de discriminagéo difusas. A sensibilidade ao contraste também
mostrou-se reduzida, com diferenga significativa nas frequéncias espaciais 0,2 (p =
0,037) e 5 (p = 0,004) cpg. No mfERG, o grupo DM apresentou tempo implicito
significativamente maior em N1 0° (p = 0,03) e N2 5° (p = 0,04) e amplitude reduzida em
N2 20° (p = 0,04) e 25° (p = 0,02). Concluimos que o grupo de pacientes com diabetes
tipo 1 estudado, apresenta perdas comportamentais e eletrofisiol6gicas de fungéo visual,
mesmo ha auséncia de retinopatia, Estes achados confirmam resultados da literatura

obtidos com outros testes.

Palavras-chave. Visdo de Cores, Sensibilidade ao Contraste, Eletrofisiologia, Psicofisica,
Diabetes Mellitus Tipo 1.



Abstract

GARCIA, V. D. Color vision, contrast sensitivity and multifocal
electroretinogram in subjects with Diabetes Mellitus type 1. Master
dissertation. Institute of Psychology, University of Sao Paulo, Sao Paulo, 2012.

Diabetes Mellitus (DM) is a chronic disease that compromises different aspects of human
health and at different times during its progression.. One of the most prevalent
complications associated with DM is diabetic retinopathy (DR), which produces losses in
different visual functions and can result in blindness. The visual losses can be detected
prior to the development of DR and can lead to improvements in the control, prevention
and treatment of DR. The present work investigates the color discrimination, contrast
sensitivity and the electrophysiological responses patterns of the multifocal
electroretinogram (MfERG) using the latest generation of psychophysical and
electrophysiological tests in twenty patients (age=28.20; SD=7.12) with Diabetes Mellitus
type 1 without DR compared to twenty subjects (age=28.29; SD=5.03) without diabetes
and ocular disease. The color discrimination was performed through CCT (Cambridge
Colour Test) and contrast sensitivity by Metropsis software (Cambridge Research System,
Ltd) using vertical sine wave gratings in seven spatial frequencies (0.2; 0.5; 1; 2; 5; 10; 20
cpd). The retinal electrophysiological function was evaluated with mfERG. The data
comparison among groups was performed with ANOVA test. In the Trivector protocol of
CCT the diabetic patients showed differences in all axes protan (p = 0,026), deutan (p =
0,012) and tritan (p = 0,001); in the elipses protocol there was a diffuse loss in the
patient’s discrimination (p = 0,002). The contrast sensitivity was reduced in the diabetic
group, in particular to the spatial frequencies of 0.2 (p = 0,037) and 5 (p = 0,004)cpd. The
results of MfERG from the DM group showed an implicit time bigger in N1 0° (p = 0,03)
and N2 5° (p = 0,04) (0°) compared to the control group and a reduced amplitude of N2
20° (p = 0,04) e 25° (p = 0,02). In conclusion, the patients with diabetes type 1 present
with behavioral and electrophysiological visual losses, however, they do not show
retinopathy. These findings confirm previous results shown in the literature from other

tests.

Key words: color vision, contrast sensitivity, electrophysiology, psychophysics,
Diabetes Mellitus Type 1.
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Os orgaos sensoriais sado primordiais para a sobrevivéncia em toda a escala
filogenética. Nos seres humanos ha constante processamento de informacées com o
objetivo de aprender ou realizar com sucesso suas acdes (Magill, 2000).
Praticamente tudo que sabemos sobre o0 nosso mundo, se deve aos NnOSsSOS
sentidos, pois sem eles nossas experiéncias seriam limitadas (Coren et al., 1996).

Dentre os sistemas sensoriais utilizados, a visdo desempenha um papel
crucial na regulacdo de diversas atividades cotidianas como identificar objetos,
escrever e se locomover com seguranca. Isso atribui a visdo predominancia no
desempenho de algumas habilidades (Magill, 2000; Schmidt, 2001).

Um aspecto perceptual importante da visdo € a discriminacdo de cores e de
contrastes que estd amplamente relacionada com algumas necessidades basicas,
como a busca de alimentos e deteccdo de perigo, determinacdo de profundidade e
texturas (Summers et al., 2003; Valberg, 2005). Para algumas espécies, a visdo de
cores € fundamental para a sobrevivéncia, as abelhas, por exemplo, dependem
desta visdo para localizar o néctar das flores (Coren et al.,1994); para alguns
primatas do velho mundo como Cercopithecus e Mandrillus Sphinx a visdo de cores
é utilizada na identificacdo de faces e de genitalias e desempenha um importante
papel social além de selecdo sexual (Gegenfurtner e Sharpe, 1999).

A disfuncdo na percepcao de cores pode ocorrer por diversas causas, sejam
elas congénitas (auséncia dos pigmentos visuais dos receptores ou absorcao
alterada) ou adquiridas devido a patologias como: degeneragcdo macular, alteracbes
vasculares da retina, uso de drogas farmacologicas, distrofia retiniana (Gualtieri,
2004) ou ainda por comprometimento Optico como: modificagdo no cristalino ou

diminuicdo do diametro pupilar (Hennelly, 1998).
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O Diabetes Mellitus € considerado atualmente uma epidemia mundial e
devido as suas complicacBes microvasculares, também pode estar associada as
diversas disfungBes visuais além de deficiéncia na visdo de cores e de contrastes

(Dean et al.,1997; Kurtenbach et al., 1999; Ismael e Whitaker, 1998).
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1.1 Visao de Cores
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Desde a Antiguidade classica, pensadores refletiam sobre a origem e o
sentido das cores. Platdo no didlogo Ménon descreve que a cor ndo é sentida sendo
a forma subjetiva de uma realidade objetiva, pois para ele ao mundo subjetivo do
conceito, corresponde o mundo objetivo das ideias (lglésias, 2001). Aristoteles
acreditava que elas eram propriedade dos objetos, assim como 0 peso e a textura e
que totalizavam seis cores: vermelho, verde, azul, amarelo, branco e preto. No
século XV, as reflexdes foram aprofundadas pelos renascentistas, como Leonardo
da Vinci, que se op6s a Aristételes e afirmou que a cor ndo era propriedade dos
objetos, mas da luz e que o branco e o preto ndo eram cores, mas extremos desta
luz.

Nos séculos XVII e XVIII, René Descartes descreveu a refracdo e Isaac
Newton decompds a luz branca com um prisma. O experimento e Newton foi um
marco para o estudo da visdo de cores, ele demonstrou de uma forma clara e
precisa que a luz branca é constituida por diversos componentes espectrais e estaria
dividida em sete cores: vermelho, laranja, amarelo, verde, azul,anil e violeta (Maund,

2008; Kaiser e Boynton, 2003) (Figura 1).

Figura 1. Representagéo esquemética do experimento com prisma realizado por Newton
Fonte: (http://biolac.blogspot.com/2010/11/ceu-de-magicas.html.


http://biolac.blogspot.com/2010/11/ceu-de-magicas.html
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Ainda no século XVIII Thomas Young (1773-1829) propds a teoria tricromatica
gue sustenta que somente trés tipos de receptores sao necessarios para produzir
todas as cores resultantes do espectro cromatico. Desta forma, todas as sensacdes
cromaticas se produzem por meio da contribuicdo proporcional de um sistema de
trés receptores. A teoria tricromatica foi ampliada posteriormente por Herman Von
Helmholtz, postulando a existéncia de trés tipos de receptores com a sensibilidade
maxima nos comprimentos de onda correspondente ao azul, verde e vermelho que
se sobrepdem de alguma forma (Schiffman, 2005). Maxwell (1855) demonstrou que
qualquer cor pode ser produzida pelas trés cores primarias e apresentou uma
explicacdo para a incapacidade de ver cores.

Edwald Hering em 1878 contestou a teoria Young-Helmholz propondo a teoria
dos processos oponentes, segundo qual o processamento cromatico € feito em trés
canais principais, um destes canais leva a informacao de luminancia e os outros dois
canais respondem de forma oponente a estimulagdo cromética: canal vermelho-
verde, no qual as informacdes dos cones sensiveis ao vermelho operam em
oponéncia aos cones sensiveis ao verde; e um canal azul-amarelo no qual as
respostas ao azul se contrapdem a soma das respostas ao verde e ao vermelho
(Gerring e Zimbardo, 2005).

Atualmente, sabe-se que as duas teorias sao verdadeiras e ocorrem em
diferentes niveis do processamento visual: para haver visdo de cores sao
necessarios pelo menos dois tipos de cones que expressem pigmentos visuais com
picos de absorbancia espectrais distintos e um substrato neural que compare 0s

sinais destes cones, constituindo os canais de oponéncia cromatica (Cornsweet,

1970). A Teoria Tricromatica explica o0 processamento dependente dos
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fotorreceptores e a teoria oponente corresponde ao processamento pos-receptoral.

(Bonci, 2011).

1.1.1 Aspectos fisiolégicos

A visdo de cores € um atributo perceptual decorrente de uma cadeia de
eventos neurais, iniciada pela absorcéo de fétons pelos pigmentos visuais da retina.
A faixa do espectro eletromagnético visivel para o ser humano esta entre
aproximadamente 380 e 760 nm. As cores nessa faixa variam do violeta
(comprimentos de onda curtos) ao vermelho (comprimentos de onda longos)
(Valberg, 2005) ( Figura 2).

Existem dois tipos de fotorreceptores na retina: os cones e os bastonetes. Os
cones sao responsaveis principalmente pela visdo diurna (fotopica), que inclui dentre
outras funcbes, a visdo de cores. Os bastonetes séo responsaveis principalmente
pela visdo noturna (escotdpica). Existem trés tipos de cones, que sao classificados
de acordo com a sua sensibilidade as diferentes faixas de comprimentos de onda:
curtos, médios e longos. Os cones, cujo pigmento é maximamente sensivel na
regido do vermelho (cones L), sdo estimulados por comprimentos de onda longos
com o pico em 564 nm. Os cones cujo pigmento é maximamente sensivel a regiao
do verde (cones M), séo estimulados por comprimentos de onda médios com o pico
em 534 nm. Por ultimo, cones cujo pigmento é maximamente sensivel na faixa do

azul (cones S), sdo estimulados por comprimentos de onda curtos com o0 pico em

420 nm (Valberg, 2005; Kaiser e Boyton, 1996) (Figura 1).
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Figura 2. Faixa do espectro eletromagnético visivel para o ser humano (Modificado de:
designeredesign.blogspot.com em 23/09/2011).

O sistema de transducao de um sinal em qualquer célula sensorial obedece a
trés principios: detecc¢éo do sinal, amplificacao e transmisséo do estimulo ao sistema
nervoso (Kandel, 2003).

No sistema visual quando a luz atinge a retina, esse processo de transducao
se d4 através de uma cascata de reacdes fisico-quimicas que se inicia com a
estimulacdo dos fotopigmentos dos cones (opsinas) e bastonetes (rodopsinas). A
fototransducdo em cones € ainda pouco compreendida, no entanto, eles possuem
proteinas de transducédo similares a dos bastonetes, sugerindo que o sinal de cones
e bastonetes seja semelhante (Hisatomi et al., 2002). A rodopsina é responsavel
pela transformacéo da energia luminosa em energia quimica, a ativacdo de apenas
um foton leva a sua isomerizacdo; na auséncia de luz a rodopsina se encontra na

posicdo 11-cis passando para 11- trans com o estimulo luminoso (Alpern, 1971).
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A troca da conformacéo cis para a trans gera uma mudanca elétrica na célula
fotorreceptora. Essa mudanca elétrica do fotorreceptor € caracterizada por uma
hiperpolarizacdo da membrana como resposta a luz. A atividade elétrica dos
fotorreceptores gera respostas nas ceélulas seguintes da retina - as células bipolares
e ganglionares, cuja atividade € modulada pelas respostas das células horizontais e
amacrinas (Valberg, 2005; Coren et al. 1994). A figura 3 mostra uma ilustracdo das

camadas da retina.

Cones
Bastonetes

Células
Horizontais

Células Bipolares

%

Células Amacrinas /

; , &,
Células Ganglionares ('

Figura 3. Esquema ilustrativo das conexdes da retina. (Modificado de
http://webvision.med.utah.edu/imageswv/GLU13.jpeg em 23/09/2011)

Os axoénios das células ganglionares convergem para formar o nervo 6ptico,
gue é responsavel por levar impulsos nervosos até o Nucleo Geniculado Lateral
(NGL) do tdlamo. Parte das células ganglionares — aquelas que projetam seus
axbnios para as camadas magnocelulares do NGL — formam uma via neural
chamada via magnocelular, cujo sinal esta relacionado com deteccdo de objetos

acromaticos em movimentos. Estas células sdo as células ganglionares parasol.


http://webvision.med.utah.edu/imageswv/GLU13.jpeg
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Outras células ganglionares, as células ganglionares anas (midget) projetam seus
axonios para as camadas parvocelulares do NGL, formando a via parvocelular, que
fornece informacgdes de alta resolucédo sobre a forma dos objetos baseando-se nos
contrastes cromaticos (Livingstone e Hubel, 1984; Coren et al., 1994).

Do NGL, a via Optica tem continuidade nas radiacdoes Opticas que fazem
conexdo com o cortex visual estriado e pré - estriado ou areas 17, 18 e 19 de
Brodmann. Na area 17 de Brodmann encontramos células que respondem a
orientacdo (movimento e direcdo) e nas regides 18 e 19, além da seletividade de
orientacdo existem células que respondem a constancia de cor. As células dessas
areas por sua vez, mandam suas projecdes para o coOrtex visual extraestriado de
onde seguem para areas corticais superiores (Bear et al., 2008; Bruni e Cruz, 2005;

Lent 2008; Zeki, 1993).
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1.2 Sensibilidade ao Contraste Espacial
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A sensibilidade ao contraste espacial é a habilidade visual que nos possibilita
a visdo de detalhes dos objetos ou cena visual (Campbell e Maffei,1974).
Sensibilidade ao contraste é frequentemente medida usando-se grades acromaticas
ou cromaticas, quadradas ou senoidais. Sensibilidade ao contraste espacial é
definida como o inverso da quantidade minima de contraste necessaria para
detectar uma grade de uma frequéncia espacial especifica (Cornsweet, 1970). A
medida da sensibilidade ao contraste em diferentes frequéncias espaciais permite
gerar a funcdo de sensibilidade ao contraste. De forma analoga, pode-se medir
sensibilidade ao contraste no dominio temporal.

A percepcao de contrastes é fundamental para a visdo, pois € um preé-
requisito para se perceber texturas e pode ser usada como indicio de profundidade.
Dirigir um carro sob nevoeiro, por exemplo, € uma condicdo extrema, na qual se
necessita de alta sensibilidade ao contraste (Valberg, 2005).

O contraste observado é criado pela diferenca em luminédncia de duas
superficies adjacentes, ou seja, na quantidade de luz refletida destas superficies. O

contraste pode ser medido a partir da férmula de Michelson que € expressa por:

Contraste = (Lméx — Lmin) / Lméx + Lmin

Onde: Lmax é a luminancia maxima e Lmin é a luminancia minima do padrdo de
estimulo (Coren et al. 1994, Valberg, 2005).

O estimulo mais utilizado para medir a sensibilidade ao contraste € a grade
senoidal, um padréo de listras claras e escuras definidas em termos da amplitude de

contraste e de sua frequiéncia espacial (Santos e Simas, 2001).
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Frequéncia espacial € o numero de variacbes de luminancia em um
determinado espaco. Numa grade a frequéncia espacial corresponde ao numero de
ciclos de alternancia entre listras claras e escuras em determinada regido do campo
visual, e pode ser descrita em ciclos por grau de angulo visual (cpg). Portanto,
guanto mais listras por unidade de area de um padréo, mais alta sera a frequéncia
espacial (Figura 4). Frequéncias altas representam mudancas espaciais abruptas da
imagem, tais como bordas, e correspondem aos detalhes finamente texturizados, ao
contrario das frequéncias baixas que correspondem ao contorno mais grosseiro da
imagem, como orientacdo geral e propor¢cdo, detalhando assim, sua forma global

(DePalma and Lowry, 1962; Campbell and Robson, 1968; Bar, 2004; Schiffman,
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Figura 4. Frequéncia espacial de uma onda senoidal. Em cima: Frequéncia espacial alta e
contraste alto, no meio, frequéncia espacial alta e contraste médio, em baixo, freqiéncia
espacial baixa e contraste alto. (Acessado de
http://www.bilkent.edu.tr/~eozgen/sf_research.html em 01/11/2011)

2005).


http://www.bilkent.edu.tr/~eozgen/sf_research.html
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A curva de sensibilidade ao contraste da visdo humana medida em
experimentos psicofisicos ou eletrofisioldgicos tem formato bem definido (figura 5)
com sensibilidade maxima nas frequéncias intermediarias (centro da curva) e
atenuacdes nas frequéncias baixas e altas (extremidades da curva) (DePalma e
Lowry, 1962 Campbell e Robson, 1968). A diminuicdo nas frequéncias espaciais
baixas € atribuida ao mecanismo de inibicdo lateral que atenua o gradiente de
contraste nessas frequéncias (Enroth-Cugell e Robson, 1966; Campbell e Robson,
1968). A diminuicdo da sensibilidade nas altas frequéncias € devido tanto ao
tamanho dos fotorreceptores na retina, como a limitacdo do préprio sistema visual
gue perde resolucdo uma vez que o contraste diminui com o aumento da frequéncia

espacial (Consweet, 1970; Rovamo et al. 1999).
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Figura 5. Exemplo de uma curva de Sensibilidade ao Contraste tipica de humano (Adaptado
de http://webvision.med.utah.edu/imageswv/KallSpat23.jpg em 01/11/2011).


http://webvision.med.utah.edu/imageswv/KallSpat23.jpg
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De forma geral, a sensibilidade ao contraste faz uma descricdo completa da
visdo espacial quando comparada aos testes habituais de acuidade visual,
fornecendo resposta de como o sistema visual transforma as informacdes das varias
frequéncias espaciais do estimulo de entrada em estimulo percebido (Oliveira et al.,

2006; Santos e Simas, 2001b).
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1.3 mfERG
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O Eletrorretinograma (ERG) € um potencial de massa resultante da soma da
atividade elétrica das células da retina (Hood et. al, (2003). A presenca de luz causa
uma mudanca elétrica na célula fotorreceptora (hiperpolarizacdo de membrana)
gerando respostas nas células seguintes (Valberg, 2005; Coren et al, 1994). Essas
mudancas elétricas podem ser parcialmente detectadas na cérnea através de um
eletrodo. A onda detectada em resposta a luz € complexa, composta de oscilacdes
positivas e negativas, correspondentes a soma de ondas com polaridades e
laténcias diferentes geradas nas varias estruturas da retina (Brown, 1968; Gouras,
1970; Marmor et. al, 2003).

O eletrorretinograma pode ser medido em diferentes condicbes de
estimulacdo. E usado com frequéncia para diagnésticos clinicos e pesquisa, 0
eletrorretinograma de campo total, em que se registra a resposta elétrica a flashes
apresentados em um campo homogéneo (Ganzfeld); o eletrorretinograma focal que
reduz a &rea estimulada ao centro da retina; o eletrorretinograma de padrdo, que
utiliza um padrdo xadrez reverso e mais recentemente, o eletrorretinograma
multifocal, (INfERG) que sera utilizado no presente estudo e detalhado a seguir. O
eletrorretinograma multifocal (MfERG) € uma técnica recente desenvolvida por Sutter
(Sutter, 1991), que permite analisar concomitantemente a funcédo da retina, através
de estimulos simultdneos em diferentes locais (Hood et. al, (2003). O mfERG tem
sido bastante utilizado como método diagnostico de diversas patologias como:
maculopatias, toxidade retiniana, diabetes entre outros prejuizos retinianos (Marmor
et. al, 2003), sendo importante porque alteragbes no padrdo do mfERG podem
preceder alteracdes de fundo de olho em algumas doencas (Berezovsky et al, 2005;

Kretschmann et al, 2000).
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O estimulo utilizado durante o teste € um conjunto de hexagonos (61 ou 103)
(figura 6) que sdo apresentados através de uma sequéncia pseudo-aleatéria binaria
(sequéncia - m), com um intervalo constante chamado Periodo Base (bp). No
presente estudo, por exemplo, a razdo de estimulacédo é de 60 Hz, tendo, portanto

um bp de 16,6 ms (Sutter, 2000).

Figura 6. Estimulo utilizado durante o teste mfERG. Fonte: www.cephalon.dk

As respostas do mfERG nao séo “respostas” elétricas diretas da regiao da
retina, os registros do mfERG séo obtidos através de uma extracdo matematica dos
sinais correlacionados com o tempo em que o hexagono € iluminado comparados
com os sinais obtidos quando o hexagono néo esté iluminado (Dantas 2010).

Os mMfERG resultantes sdo compostos por uma onda bifasica com um pico
negativo (N1) seguido de um pico positivo (P1) e de um segundo pico negativo (N2)

também seguido de outro pico positivo (P2) (Figura 7).
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Figura 7. Onda bifasica do mfERG mostrando Tempo Implicito
(1) e Amplitude (2) (Hood et al 2003).

Os mfERG podem ser de primeira ordem, ou de ordens superiores. Resposta
de primeira ordem é a média da resposta obtida de uma éarea definida da retina,
correspondente a projecdo de um dado hexagono, ndo afetada por areas ao redor. A
resposta de segunda ordem é calculada levando em consideragcéo se o hexagono no
estado iluminado (ON) foi precedido da apresentacdo do mesmo hexagono no
estado ON ou no estado apagado (OFF). Portanto essa analise leva em conta a
interacdo temporal entre os flashes (Oyamada et al 2007) - as respostas de segunda
ordem sdo dependentes dos estimulos precedentes (Hood, 2000). A andlise da
amplitude e da laténcia possibilita a avaliacdo da funcdo das mudltiplas areas da
retina no caso do mfERG. A figura 8 representa a variacado topografica e a qualidade

do registro de um participante do grupo controle.
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Figura 8. Representacdo de ondas bifasicas para os registros com estimulagcdo de 103
hexagonos.

A figura 9 representa o mapa de densidade de respostas de um paciente do
grupo controle. O pico central representa a resposta da area foveal, e a regido com
baixa resposta representa o nervo Optico. As amplitudes podem ser medidas com
valores absolutos ou através as densidades de respostas (amplitude absoluta/area

de resposta, em nVgrau?) (Barboni 2007).
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Figura 9. Exemplo de mapa de respostas em 3D de sujeito saudavel. O pico central
representa a area foveal e a regido com baixa densidade o nervo éptico.
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1.4 Diabetes mellitus
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Diabetes Mellitus (DM) € um grupo de distarbios metabdlicos que apresentam
niveis elevados de glicose sanguinea devido a producédo inadequada da insulina
pelas células B do pancreas e/ou problemas na agao intracelular da insulina.

O DM é um dos maiores problemas mundiais tanto em nimero de pessoas
afetadas, incapacitacdo fisica e mortalidade prematura, além dos custos envolvidos
com seu tratamento (Silva e Lima,2002).Estudo recente, Atlas - IDF (International
Diabetes Federation (2011) revelou que aproximadamente 366 milhdes de pessoas
sao portadoras da doenca com projecdo de atingir 552 milhdes em 2030. Segundo o
mesmo estudo o numero total de mortes atribuida o DM foi de 4,6 milhdes de
pessoas com idade entre 20-79 anos durante este ano.

Estima-se que na populacdo brasileira mais de 12,4 milhGes de pessoas sao
portadoras de DM podendo ultrapassar 19,6 milhdes até 2030 (IDF, 2011). A
urbanizacdo dos paises em desenvolvimento estd associada a um estilo de vida
mais sedentério levando assim, ao aumento na prevaléncia do DM (Ramachandra et
al., 1999).

Embora haja diversos tipos e formas de se classificar a DM, ela tem sido
classificada em duas formas principais: Diabetes Mellitus tipo 1 e tipo 2. Neste
estudo abordaremos somente a DM tipo 1.

O diabetes Mellitus tipo 1 € também conhecida como insulino — dependente e
tem sua manifestacdo precoce, acomete principalmente criangas e jovens adultos e
€ o0 tipo menos comum, corresponde de 5% a 10% dos casos detectados. Ela é
causada por uma reacao auto—imune, na qual o sistema de defesa do corpo ataca
as células B que produzem insulina (American Diabetes Association, ADA, 2009).
Fatores genéticos juntamente com estilo de vida, estdo relacionados com o

desenvolvimento de DM1.
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1.4.1 Complica¢Ges na Diabetes

As complicacbes da DM sédo divididas em dois grupos: microvascular
(retinopatia, nefropatia e neuropatia) e macrovascular (doenca isquémica cardiaca,
acidente vascular cerebral e doenca vascular periférica) (Aroca - Romero et al.,
2008).

A retinopatia diabética é considerada uma das mais importantes e lesivas
complicacBes da DM (Fong et al., 2004, Rodrigues et al., 2010, Sharma et al., 2005;
Morello, 2007). Ela é caracterizada pela lesdo dos capilares retinianos que levam a
hipdxia, além de hemorragia retiniana e vitrea na fase avancada. E classificada em
Retinopatia Diabética ndo proliferativa (RDNP), que é caracterizada pelo aumento da
permeabilidade vascular e oclusdo capilar da retina, e em Retinopatia Diabética
Proliferativa (RDP) que é a fase mais avancada da doenca e é caracterizada por
neovascularizacdo na retina. Os neovasos quando rompidos, podem levar a perda
da viséo (Fong et al., 2004). A figura 10 mostra a retinografia de uma retina saudavel

e com retinopatia diabética.

Figura 10. Retinografia de uma retina normal (esquerda) e de uma retina com retinopatia
diabética (direita). (Acessado de http://www.flickr.com/photos/clinicadyto/5680028735/
http://www.institutoderetina.com.br/doencas.asp?id=11&l=doencas.
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A retinopatia diabética € uma das maiores causa de perda de visdo entre
adultos de 20 a 74 anos de idade, e estima-se que seja responsavel por 4,8% dos
3,7 milhdes de casos de cegueira no mundo (WHO, 2005).

No Wisconsin Epidemiologic Study of diabetic Retipopathy (WESDR), 3,6%
dos pacientes com DM tipo 1 foram considerados cegos e 86% dessa deficiéncia foi
atribuida a retinopatia diabética (Fong et al., 2004).

A incidéncia de retinopatia diabética é diretamente proporcional ao tempo da
doenca (Romero-Eroca et al., 2008). Na DM tipo 1, a incidéncia de algum tipo de
retinopatia é de 8% em 3 anos de diagndstico da doenca, de 25% em 5 anos, 60%
em 10 anos e 80% em 15 anos e 100% em 20 anos de diagndstico da doenca
(WESDR).

A qualidade de vida dos pacientes com retinopatia diabética é gravemente
afetada devido a perda da habilidade de realizar tarefas especificas, decorrente da
baixa ou auséncia de visdo, e pelos diversos aspectos emocionais envolvidos
(Sharma et al., 2005). A fotocoagulagéo retiniana com laser ainda é o tratamento de
escolha para a retinopatia, embora novas técnicas tem sido empregadas para o
controle da retinopatia diabética, como € o caso do tratamento intravitreo do Anti-
Fator de Crescimento Endotelial (VEGF- Vascular Endothelial Growth Factor), que é
o principal responsavel pelo processo angiogénico encontrado na retina desses
pacientes (Tremolada et al., 2012). No entanto, os resultados visuais e anatdmicos

sao limitados caso ndo haja controle glicEmico adequado.

1.4.2 Visao de cores, sensibilidade ao contraste, mfERG e DM 1



41

A deficiéncia na visdo de cores decorrente das complicac6es da DM, tem sido
relatada em diversos estudos. Em um estudo realizado por Fong et al. (1999), foi
investigada a capacidade de discriminar cores (Farnsworth — Munsell 100-Hue test)
de 2701 participantes do Early Treatment Diabetic Retinopathy Study, (ETDRS), e os
autores observaram que aproximadamente 50% dos participantes apresentaram
deficiéncia na discriminacéo de cores.

Hardy et al. (1992) investigaram a capacidade de discriminar cores em 38
pacientes com DM tipo 1 sem retinopatia pelo teste Farnsworth — Munsell 100-Hue
test. Os resultados indicaram que os diabéticos tinham deficiéncia na discriminacéo
de cores, sugerindo que esse resultado ndo é devido somente as alteracdes
vasculares, mas sim excesso de glicose sanguinea. Diversos estudos também
indicaram deficiéncia na discriminacédo de cores, tanto em pacientes com DM tipo 1
(Fong et al., 1999; Kurtenbach, 1994; Verroti et al.,1995) quanto em pacientes com
DM tipo 2 (Banford et al.,, 1994; Feitosa, 2005; Feitosa, 2010; Fong et al.,1999;
Gualtieri, 2004 - 2008; Ismael e Whitaker,1998;). O quadro 1 a seguir mostra
detalhes dos trabalhos que analisaram o déficit de visdo cores em pacientes com

DM.
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Quadro 1. Resumo dos trabalhos relacionados com viséo de cores.

Ne Tipo . .
Autor Ano ) Retinopatia Testes Resultados
Pacientes DM Diabética
Feitosa-
Santanaet 2010 31 2 Sem D-15d/CCT Difusa/Tritan
al.
Gualtieri 2008 67 2 Com e Sem CCT Difusa/Tritan
Gualtieri 2004 40 2 Sem CCT Difusa
Bartonetal. 2004 2701 le2 Com FM-100 Tritan/Difusa
Ong et al. 2003 510 le2 Com e Sem TCT Tritan
Fong et al. 1999 2701 le2 Com e Sem FM -100 Tritan
Kurtenbach .
 al 1994 20 1 Com e Sem FM - 100 Difusa
eta

A diminuicdo da sensibilidade ao contraste espacial de luminancia também
tem sido associada a DM. Georgakopoulos et al. (2011) avaliaram a discriminacéo
de contraste em 60 pacientes com Diabetes tipo 1 sem sinais clinicos de retinopatia
diabética pelo teste CSV-1000 em quatro frequéncias espaciais (3, 6, 12, 18). Os
autores observaram uma reducdo da sensibilidade ao contraste em todas as
frequéncias espaciais nos pacientes com DM 1 comparada ao grupo controle,
indicando segundo os autores, uma disfungdo na retina, nas vias visuais ou em
ambas.

Gualtieri (2004) avaliou a discriminacao de contraste de 40 pacientes com DM
tipo 2 sem sinais de retinopatia. Os resultados mostraram que em meédia, a
sensibilidade ao contraste espacial de luminéncia para o estimulo acromatico nos

pacientes com DM foi duas vezes menor comparada a do grupo controle. Outros
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estudos também encontraram déficit na sensibilidade ao contraste espacial de

luminancia (Krasny et al., 2006; Dosso et al., 1996; Ghafour et al., 1982; Leo MAS et

al., 1992; Sala et al., 1985; Sokol et al., 1985).

O quadro 2 seguir mostra detalhes dos trabalhos que analisaram o déficit da

sensibilidade ao contraste em pacientes com DM.

Quadro 2. Resumo dos trabalhos relacionados com medida da funcéo de sensibilidade ao

contraste espacial.

Autor Ano

RetinopatiaDiabética

Testes

Resultados

Georgakopoulos 2011

et al.

Krasny et al. 2007
Liska et al. 1999
Verroti et al. 1998
Dosso et al. 1996

Com e Sem

CSV-1000
(3,6,12,18cpg)

CSV-1000
(3,6,12,18 cpg)

VCTS 6500

CSV-1000
(3,6,12,18 cpg)

Grades
estacionarias
(6,17,27 cpg)

Reducgdo
todas

Reducdo
6,12,18 cpg

Reducado
todas

Redugao
todas

Reducao
todas

A eletroretinografia multifocal (mMfERG) €& uma técnica de registro dos

potenciais elétricos locais originarios de mdltiplas areas da retina em resposta a

estimulacdo luminosa (Marmor et al., 2003). O mfERG tem sido muito empregado

como método de diagndstico de algumas doencas e estudos sobre a DM (Bearse Jr

et al., 2006; Klemp et al., 2005; Onuzu e Yamamoto, 2003; Scholl e Zrenner, 2000;

Tyrberg et al., 2005; Tyrberg et al., 2008; Tzekov e Arden, 1999; Xu et al.,2006).
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A alteragdo do mfERG mais associada a danos funcionais em pacientes com

DM ¢ a alteracao de laténcia, devido as possiveis modificacdes vasculares da retina.

Em um estudo realizado por, Tyrberg et al., (2005) em que 31 pacientes com DM

tipo 1 foram submetidos ao MfERG; os resultados mostraram um aumento na

laténcia do componente de 22 ordem do mfERG comparado ao grupo controle.

Diversas alteracbes na presenca de DM também tem sido relatadas em outros

estudos (Bearse Jr et al., 2006; Juen e Kieselback, 1990; Kurtenbach et al., 2000,

Lakhani et al., 2010; Onuzu et al. 2003; Palmowski et al., 1997; Scholl e Zrenner,

2000; Xu et al., 2006).

O quadro 3 seguir mostra detalhes dos trabalhos que analisaram respostas

eletrofisiol6gicas em pacientes com DM.

Quadro 3. Resumo dos trabalhos relacionados com mfERG

Ne

Tipo

Autor Ano : RetinopatiaDiabética Testes Resultados
Pacientes DM
Gualtieri 2008 31 2 Com mfERG (VERIS)  Aumento laténcia e
diminuigao amplitude
36 Sem 19
Tyrberg et 2005 31 1 Com e sem 12e2° Atraso T. Implicito (com)
al. 29
Aumento Amplitude 12
Han et al.. 2004 22 1 Com e Sem mfERG(VERIS)  Atraso T. Implicito
10
Onuzu et 2003 61 2 Com MfERG (VERIS) Diminuigdo amplitude
al. atraso T. implicito P1,
12 OPs
Kurtenbach 2000 12 1 Sem mfERG (VERIS) Atraso T. Implicito
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12 e 22 m-Ops
Palmowski 1997 16 le?2 Com e Sem mfERG (VERIS) Redugdo amplitude 12 e
29 Atraso T. Implicito 12
1220

SRD —Amplitude 29

Em sintese, a literatura revisada mostra perdas na visdo de cores,
sensibilidade ao contraste e alteragc6es no eletrorretinograma (mfErg) em pacientes
com DM tipo 1 e 2. H4 um corpo de conhecimento solidamente estabelecido para
sustentar o presente estudo, mas faltam informacéo especificas sobre como esses
aspectos afetam pacientes com DM tipo 1 sem retinopatia detectavel
oftalmoscopicamente. Portanto, o presente estudo pretende contribuir com dados
para amenizar estas lacunas da literatura, tendo em vista que grande parte dos
estudos relatados ndo analisaram funcdes psicofisicas e eletrofisioldégicas de forma

combinada.

2.Justificativa e relevancia do tema
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() O grande numero de pessoas com disfuncdes visuais devido as

complicagbes da DM tipo 1.

(i) A auséncia de estudos que avaliem a visao de cores, sensibilidade ao
contraste e métodos eletrofisioldgicos associados a DM tipo 1 sem sinais clinicos de

retinopatia diabética no mesmo estudo.

(i) A utlizacdo de instrumentos de medida novos como é o caso do

Cambridge Colour Test (CCT) e da eletrorretinografia multifocal.
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3. Objetivos
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O presente estudo objetiva verificar em pacientes com diabetes mellitus tipo 1
sem sinais clinicos de retinopatia diabética se a visdo de cores e a sensibilidade ao

contrastes estao deficientes e se existem alteracées no mfERG desses pacientes.

Os objetivos especificos séo:

- Avaliar a discriminagdo cromatica através do Cambridge Color Test (CCT);

- Avaliar a sensibilidade ao contraste espacial acroméatico de luminancia,

- Estudar o padrdo das respostas eletrofisiologicas na retina desses pacientes

através do eletrorretinograma multifocal (mfERG).
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4. Métodos
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4.1 Participantes

Vinte pacientes (14 mulheres, 6 homens) com DM tipo 1 participaram
voluntariamente do estudo, com média de idade de 28,20 anos (DP = 7,12). Outros
vintes pacientes voluntarios (12 mulheres, 8 homens) integraram o grupo controle,
com média de idade de 28,29 anos (DP = 5,03). Nas tabelas 4 e 5 estdo os dados
da amostra deste trabalho.

Os pacientes do grupo experimental foram selecionados de acordo com os
seguintes critérios: acuidade visual melhor ou igual a 20/20, segundo a tabela de
ETDRS, com a melhor correcdo Optica para erros refrativos; auséncia de opacidade
dos meios oculares que comprometam bom desempenho das fun¢bes visuais e
auséncia de tratamentos retinianos anteriores, como fotocoagulacéo retiniana com
laser e auséncia de retinopatia diabética detectada clinicamente. Foram critérios de
exclusdo: glaucoma, cirurgia intra-ocular, ou qualquer tipo de doenca. Para o grupo
controle, foram incluidos pacientes sem diabetes e sem doenca ocular. A escolha do

olho testado foi feita de forma randdmica.
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Tabela 1. Descricdo do grupo de pacientes com DM segundo dados de sexo, idade,
acuidade visual, tempo de diabetes e olho examinado. M=Masculino, F=Feminino, OD= Olho
direito, OE=0Iho esquerdo, na=n&o avaliado.

idade Acuidade Tempo olho Glicemia
Sujeito  Sexo (anos) visual diabetes examinado dia teste Hba (%)
(logMAR) (anos) (mg/dl)

AC M 20 0 7 oD 216 na
AT F 30 0 27 OE 315 na
cp F 20 0 5 OE 170 na
CN F 30 0 10 OE 184 6,3
EC F 40 0 28 oD 121 Na
EM F 29 0 9 oD 553 Na
ES M 21 0 10 OE 349 Na
PM F 25 0 9 oD 248 Na
SF M 35 0 3 OE 96 Na
VC F 20 0 16 oD 298 9

AP F 24 0 12 OE 230 Na
BH M 20 0 9 OE 145 Na
PP F 40 0 28 oD 230 Na
LC F 26 0 20 OE 217 7,4
DR M 32 0 12 oD 124 7,2
FM M 38 0 30 OE 205 6,9
KN F 24 0 7 oD 90 7,7
co F 39 0 21 oD 219 Na
AB F 28 0 10 OE 160 Na

CS F 40 0 11 OE 157 7,6
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Tabela 2. Descricdo do grupo controle segundo dados de sexo, idade, acuidade visual, e
olho examinado. M=Masculino, F=Feminino, OD=0lho direito, OE=0Ilho esquerdo.

Sujeito Sexo (Igr?g; A(\:/liJsI?JZ(Ije exacrzl ihnoa do
(logMAR)
AC F 26 0 oD
CM F 30 0 OE
JP F 35 0 oD
ML F 28 0 OE
MC M 36 0 OE
LH M 23 0 oD
HM M 31 0 OE
RF M 23 0 oD
VG F 26 0 OE
TC M 26 0 OE
EZ F 34 0 oD
IJN F 28 0 OE
VF F 28 0 OE
DB F 29 0 oD
NA M 24 0 OE
JO F 21 0 oD
FS M 31 0 oD
GP M 22 0 OE
EJ F 30 0 oD

(O F 23 0 oD
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4.2 Equipamentos

Para a avaliacdo de discriminacéo de visédo de cores foi utilizado o Cambridge
Colour Test Versédo 2.0, que é um teste computadorizado que avalia a capacidade
discriminativa de cores através de estimulos pseudoisocromaticos (adaptacéo do “C”
de Landolt com um gap de 1,25 graus de angulo visual) (Figura 11). O CCT contém
dois delineamentos de avaliagdo de cores, o Trivector (mais rapido), que mede
limiares protan, deutan e tritan independentemente, e o Teste de elipses (mais

longo), que gera elipses de MacAdam (Ventura et al., 2003; Moura et al., 2008).

Figura 11. A) Exemplo de estimulo do Cambridge Colour Test. B) Controle remoto modelo
CTé6.

Para a avaliacdo da sensibilidade ao contraste foi utilizado o software
Metropsis (Cambridge Research Systems), através do método psicofisico de escada
para grades senoidais verticais (ver figura 12) em sete freqiéncias espaciais (0,2;
0,5; 1; 2; 5; 10; 20 cpg) apresentadas monocularmente. O CCT e o Metropsis foram
utilizados pelo sistema Cambridge Research Systems (CRS), em um micro-
computador Dell com monitor Sony FD Trinitron (GDM-F500T9) com tela de 19

polegadas e resolucéo de 1280x1024 pixels.
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) ((|{)

Figura 12. Grades senoidais verticais em diferentes frequiéncias (Baixa, Média e Alto).

A avaliacdo das respostas eletrofisiologicas da retina, foi feita através do
eletrorretinograma multifocal - Visual Evoked Response Imagining System (VERIS)
(EDI. San Mateo, CA). O estimulo foi uma matriz de 103 elementos com area de

total 50°, luminancia maxima de 200cd/m2 e minima de 1cd/m 2. Ver figura 13.

Figura 13: Estimulo utilizado durante o teste mMfERG. Fonte: www.cephalon.dk
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4.3 Procedimentos experimentais

Apés a anamnese todos os pacientes foram encaminhados para a avaliacao
oftalmolégica (medida da acuidade visual, pressdo intra-ocular, refracao,
biomicrospia na lampada de fenda e mapeamento da retina) realizada no Instituto de
Psicologia pela Dr2 Ana Laura Moura e pelo Dr° Francisco Max Damico.

No CCT foram realizados experimentos com o delineamento Trivector (que
mede limiares de discriminacdo nos eixos protan, deutan e tritan) e com o Teste das
Elipses (que gera uma elipse de McAdam). O teste ocorreu em uma sala escura,
monocularmente e a trés metros do monitor. A tarefa do participante foi identificar a
orientagcdo do “C” de Landolt por meio de um controle remoto modelo CT6 (Figura
11) em um método psicofisico de escada. A cromaticidade do “C” se aproximou da
cromaticidade do fundo a cada resposta correta e se afastou a cada resposta errada
(ou omisséo de resposta). A escada foi concluida ap6s ocorrerem seis reversdes e 0
valor de limiar foi computado como a média dos valores apresentados nessas
reversoes.

Na avaliacdo de sensibilidade ao contraste, o participante teve que identificar
uma grade senoidal em um fundo isoluminante, respondendo em um controle remoto
(modelo CB6) se o estimulo estava a direita ou a esquerda. Neste experimento foi
utilizado o método psicofisico de escada, no qual os estimulos sédo apresentados em
ordem sequencial e para cada reversdo de contraste € computado um valor de
limiar. Em seguida iniciam-se outras séries até chegar a mais uma reversédo. O
experimento terminou apds o registro de oito reversdes para cada frequéncia
espacial que encerrou a determinagdo do limiar, computado através da média das

oito reversoes.
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Para o registro do eletrorretinograma multifocal (mfERG), o paciente passou
pelos seguintes procedimentos: dilatacdo da pupila com colirio de tropicamida 1,
anestesia da cérnea com colirio de hidrocloreto de proparacaina 0,5% e colocacéo
da lente de contato Burian-Allen (Hansen Laboratories, lowa City, USA). A figura 14
mostra a lente de contato colocadae o eletrodo referéncia. Estes procedimentos
foram realizados por uma profissional habilitada (tecndlogo oftalmico ou médico).
AplOs estes procedimentos o0 paciente foi encaminhado para o monitor de

estimulacao para o registro dos potenciais elétricos.

Figura 14. Posicionamento da lente de contato Burian-Allen e eletrodo referéncia em um
paciente do grupo controle.
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4.4 Analise dos resultados

Os dados originais coletados foram armazenados em planilhas eletrénicas
(Microsoft Excel 2007) e as analises estatisticas foram realizadas no Software SPSS

(SPSS Inc. versao 19).

Os parametros considerados em cada teste foram:

v' Sensibilidade ao Contraste: Limiares de discriminacdo para diferentes
frequéncias espaciais (02; 0,5; 1; 2; 5; 10; 20).Total de 7 valores para cada
sujeito;

v' Visdo de cores: Limiares protan, deutan, tritan e area da elipse.Total 4
valores para cada sujeito;

v mfERG: Amplitude e Tempo Implicito de N1, P1, N2 medidos em diferentes
anéis de excentricidade (0° 5° 10° 15° 20°, 25° para os registros de

primeira ordem.Total 36 valores para cada sujeito (Figura 15 e 16).

Figura 15. Onda bifasica do registro de primeira ordem do
MfERG. (1) Tempo Implicito, (2) Amplitude (Hood et al 2003).
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0° 5° 10° 15° 20° 25°

Figura 16. Diagrama da retina mostrando os anéis analisados.
Os resultados sao representados pela média das respostas
de cada onda dentro dos diferentes anéis. A regido foveal é
representada pela porcao central e os anéis correspondem as
diferentes excentricidades.

Os resultados de todas as variaveis foram submetidos a andlise de variancia
(ANOVA) para investigar o efeito principal de grupo. O nivel de significancia adotado
para todos os testes foi de 0,05.

Os resultados dos pacientes foram classificados em “normal” ou “alterado” a

partir do teste de intervalo de confianca de 95% (+ duas vezes DP).
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5. Resultados
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Os dados apresentados a seguir referem-se a média e desvio padrédo dos
resultados dos testes de visédo de cores, sensibilidade ao contraste e mfERG obtidos
de 20 pacientes do grupo DM e 20 pacientes do grupo controle. Dados brutos em
anexo.

No CCT, no protocolo Trivector, o grupo DM apresentou valores
significativamente maiores comparado ao grupo Controle nos eixos Protan, F(1,40) =
5,384; p=0,026; Deutan, F(1,40) = 6,90; p = 0,012, Tritan, F(1,40) = 14,30; p =

0,001.Ver figura 17.
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Figura 17. Valores de limiar (em unidade u’v’ 10e4) para os eixos de confusdo protan,
deutan, tritan. As barras verticais representam o desvio padrdo da média para cada grupo.
Os asteriscos indicam diferencas significativas entre 0s grupos (p < 0,05).



61

Ainda no CCT, mas agora no protocolo das elipses, o grupo DM apresentou
area da elipse maior comparada ao grupo controle, o que demonstra uma pior

discriminacéo das cores dentro da elipse F(1,40) = 11,665 p = 0,002.Ver figura 18.

0,55
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0,40

0,30

0,55
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Figura 18. Elipse de discriminacdo cromatica no diagrama CIE, 1976. Média do grupo DM
(A) e grupo controle (B). As cores dentro da elipse sé&o as que ndo foram discriminadas em
relacdo ao fundo de referéncia. Quanto maior a elipse, pior a discriminagao.
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A sensibilidade ao contraste do grupo DM comparada ao grupo controle
mostrou-se reduzida, com diferenca estatisticamente significativa, nas frequéncias

espaciais 0,2 cpg (F (1,40) = 4,67; p=0,037; e 5 cpg (F (1,40) = 6,08; p=0,004) . Ver

figura 19.
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Figura 19: Valores de sensibilidade ao contraste espacial de luminancia para os grupos DM
e controle, em funcdo de frequéncia espacial. As barras verticais representam o desvio
padréo das médias e os asteriscos indicam as frequéncias em que houve diferencas.

No mfERG, o grupo DM apresentou valores significativamente maiores
comparado ao grupo controle em 0° (F(1,40) = 5,178; p= 0,03) para o tempo implicito
de N1 e em 5° F(1,40) = 4,15; p= 0,04 para o tempo implicito de N2 e amplitudes
significativamente reduzidas em 20° F(1,40) = 4,40; p= 0,04) e 25° (F(1,40) = 5,42;
p= 0,02) de N2. Nas figuras de 20 a 25 estédo apresentadas as medias e os valores

individuais dos registros do kernel de 1° ordem de cada grupo.
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Figura 24. Amplitude do componente P1 do mfERG em funcdo da excentricidade. Média
dos grupos (A), valores individuais (B)

mfERG/N2

co
Q

~J
Q

=)
o

M ® Diabéticos
(n=20)

O Controle
(n=20)

wu
(o]

B
o

p=0,04 p=0,02

* *

W

o

= 2
| -
' | -

= o

*? 40 40 o0 A

Amplitude (nv/grau?)

]
Q

=
=]

o

90
a

70 a ® Diahéticos
— o (n=20)
% E O Controles
-°th ) ' = (n=20)
g O
= [ ] °
5 [ ]
g 30
3 0 o B§H
£ o B8

10

-10

Qe 5@ 109 15¢ 200 25¢

Excentricidade



69

Figura 25. Amplitude do componente N2 do mfERG em funcéo da excentricidade. Média dos
grupos (A), valores individuais (B).

Dos 20 pacientes avaliados, nenhum sujeito apresentou alteracdo nos 3
testes. Trés pacientes (15%) apresentaram resultados normais, 9 pacientes (45%)
tiveram apenas 1 dos testes alterados e 8 pacientes (40%) apresentaram alteracao

em dois testes (Tabela 12).

Tabela 13. Tabela descritiva dos resultados dos pacientes

Sujeito Cores Contraste mfERG

AC alterado normal normal
AT alterado normal normal
Ccp
alterado normal normal
CN
alterado normal alterado
EC
alterado normal normal
EM normal normal normal
ES
alterado normal normal
PM alterado  alterado normal
SF
alterado  alterado normal
VC
normal alterado alterado
AP
alterado normal normal
BH
alterado normal alterado
PP
normal alterado normal
LC
normal normal normal
DR
alterado normal alterado
FM
alterado normal alterado
KN
alterado normal alterado
co normal alterado normal
AB normal normal normal
CS

alterado normal normal
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6. Discussao
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Nos testes realizados observamos através de analise estatistica valores
alterados no grupo DM comparados ao grupo Controle para parte dos testes
psicofisicos realizados. Estes resultados correspondem a um grupo de 20 sujeitos
com DM e 20 sujeitos controles. No CCT Trivector a discriminacdo cromatica em
todos os eixos do grupo DM foi reduzida, com perdas maiores no eixo tritan
comparada ao grupo controle. No protocolo das elipses do CCT o desempenho
médio do grupo DM comparado ao do grupo controle mostrou-se diferente, com
perdas de discriminacdo aparentemente difusa.

AlteracOes de discriminacdo de cores ja foram descritas anteriormente em
pacientes diabéticos: alguns trabalhos sobre discriminacdo cromatica em diabéticos
também encontraram perdas difusas tanto em pacientes com DM tipo 2 (Feitosa-
Santana et al., 2010; Gualtieri, 2008, Gualtieri, 2004, quanto em pacientes com DM
tipo 1, Giusti, 2001; Lombrail et al., 1984).

Entretanto grande parte dos estudos encontraram perdas no eixo tritan, (Ayed
et al., 1990; Barton et al., 2004; Fong et al., 1999; Ismael e Whitaker, 1988;
Kurtenbach et al., 1994; Ong et al., 2003; Rockett et al., 1987; Roy et al., 1986;
Tregear et al., 1997), embora trabalho de Kurtenbach et al., 1999 tenha encontrado
sensibilidade normal dos cones S em pacientes com DM 1 comparado a controles.

Existe um grande questionamento se a origem da perda de discriminagéo
ocorre no nivel pré-receptoral, receptoral ou pds-receptoral. A hipbtese pré —
receptoral diz respeito ao possivel amarelamento do cristalino nos pacientes com
Diabete Mellitus. Lutze e Bresnick (1991) investigaram a transmissdo de
comprimento de ondas curtas em lentes de pacientes com DM 1 e de controles em
diferentes idades. Os pacientes com DM apresentaram transmissdo reduzida

comparada ao grupo controle da mesma idade, tendo resultados semelhantes aos
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controles de sessenta anos de idade. Segundo os autores, os elevados niveis de
glicose sanguinea podem ter acelerado a glicosilacdo das proteinas das lentes
acarretando o amarelamento. Entretanto Terasaki et al. (1996), através de teste de
pontos luminosos em um fundo amarelado, concluiram que a perda de sensibilidade
no eixo tritan ndo pode ser causada por mudancas pré — receptorais. Afirmacao feita
também por Gualtieri (2004) apds encontrar perdas no eixo vermelho/verde,
concluindo que essas perdas ndo sao devido ao amarelamento do cristalino.

A hipétese receptoral atribui a perda de discriminacdo cromatica a uma
diminuicdo na densidade ou anormalidade na transducdo dos cones S. Cho et al
2000, em um estudo histolégico post- mortem avaliaram a densidade dos cones S
em pacientes com DM. Os resultados mostraram uma diminuicdo de 21% na
densidade dos cones S em relacdo aos cones L-M, quando comparados aos
controles. Os autores concluiram que a morte dos cones S pode contribuir para o
défict na visdo de cores no eixo tritan de pacientes com DM. Holopigian et al. (1999),
através de testes eletrofisiolégicos também encontraram defici€éncia no nivel
receptoral principalmente na sensibilidade dos cones S em pacientes com DM, o
que, segundo os autores, se deve a uma anormalidade no processo de transducao
dessas células. Outros estudos também reportaram disfuncéo nos fotorreceptores de
pacientes com DM (Elsner et al., 1997 ; Bresnick e Palta 1987).

Na hip6tese pos—receptoral o distirbio estaria na camada interna da retina.
As evidéncias para a confirmarcdo dessa hipdtese partem de estudos
eletrofisiologicos que encontraram reducdo de amplitude (Onozu et al.,, 2003 ;
Shimada et al.,, 2001 ) e aumento de laténcia (Kurtenbach et al., 2000, Bronson-
Castain et al., 2012), em pacientes com diabetes tipo 1. As origens das

anormalidades elétricas da retina ndo sdo totalmente conhecidas, mas acredita — se
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gue possam estar relacionadas com atividades sinapticas das células amacrinas,
bipolares e ganglionares (Wachtmeister,1998). Estudos histologicos, polimetria a
laser e OCT tem demonstrado uma diminuicdo das células ganglionares em
pacientes com DM (Kerrigan et al 1997; Oshitari et al, 2008; Dijk al., 2010), a
apoptose dessas células pode ocorrer antes das mudancas morfolégicas indicativas
de retinopatia diabética (Timothy e Barber, 2008), o que explicaria a existéncia de
alteracdes funcionais em pacientes com DM sem sinais clinicos de retinopatia
diabética

Na medida da funcéo de sensibilidade ao contraste espacial de luminancia os
pacientes do grupo DM apresentaram pior desempenho nas frequéncias espaciais
0,2 e 5 cpg comparados ao grupo Controle. Este achado esta em conformidade com
outros estudos que também encontraram déficit difuso de sensibilidade ao contraste
espacial de luminancia (Georgakapoulos et al. 2011, Dosso et al. 1996, Ghafour et
al. 1982; Krasny et al. 2007; Leo MAS et al. 1992; Liska e Dostalek, 1999; Liska
1999; Sala et al. 1985; Urban et al. 1999) embora Sokol (1985) tenha encontrado
sensibilidade ao contraste dentro da normalidade em pacientes com DM tipo 1. O
déficit da sensibilidade ao contraste pode estar relacionado a um comprometimento
retiniano, a comprometimentos das vias visuais ou em ambos.

Nossos resultados demonstraram significancia estatistica apenas nos
parametros Amplitude (componente N1, em 20° e 25° e Tempo Implicito
(Componentes N1, em 0° e N2 em 5° do mfERG. Entretanto diversos trabalhos
feitos em pacientes com retinopatia demonstraram alteracdbes do mMfERG na
presenca de DM 1 (Onuzu et al. 2003; Xu et al. 2006). Trabalhos realizados em
pacientes DM 1 com e sem retinopatia também encontraram alteracdes (Palmowski

et al. 1997 , Kurtenbach et al., 2000) assim como em pacientes DM 1 sem retinopatia
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(Bearse Jr et al., 2006). Gualtieri (2008) em estudo com DM 2 também encontrou
alteracées nos parametros do mfERG, com aumento de laténcia e reducdo de
amplitude em pacientes com e sem retinopatia comparados ao grupo controle.

A hipéxia na retina de pacientes com DM tem sido apontada como a principal
causa de reducdo das funcbes visuais antes mesmo do desenvolvimento da
retinopatia diabética (Arden, 2001, Arden, 2011; McColm et al., 2004).

A hiperglicemia constante a qual esses pacientes estdo expostos pode ser o
responsavel por disfuncdes nas células endoteliais, levando a uma vasoconstricao
acentuada o que acarreta diminuicdo do fluxo sanguineo retiniano, como
demonstrado em estudo de Bursell et al. (1996). Neste estudo pacientes com DM
sem retinopatia apresentaram fluxo sanguineo retiniano 32% menor que o do grupo
controle. Essa diminuicdo do fluxo sanguineo pode reduzir os nutrientes e expor a
retina a um nivel crénico de hipdxia (Clemont e Bursell, 2007).

Em um estudo de 1997, Dean et al. mostraram haver reversibilidade na perda
de visao de cores em pacientes com Diabetes tipo 1 com e sem retinopatia diabética
apos a inalacao de oxigénio (100%) administrado por 5 minutos antes das medidas
de visdo de cores. Ndo foram encontradas diferencas no grupo controle apos a
inalacdo. Os autores acreditam que este estudo tenha fornecido evidéncias de que a
reducdo da oxigenacao retiniana seja a causa do déficit de visdo de cores e outros
problemas funcionais na visao desses pacientes.

Os efeitos da hipoxia também tém sido estudados em diferentes altitudes.
Alguns autores tém encontrado perdas generalizadas na discriminacdo cromatica
sob essas condic¢des (Vingrys e Garner, 1987; Hovis, Milburn, e Nesthus, 2012), mas

estas sao normalizadas apos o retorno a baixas altitudes (Willmann et al., 2010).
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Nossos resultados reforcam a hipotese que as perdas funcionais encontradas
sejam de origem pos — receptoral desencadeada possivelmente pelos efeitos do
processo de hipoxia. A alteracdo na discriminagédo de cores de forma difusa e a ndo
deteccdo de perdas nas frequéncias altas encontradas nos testes excluem as
hipéteses pré — receptoral e pds - receptoral. No teste de visdo de cores se as
perdas ocorressem a nivel pré - receptoral e receptoral o déficit ndo seria difuso e
sim, concentrado no eixo tritan, como defendem as hipoteses. Esses resultados séo
reforcados pelos achados na sensibilidade ao contraste, em que ndo foram
encontrados déficits nas frequéncias altas que poderiam ser afetadas se o problema
ocorresse a nivel pré — receptoral devido a funcédo de transferéncia Optica ou se o
problema ocorresse a nivel receptoral devido a ligacdo anatdémica entre Receptor —
Bipolar — Ganglionar.

Em sintese, o grupo de pacientes com diabetes tipo 1 estudado, apresenta
perdas comportamentais e eletrofisiolégicas de fungdo visual, mesmo na auséncia
de retinopatia, Estes achados estédo de acordo com resultados da literatura obtidos

com outros testes.
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7. Conclusdes
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O presente estudo objetivou verificar em pacientes com diabetes mellitus tipo
1 sem sinais clinicos de retinopatia diabética se a visdo de cores e a sensibilidade ao
contraste espacial de luminancias estdo deficientes e se existem alteragcbes no

MfERG desses pacientes.

De acordo com os objetivos propostos, as conclusdes foram:

v' Os pacientes com DM tipo 1 apresentaram perdas na discriminacao
cromatica, sensibilidade ao contraste espacial de luminancia e

atividade elétrica da retina;

v O prejuizo na visao de cores foi difuso, com maior perda no eixo tritan;

v A reducgdo na sensibilidade ao contraste espacial de luminancia ao
contraste ocorreu nas frequéncias baixas e médias, ndo afetando a

acuidade visual;

v' Alteragdo na fungéo da retina medida pelo mfERG mostrou aumento de
tempo implicito e diminuicdo de amplitude para alguns anéis

analisados.
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Anexo 1. Dados brutos dos pacientes com DM para o teste de sensibilidade ao contraste
espacial de luminancia.

Sujeito 0,2 0,5 1 2 5 10 20
(DM) (cpg) (cpg) (cpg) (cpg) (cpg) (cpg) (cpg)
AC 16,82 95,69 145,35 142,05 92,68 23,98 3,43
AT 17,73 35,96 98,23 101,94 55,19 16,63 3,17
cP 11,29 32,05 73,64 92,17 48,52 25,51 2,66
CN 4566 7855 119,90 165,29 98,14 8,28 1,67
EC 16,23 27,40 53,76 99,90 29,46 11,89 2,02
EM 19,45 54,95 89,21 112,74 93,90 20,86 5,09
ES 10,25 30,32 102,15 119,76 42,28 32,05 4,40
PM 1,96 24,02 14,17 96,90 69,01 13,01 2,26
SF 6,56 22,37 77,76 80,71 18,56 3,85 1,79
VC 15,43 27,33 98,72 34,18 11,90 3,73 1,75
AP 14,69 27,86 88,42 104,28 58,82 44,98 3,18
BH 12,39 36,40 80,45 140,45 110,62 85,76 6,43
PP 18,18 17,37 44,50 47,39 5,47 4,48 1,73
LC 13,82 25,13 93,98 89,13 149,25 68,63 2,97
DR 7,73 3578 67,66 95,15 47,64 48,61 9,34
FM 16,88 50,35 139,47 240,96 138,50 53,71 8,01
KN 13,35 30,30 75,08 100,70 107,76 43,23 5,11
co 955 32,74 76,75 42,11 13,02 13,42 1,23
AB 21,68 51,02 81,10 175,13 125,00 63,05 16,73
cs 30,62 74,85 140,85 349,65 132,98 46,08 8,10
Média 1526 38,62 83,91 115,84 69,22 30,56 5,29

DP 7,12 9,65 22,24 36,78 74,65 47,05 23,84



Anexo 2. Dados brutos dos sujeitos controles para o teste de sensibilidade ao contraste.
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Sujeito 0,2 0,5 1 2 5 10 20
(Ctrl) (cpg) (cpg) (cpg) (cpg) (cpg) (cpg) (cpg)
AC 14,12 43,10 100,00 232,56 65,36 36,23 4,44
M 2237 49,26 128,21 158,73 64,10 20,41 2,88
P 23,09 67,57 135,14 94,34 72,46 24,33 1,94
ML 30,12 72,46 37,59 105,26 50,51 7,12 1,71
MC 21,05 64,10 156,25 250,00 147,06 42,74 3,66
LH 2439 72,46 123,46 131,58 90,09 20,58 2,72
HM 24,40 98,23 168,92 75,08 42,54 25,02 2,77
RF 40,68 77,28 181,82 239,23 136,43 35,17 3,40
VG 29,14 60,53 107,87 144,30 118,76 57,50 11,20
TC 56,82 44,25 125,00 172,41 217,39 100,00 10,75
EZ 27,40 24,77 57,18 111,11 75,47 28,83 4,96
N 11,55 10,30 30,18 87,41 89,13 28,38 1,88
VF 14,95 43,27 84,25 245,70 151,98 50,48 8,67
DB 20,33 35,70 62,77 123,61 140,06 45,96 411
NA 13,10 30,17 88,11 146,84 204,08 100,40 12,14
JO 13,61 53,59 87,80 153,61 137,93 60,86 6,01
FS 21,46 74,18 96,34 136,99 151,06 44,64 4,29
GP 16,30 54,05 95,97 156,25 117,37 43,82 17,39
EJ 18,38 51,31 93,02 215,52 135,50 38,87 7,59
cs 13,95 43,20 109,41 189,39 151,75 48,45 10,47
Média 22,86 53,49 103,46 158,50 117,95 42,99 6,15
DP 10,74 20,59 39,95 54,46 48,38 23,71 4,30
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Anexo 3. Dados brutos dos pacientes com DM e controles para o teste de visdo de cores
CCT na verséo Trivector.

Sujeito

(DM) Protan Deutan Tritan Sujeito  Protan Deutan Tritan
AC 64 59 53 AC 33 36 39
AT 47 45 48 CM 46 47 86
CP 72 77 172 JP 29 26 26
CN 38 46 139 ML 35 26 46
EC 36 78 102 MC 46 39 57
EM 26 36 74 LH 40 48 93
ES 76 50 81 HM 29 26 54
PM 62 49 123 RF 30 60 80
SF 128 140 199 VG 48 46 75
VC 39 43 60 TC 40 26 49
AP 67 79 111 EZ 33 33 39
BH 38 50 87 IN 72 57 75
PP 33 23 73 VF 29 29 38
LC 30 20 46 DB 23 33 47
DR 47 55 116 NA 30 36 48
FM 64 49 59 JO 26 33 65
KN 63 48 122 FS 41 26 44
Co 26 43 88 GP 42 54 62
AB 43 40 51 EJ 54 33 49
CS 40 39 74 CS 39 26 29

Média 51,95 53,45 93,90 Média 38,25 37,00 55,05

DP 23,81 25,66 41,94 DP 11,41 11,19 18,76
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Anexo 4. Dados brutos dos pacientes com DM para o tempo implicito do mfERG.

N1 P1 N2
S(utii/llt)o 0° 5° 10° 15° 200 25° 0° 52 10° 15° 20° 25° 0° 5° 10° 15° 20° 25°
AC 18,8 17,7 156 156 146 146 | 30,2 29,2 29,2 29,2 292 292 | 510 469 47,9 43,8 438 448
AT 188 17,7 156 156 156 156 | 32,3 31,2 29,2 29,2 292 302 | 521 521 50,0 49,0 438 448
CP 188 146 156 146 156 156 | 30,2 30,2 30,2 29,2 292 302 | 542 521 44,8 44,8 44,8 448
CN 19,8 16,7 16,7 167 16,7 156 | 323 32,3 30,2 30,2 302 302 | 531 500 49,0 43,8 438 458
EC 17,7 16,7 146 146 146 146 | 31,2 31,2 30,2 29,2 292 292 | 531 427 42,7 42,7 43,8 438
EM 17,7 17,7 167 156 156 156 | 323 30,2 30,2 30,2 302 302 | 469 448 43,8 43,8 438 438
ES 188 17,7 167 156 156 156 | 312 31,2 302 30,2 302 302 | 521 51,0 51,0 44,8 44,8 448
PM 17,7 167 167 156 156 156 | 32,3 30,2 29,2 29,2 292 302 | 51,0 50,0 49,0 43,8 438 438
SF 156 156 156 156 156 156 | 29,2 31,2 302 302 302 30,2 | 4L,7 427 43,8 43,8 43,8 448
VC 20,8 156 16,7 146 156 156 | 344 30,2 30,2 29,2 292 29,2 | 542 49,0 47,9 44,8 438 438
AP 18,8 17,7 146 146 146 156 | 27,1 27,1 292 31,2 302 302 | 521 521 51,0 50,0 44,8 458
BH 146 146 156 146 146 146 | 333 29,2 302 302 302 302 | 531 531 49,0 41,7 458 46,9
PP 16,7 16,7 146 146 146 156 | 30,2 30,2 292 30,2 302 302 | 50,0 46,9 42,7 43,8 44,8 448
LC 156 156 146 135 135 16,7 | 302 30,2 29,2 29,2 29,2 29,2 | 49,0 479 47,9 46,9 46,9 438
DR 20,8 156 156 146 146 146 | 312 30,2 29,2 29,2 292 292 | 51,0 50,0 50,0 43,8 42,7 438
FM 135 125 11,45 125 1145 125 | 285 27,1 27,8 26,0 27,1 27,1 | 458 448 41,7 39,6 39,6 39,6
KN 13,5 125 11,45 11,45 11,45 125 | 281 28,1 28,1 28,1 260 2812 | 46,9 448 41,7 40,6 406 39,6
co 145 135 125 125 125 125 | 281 28,1 28,1 27,1 28,1 28,1 | 479 479 43,8 44,8 448 417
AB 13,542 125 125 11,458 125 125 | 27,1 27,1 28,1 27,1 27,1 281 | 479 448 44,8 44,8 44,8 39,6
CS 125 11,4 125 125 125 125 | 281 28,1 28,1 28,1 28,1 28,1 | 49,0 479 41,7 41,7 42,7 427
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Anexo 5.. Dados brutos para os controles no tempo implicito do mfERG.

N1 Ti P1 N2
Sujeito 0° 5° 10° 15° 20° 25° 0° 50 10° 15° 20° 25° 0° 50 10° 15° 200 25°
AC 16,6 16,7 15,6 15,6 14,6 14,6 31,2 31,2 30,2 30,2 29,2 30,2 52,1 43,8 44,8 44,8 44,8 44,8
CM 17,7 16,7 156 14,6 146 14,6 32,3 30,2 29,2 29,2 29,2 29,2 54,2 44,8 43,8 43,8 43,8 44,8
JP 16,7 16,7 15,6 15,6 16,7 15,6 30,2 30,2 29,2 29,2 30,2 30,2 50,0 49,0 47,9 45,8 45,8 45,8
ML 16,7 15,6 14,6 14,6 146 14,6 31,2 30,2 30,2 29,2 29,2 30,2 52,1 50,0 42,7 43,8 43,8 44,8
MC 156 156 15,6 14,6 14,6 14,6 29,2 29,2 29,2 29,2 29,2 29,2 50,0 50,0 47,9 41,7 42,7 44,8
LH 16,7 16,7 15,6 14,6 146 14,6 31,2 30,2 29,2 29,2 29,2 29,2 50,0 49,0 47,9 42,7 42,7 43,8
HM 17,7 16,7 15,6 14,6 14,6 14,6 31,2 31,2 30,2 30,2 30,2 30,2 51,0 44,8 43,8 43,8 44,8 44,8
RF 17,7 17,7 156 15,6 156 15,6 31,2 31,2 30,2 30,2 30,2 30,2 45,8 42,7 42,7 43,8 43,8 45,8
VG 135 16,7 15,6 15,6 15,6 15,6 32,3 31,2 31,2 30,2 30,2 30,2 51,0 51,0 45,8 43,8 43,8 44,8
TC 16,7 16,7 16,7 15,6 156 15,6 28,1 28,1 28,1 28,1 28,1 28,1 52,1 45,8 44,8 43,8 43,8 44,8
EZ 125 135 125 12,5 125 125 29,2 29,2 28,1 28,1 28,1 28,1 50,0 39,6 42,7 42,7 42,7 43,8
JN 13,5 18,8 14,6 15,6 15,6 16,7 32,3 32,3 32,3 30,2 30,2 30,2 53,1 52,1 52,1 49,0 50,0 44,8
VF 17,7 16,7 15,6 14,6 14,6 15,6 30,2 31,2 30,2 30,2 30,2 30,2 55,2 43,8 42,7 44.8 44,8 45,8
DB 146 146 156 15,6 156 15,6 32,3 30,2 30,2 30,2 30,2 30,2 47,9 46,9 44,8 44,8 44,8 45,8
NA 156 146 125 12,5 125 125 30,2 30,2 28,1 27,1 28,1 28,1 51,0 40,6 40,6 40,6 40,6 42,7
JO 13,5 135 125 12,5 125 115 29,2 28,1 27,1 27,1 27,1 27,1 49,0 47,9 45,8 44,8 43,8 42,7
FS 135 135 13,5 12,5 125 135 29,2 26,0 27,1 27,1 27,1 27,1 46,9 46,9 46,9 43,8 43,8 43,8
GP 135 125 125 11,5 115 125 26,0 27,1 28,1 27,1 27,1 27,1 49,0 41,7 40,6 41,7 41,7 42,7
EJ 135 135 125 11,5 115 115 27,1 27,1 28,1 28,1 28,1 27,1 47,7 46,9 46,9 44,8 44,8 43,8
CS 12,5 125 125 11,5 115 115 26,4 27,1 27,1 27,1 27,1 27,1 38,5 37,5 36,5 41,7 41,7 42,7



Anexo 6. Dados brutos dos pacientes com DM para amplitude do mfERG.
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N1 P1 N2
S“(ﬁto 0 5  10° 150 200  25° 0° 50 100 150 200 250 0° 50 100 150 200 250
AC 463 252 149 96 77 83| 1173 682 446 321 257 244| 500 314 16,1 9.8 79 86
AT 462 288 178 128 108 100| 1127 695 475 377 30,8 309 | 424 290 17,0 9.8 80 82
CcP 267 171 131 11,3 91 77| 763 50,8 392 330 262 247| 415 195 10,8 103 83 85
CN 429 253 209 157 116 102| 11,8 692 540 433 353 322 | 563 286 188 146 11,7 12,0
EC 512 31,1 212 149 109 83| 1281 790 531 411 326 27.6| 545 27,0 163 127 10,6 10,3
EM 428 281 184 121 96 88| 1357 857 592 448 358 336| 669 395 236 180 144 134
ES 300 21,0 137 11,1 100 97| 988 656 451 394 342  336| 508 302 142 131 130 14,2
PM 296 195 131 99 83 72| 970 581 423 336 267 241| 561 327 198 128 99 87
SF 238 17,0 126 11,0 111 104| 637 437 371 343 318 303| 362 307 190 152 136 13,1
vC 312 165 108 89 71 68| 91,3 513 375 313 258 247| 502 275 157 105 93 93
AP 369 21,6 168 129 135 148| 856 523 431 412 445 489 | 448 22,0 11,1 99 101 143
BH 585 412 308 241 181 159 | 1420 939 677 581 478 462 | 857 437 215 138 101 116
PP 671 281 176 134 96 89| 1459 757 525 419 31,6 301| 779 338 203 141 106 113
LC 550 267 162 79 72 84| 1253 691 404 246 220 250| 645 30,0 168 114 81 7.7
DR 261 164 154 129 96 93| 894 547 472 421 319 308| 534 279 123 121 105 95
FM 183 122 78 61 50 56| 460 310 206 161 139 150 | 205 12,7 8.3 6.1 56 61
KN 178 111 67 50 44 50| 450 278 167 122 11,7 122 189 111 6,7 5.0 39 39
Cco 350 211 139 128 122 128| 911 567 361 317 294 317| 394 222 144 106 83 67
AB 194 150 111 89 83 89| 561 372 261 222 211  222| 244 156 12,2 9.4 72 67
cs 239 172 133 11,7 94 89| 728 506 361 306 261 261| 383 211 15 9,4 83 83
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N1 P1 N2

Sujeito 0° 50 100 15° 200  25° 0° 50 100 15° 20° 25° 0° 50 100 15° 20° 25°
AC 421 259 17,2 12,7 10,8 98 | 1067 68,9 49,2 39,0 33,7 32,7 521 251 17,9 16,5 150 157
CM 523 322 21,1 141 11,3 10,3 | 1274 850 59,4 44,7 37,2 345 57,1 30,3 18,9 13,8 12,1 138
JP 292 180 120 8,6 71 58 83,0 58,2 42,3 30,9 24,0 21,8 492 279 16,2 11,3 16,9 16,0
ML 393 234 194 164 130 120 | 1171 74,3 56,9 48,7 41,1 38,7 80,0 43,7 25,5 20,9 18,3 186
MC 416 295 180 135 11,0 93 | 1033 73,6 51,2 41,4 34,5 30,4 574 32,9 17,1 14,0 122 11,2
LH 531 333 17,7 11,3 92 85 | 1208 77,4 50,3 36,0 28,3 26,3 63,1 32,8 16,3 11,0 9,0 8,7
HM 340 230 160 123 96 85 | 1129 69,5 46,7 37,3 30,7 28,3 56,6 28,5 17,8 15,0 13,4 131
RF 498 326 21,7 163 12,7 11,0 | 1378 814 56,1 44,9 37,3 33,8 72,7 332 19,1 12,5 9,9 10,9
VG 36,7 242 234 169 122 11,9 | 1157 828 61,1 48,6 40,0 39,1 59,3 35,6 20,7 13,7 115 115
TC 253 146 9,9 8,6 82 83 65,1 45,2 36,1 31,4 28,1 27,3 225 158 14,3 12,4 11,3 109
EZ 444 333 239 189 150 12,8 | 1050 80,0 61,1 48,9 41,1 38,9 456 26,7 20,0 16,1 13,9 156
JN 46,8 379 21,0 132 90 10,1 | 1130 86,3 49,8 36,2 30,9 32,6 80,2 38,6 18,0 10,9 8,3 9,9
VF 319 329 231 175 124 104 | 1280 90,9 59,8 45,3 34,7 31,8 86,4 43,2 24,2 17,1 126 125
DB 241 20,8 159 124 96 93 74,0 55,2 431 35,6 29,2 27,5 351 21,0 14,0 13,2 120 12,0
NA 417 244 178 133 106 9,4 92,2 60,0 43,9 35,6 29,4 28,3 54,4 23,9 14,4 10,0 8,9 9,4
JO 294 194 128 10,0 83 83 71,1 47,8 32,8 25,6 22,8 23,9 39,4 206 12,8 8,3 6,7 6,7
FS 411 256 11,7 7,8 5,6 50 | 107,8 63,3 35,0 24,4 20,0 19,4 44,4 26,1 15,0 8,3 6,1 7,2
GP 40,6 306 233 172 133 12,2 | 1033 739 57,2 47,2 40,6 38,9 55,6 26,7 19,4 17,2 156 17,8
EJ 21,7 12,8 7.8 5,6 5,0 5,6 58,9 33,3 20,0 14,4 14,4 16,7 32,2 17,8 11,1 7.8 6,1 6,7
CS 26,7 21,1 156 11,7 89 7.8 61,1 46,7 37,2 30,6 30,6 22,8 294 20,6 13,9 10,6 100 111
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Anexo 8. Termo de consentimento livre e esclarecido.

Termo de consentimento livre e esclarecido

Estudo da Visao de Cores e Sensibilidade ao Contraste em Pacientes Diabéticos

Orientador: Dora Fix Ventura

Orientanda: Valéria Duarte Garcia

Este termo de consentimento estda sendo emitido em duas vias de igual teor, uma
cépia sera dada a vocé (ou seu responsavel), e outra que ficara com o pesquisador. Este
Termo deve dar a vocé uma idéia basica do assunto da pesquisa e 0 que sua participacdo
envolve. Se vocé desejar mais detalhes sobre alguma coisa mencionada aqui, ou
informacg&o ndo contida aqui, sinta-se a vontade para pedir.

Por favor leia este Termo cuidadosamente para compreender toda informacéo
apresentada.

Vocé esta sendo convidado (a) a participar de uma pesquisa que estuda a visao de
cores e sensibilidade ao contraste em diabéticos. O estudo é baseado no resultado de
guatro exames.

O primeiro exame utiliza uma tela de computador que apresenta uma letra colorida e
um controle para vocé informar a posi¢do da figura mostrada.

O segundo exame também utiliza uma tela de computador que apresenta um padréo
de listras claras e escuras e vocé tera que responder “sim” quando essas grades forem
percebidas.

O terceiro exame usa uma cuUpula, vocé estard sentado em frente a ela e seréo
emitidos flashes de luz. As respostas do seu olho & luz serdo captadas por um eletrodo
como se fosse uma lente de contato. Para esse exame serdo necessarias a dilatacao da
pupila e a anestesia da cornea com uso de colirios. Este procedimento causara uma
ardéncia decorrente da aplicacdo dos colirios e um desconforto devido a aplicagdo do
eletrodo; vocé ainda ficara com a visao turva temporariamente no olho avaliado. Por essa
razdo, vocé permanecerd na clinica acompanhado do técnico oftalmico até que a
recuperacdo da visdo do olho avaliado seja integral, isso levard aproximadamente duas
horas. Vocé ainda devera comparecer acompanhado ao exame e nao estar responsavel
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pela direcdo do automovel. Os medicamentos utilizados sdo contra-indicados a pacientes
com glaucoma de angulo fechado, mulheres gravidas, pacientes com histérico de alergias,
doenca cardiaca, hipertiroidismo e hipertensdo. Ocasionalmente pode ocorrer aumento da
sudorese, cefaléia frontal, boca seca, reacdes alérgicas e aumento da pressao intra-ocular
apos o uso desses medicamentos. Sera examinado o olho dominante, usando um tampao
adesivo antialérgico.

O quarto exame serd a coleta de duas amostras de sangue, aproximandamente 3 ml,
para a extracdo do material genético (DNA), e 5ml para a andlise dos fatores endoteliais
(Oxido Nitrico e endotelina). A coleta sera realizada por um profissional especializado no
Laboratério de Analises do Hospital Universitario da USP, e todas as medidas de seguranca
serdo realizadas de acordo com a resolugdo RDC n° 33/3 estabelecida pela Anvisa, a qual
determina local adequado para a coleta e descarte de material, utilizacdo de material
descartavel e estéril e vestimenta apropriada.

Seré feita também uma medida da taxa de glicose no sangue no dia da
avaliacdo. O procedimento € simples. Perfura-se superficialmente um dos dedos da mé&o
usando material limpo de descartavel obtém — se uma gota de sangue.

Toda informacédo que nés coletarmos de vocé compreendendo os testes psicofisicos,
eletrofisiolégicos, resultados glicémicos, os dados genéticos e quaisquer outros dados, sera
armazenada por meio de um numero arbitrario, de forma que seu nome néo seja associado
a ela. A vantagem da dissociagéo do seu nome com relagéo aos dados a serem publicados
€ a preservacao da sua privacidade. A desvantagem da dissociacdo € que vocé ndo se
beneficiard de possiveis progressos subseqlentes da pesquisa devido a falta de
rastreamento. Os dados poderdo ser publicados e/ou apresentados desde que néao
permitam sua identificacdo. Quando os resultados forem escritos, em forma de relatorios,
tese, artigos, entre outros, ndo sera incluida qualquer informacdo que possa ser ligada
diretamente a vocé. Os materiais desta pesquisa serdo armazenados com seguranca
completa no Instituto de Psicologia da USP durante toda a investigagdo. O seu DNA sera
utilizado para pesquisar marcadores de complicagbes da diabetes, com a retinopatia
diabética. Caso vocé concorde seu DNA ficara armazenado para novas analises se surgirem
novas descobertas relevantes para seu problema.

Sendo sujeito voluntario desta pesquisa:

- Vocé fica livre para esclarecer suas duvidas sobre qualquer aspecto deste estudo e
também para desistir da participacdo a qualquer momento sem penalidade ou qualquer
prejuizo. Vocé participara do estudo voluntariamente, sem o recebimento de qualquer
quantidade em dinheiro.

- Vocé poderé tomar conhecimento dos resultados obtidos ao final da pesquisa, se desejar.

() Desejo receber meus resultados
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() Nao desejo receber meus resultados

Caso seja detectada qualquer alteracdo da visdo de cores, contrates ou atividade da

retina, sera fornecido relatério detalhado e serd dada orientacdo quanto a necessidade de
procurar acompanhamento médico.
Vocé podera ter acesso aos seus dados genéticos e podera retira-los dos bancos de dados
onde se encontram armazenados a qualquer momento sem nenhum prejuizo. Vocé também
sera informado dos seus resultados da analise genética, e se necessario, sera feito um
aconselhamento genético por um especialista.

Apoés ter lido as informagfes acima, estou ciente de que o estudo sera

atil para a descricdo das possiveis alteragcdes da visdo de cores causadas pela
diabetes e autorizo a utilizagdo de meus resultados na pesquisa.

( )Concordo com o armazenamento do meu DNA

( )Nao Concordo com o armazenamento do meu DNA

Nome

Documento de identificagéo N °©

Endereco

CPF N°

Sao Paulo, de de
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Assinatura do paciente/responséavel Assinatura do pesquisador

Contato com os Pesquisadores: Universidade de Sdo Paulo, Instituto de Psicologia,

Departamento de Psicologia Experimental. Endereco: Avenida Professor Mello Moraes,
1721 Bloco-A, sala D-9 Butantd, CEP.: 05508-900, Sao Paulo, SP — Brasil. Telefones: (11)
3091-4263 ou (11) 3091-1914 Fax: (11) 30914357. — valduarteg@yahoo.com.br

Contato com o Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do Instituto de
Psicologia da USP: Enderego: Av. Prof. Mello Moraes, 1721 — Bloco G, sala 22 - Cidade
Universitaria — 05508-030 — Sao Paulo — SP. Telefone: 3097-0529. - ceph.ip@usp.br
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Anexo . Aprovacao do comité de ética.

ANOS

' UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
INSTITUTO DE PSICOLOGIA
(:7 O'I‘g 1% Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos - CEPH-IP

Of.012/2010-CEPH-IP - 09/01/2010

Senhora Professora,

O Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos do IPUSP (CEPH-
IP) analisou e apés o atendimento das recomendacées solicitadas, aprovou o Projeto
de Pesquisa n° 2009.074, intitulado: “Vis3o de cores e sensibilidade ao contraste em
individuos com Diabetes Mellitus tipo 17, a ser desenvolvido por V.Sa no Programa
de Po6s-Graduagdo em Psicologia Experimental do IPUSP.

llma. Sra.

Profa. Dora Selma Fix Ventura
Departamento de Psicologia Experimental
IPUSP

Cor;ﬁllé de Etica em Pesquisa com Seres Humano;
Av. Prof. Mello Moraes, 1721 - Bloco G - Sala 22 — Cidade Universitaria — 05508-030 — Sao Paulo — SP — Brasil
Fone: 3097-0529
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