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RESUMO

Gualtieri, M. Avaliagao funcional da visao de pacientes diabéticos em estados pré e
pos-retinopatia diabética. 2009. 139p. Tese (doutorado) — Instituto de Psicologia,
Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo.

O presente estudo avaliou diferentes aspectos funcionais da visdo de diabéticos do tipo 2
com e sem retinopatia diabética. A visdo desses pacientes foi avaliada em diferentes niveis
do sistema visual por meio da aplicagdo de uma bateria de testes psicofisicos e
eletrofisiolégicos de grande sensibilidade. O objetivo foi caracterizar as altera¢des visuais
provocadas pela doenca antes do aparecimento de retinopatia, e avaliar o efeito da
presenga da retinopatia sobre as alteragées funcionais precoces. Materiais e métodos: 31
pacientes diabéticos com retinopatia ndo proliferativa leve (15 &, 16 Q; idade = 59 * 09;
tempo de diabetes = 10 £ 06 anos); 36 pacientes diabéticos sem retinopatia (16 &, 20 ¢;
idade = 56 + 11; tempo de diabetes = 06 + 04 anos) e 30 sujeitos controle (13 &, 17 Q; idade
= 44 + 10 anos) foram submetidos a exames de (1) eletrorretinograma multifocal - «ERG; (2)
sensibilidade ao contraste acromatico segregada em componentes magno (MC) e
parvocelulares (PC) — Teste do pedestal; (3) perimetria visual computadorizada
branco/branco e azul/amarelo e (4) teste quantitativo de visdo de cores — Teste de cores de
Cambridge. A comparacao dos dados de pacientes e controles foi feita com ANOVA e a
comparacao da capacidade de deteccdo do dano funcional entre os testes foi feita por meio
da analise de curvas ROC. Resultados: ambos os grupos de pacientes manifestaram
perdas significantes no «ERG, sensibilidade ao contraste e visdo de cores. Em ambos os
protocolos de perimetria apenas os pacientes com retinopatia tiveram perdas significativas.
As respostas de pacientes com e sem retinopatia ndo foram significantemente diferentes na
maior parte das medidas. Diferengas significativas foram encontradas entre os dois grupos
em parte das laténcias do +ERG e na visédo de cores, nos limiares do eixo tritan,. Na analise
entre testes, o ERG teve os maiores indices de sensibilidade e especificidade, seguido por
visdo de cores, sensibilidade ao contraste e perimetria, nesta ordem. Na comparacéo das
areas sob as curvas ROC néao houve diferenga significativa apenas entre os testes 1, 2 e 4.
Conclusées: foram encontradas perdas funcionais estatisticamente significativas na
avaliagao psicofisica e eletrofisiologica da visdo de pacientes diabéticos do tipo 2 sem e com
retinopatia diabética. O presente trabalho confirma e amplia o crescente corpo de evidencias
de perdas funcionais observadas precocemente no curso da diabetes, na auséncia de
alteragdes morfologicas (vasculares) detectaveis na retina. A interpretacao dessas perdas
precoces € de que tenham origem neural. Nossos achados indicam que a presenca de
retinopatia leve nao teve efeito significativo sobre a maior parte dos aspectos funcionais
analisados, corroborando a nogéo de origem neural das perdas. O efeito da diabetes sobre a
funcdo neural ndo parece ser especifico a nenhuma das vias de processamento visual,
como indicado pelos testes de sensibilidade ao contraste e de visdo de cores. Os achados
deste trabalho confirmam a hipétese de que, para o sistema visual, a diabetes seja uma
doenca neurodegenerativa da retina que pode estabelecer- se mesmo na auséncia de
retinopatia. Assim, a avaliacdo dos aspectos funcionais da visdo deve ser melhor que a
avaliagdo morfolégica da retina para a identificacdo de pacientes diabéticos sob risco de
perda visual.



ABSTRACT

Gualtieri, M. Functional visual assessment in diabetic patients at stages pre- and
post- diabetic retinopathy. 2009. 139p. Thesis (doctoral) — Institute of Psychology,
University of Sao Paulo, Sao Paulo.

The present study evaluated different aspects of visual function in type 2 diabetics both with
and without retinopathy. The approach was to evaluate vision at several levels of the visual
system by means of application of a battery of modern, sensitive psychophysical and elec-
trophysiological tests. The goals were to characterize the changes in visual function underly-
ing the disease prior to the onset of retinopathy, and to verify how the early losses are af-
fected once retinopathy has occurred. Materials and methods: 31 diabetic patients with
non-proliferative retinopathy (15 &, 16 Q; age = 59 * 09 years; duration of diabetes = 10
06 years); 36 diabetic patients without retinopathy (16 &, 20 Q; age = 56 * 11 years; dura-
tion of diabetes = 06 + 04 years) and 30 controls (13 &, 17 Q; age = 44 + 10 years) were
evaluated with: (1) multifocal electroretinogram - ERG; (2) achromatic contrast sensitivity
segregated into magno- (MC) and parvocellular (PC) pathways — Pedestal test; (3) white-on-
white and blue-on-yellow computerized visual perimetry and (4) quantitative computerized
color vision test — Cambridge Colour Test (CCT). An ANOVA was performed for the statis-
tical comparison among groups and ROC curve analysis was used to compare the diagnos-
tic power of the different tests. Results: both diabetic patient groups manifested significant
functional losses compared to controls in the mfERG, the Pedestal test and the CCT. In the
mfERG, both patient groups had significantly smaller amplitudes and longer latencies than
controls in one or more of the signature mfERG waveform components. For the Pedestal
Test, both patient groups manifested losses in both the M-targeting and P-targeting para-
digms. The CCT chromatic discrimination test found significant losses along all three color
confusion axes (protan, deutan, tritan) in both patient groups. In the visual fields, only the
patients with retinopathy exhibited significant losses compared to controls. In the compari-
son between patients with and without retinopathy, no statistical differences between results
were found, except for some of the mfERG latencies and the color discrimination in the tritan
axis. The ROC analysis showed that the ERG had the higher combined sensitivity and
specificity indexes, followed by the CCT, pedestal test and perimetry with decreasing index-
es in this order. Conclusions: statistically significant losses were found in psychophysical
and electrophysiological assessment of visual function of type 2 diabetic patients with and
without diabetic retinopathy. The present work strongly confirms the growing body of evi-
dence that functional losses with neural etiology occur in type 2 diabetes before any vascu-
lar changes are clinically detectable in the retina. In the majority of the measures, the pres-
ence of retinopathy increased the functional losses, but did not determine significant differ-
ences in relation to the losses observed in the diabetics with normal fundus. According to
our results from the Pedestal Test and the Cambridge Colour Test, the neural damage is not
selective to either of the visual processing pathways. The results are consistent with the hy-
pothesis that diabetes is a neurodegenerative disease of the retina whose establishment
may occur even in the presence of retinopathy. Thus, the assessment of functional status
rather than morphological examination seems a better approach to identify diabetic patients
under vision threat.
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1616Avaliagao visual pré e pos retinopatia diabética.

1 INTRODUCAO

A importancia de se manter a integridade funcional da visdo tem sido cada vez mais
reconhecida como requisito para uma boa qualidade de vida, sobretudo durante a terceira
idade quando é comum a alteracdo de diversos aspectos da visdo quer seja tanto por
condicoes fisioldgicas quanto patoldgicas (West et al., 2002).

O fenémeno visual se da em decorréncia da atividade de um conjunto altamente
complexo de estruturas e tecidos neurais que vao desde o olho até uma diversidade de
areas e nucleos encefdlicos € que sdo responsaveis pela recepcao e transducdao dos
estimulos luminosos, seu processamento e a integragcao das diferentes caracteristicas da
uma cena ou estimulo visual — forma, cor, textura, movimento, localizacdo e orientagao
espacial — que devem resultar na percepgao ou experiéncia visual.

Dada a multiplicidade de componentes associados para gerar o sentido da viséo, a
analise desta funcao deve ser também diversificada, sobretudo no campo clinico que visa o

diagnéstico e o acompanhamento de doengas que afetam a visao.

1.1 Diabetes Mellitus

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (WHO), a diabetes mellitus (DM) é uma
doenca metabdlica caracterizada pela deficiéncia relativa ou absoluta na producdo ou
absorc¢ao de insulina. Entre os sinais e sintomas da DM est&o: hiperglicemia e alteragdo do
metabolismo de lipidios, carboidratos e proteinas, que levam ao quadro clinico classico de
glicosuria, poliuria, polidipsia, polifagia, perda de peso e indisposi¢ao fisica. Os dois ultimos,
sao devidos a diminuicdo do volume de fluido extracelular e a diminuicdo ou fim das
reservas dos tecidos pelos processos catabolicos de lipdlise e protedlise que ocorrem por

conta da deficiéncia de insulina. (WHO, 1999).
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A DM pode ser classificada em primaria e secundaria. Os casos cuja etiologia da
deficiéncia de insulina ndo é totalmente esclarecida compdem o DM primario. O DM é
considerado secundario quando a etiopatogenia da deficiéncia da insulina é bem
determinada, como doencgas pancreaticas, tumores endécrinos, toxicidade medicamentosa e
gestagao. Os casos de DM primaria sdo os de maior incidéncia; nesta classe estéo incluidas
a diabetes tipo 1 e 2.

A DM tipo 1 manifesta-se geralmente durante a infancia e adolescéncia, por isso é
também conhecida como diabetes juvenil. Trata-se de um processo autoimune no qual ha
lesdo de células B do pancreas, levando a deficiéncia relativa ou absoluta na secrecao de
insulina.

A DM tipo 2 (DM 2) tem, frequentemente, inicio tardio e sua incidéncia aumenta com
o avango da idade. Dois fatores etiologicos coexistem na DM 2:secregéo alterada de insulina
e aliteracao estrutural do hormdnio que o torna ineficiente e leva a resisténcia na captagao
celular da insulina. Componentes genéticos também podem estar presentes e ter papel
determinante no estabelecimento da doenca, mas fatores comportamentais como o
sedentarismo, a dieta desbalanceada, o tabagismo e o estresse tem sido considerados
fatores de alto risco para o desenvolvimento da DM 2. (Lyssenko et al., 2008).

Aproximadamente 90% dos casos de diabetes diagnosticados em todo o mundo séo
do tipo 2 (Federagéo Internacional de Diabetes, 2005). Em estimativa mundial para o
numero de pessoas com diabetes no ano 2000 foi apontado o total 171 milhdes, com
projecdo de que essa quantidade sera de 366 milhdes de pessoas em 2030 (Wild et al.,

2004). A préxima figura reproduz o mapa de prevaléncia mundial de diabetes.
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Figura 1: Mapa de prevaléncia mundial de diabetes. Em cada regiao, o primeiro nimero representa a
medida feita em 2000 e o nimero abaixo representa a prevaléncia estimada para 2030.

No Brasil, que ocupa o 8° lugar entre os 10 paises com maior numero de pessoas
com diabetes segundo Wild et al. (2004), estima-se que 10 milhdes de individuos tenham
diabetes e que 50% destes ndo saibam que possuem a doenca (Sociedade Brasileira de
Diabetes, 1998). Nos Estados Unidos 7 % da populacdo acima de 19 anos de idade tem
diabetes. Quando se analisa a populacdo com idades entre 40 e 75 anos a proporgcao sobe
para 12 % da populacao do pais. Em 2002, o total estimado pela Sociedade Americana de
Diabetes para os gastos relacionados a diabetes em todo os EUA foi de 132 bilhdes de
ddlares (American Diabetes Association, 2003). No Japao a incidéncia de DM 2 em criancas
e adolescentes passou de 0,2:10.000 / ano para 7,3 no periodo de 1976 a 1995
(Rosenbloom et al., 1999). Estimativas mundiais apontam que até o ano 2010 o numero de
casos portadores de DM 2 sera 220 milhdes e até 2025 serdo 280 milhdes. (Federagao

Internacional de Diabetes, 2005).
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1.2 Diabetes e visao

Borramento da visdo em pacientes diabéticos € comum durante estados agudos de
descompensacao metabdlica. Isto se deve a alteragdes das propriedades refrativas oculares
durante a hiperglicemia. Neste estado, mais agua é retida no cristalino devido a alta
osmolaridade do meio extracelular. Assim, sua superficie torna-se mais convexa e como
consequéncia a refragdo da luz que passa pelo cristalino € modificada, induzindo miopia.
(Fledelius & Miyamoto, 1987). No entanto, estes efeitos sao reversiveis e a qualidade da
visdo é recuperada com o restabelecimento do controle glicémico.

Em contrapartida, a maior parte das alteragbes causadas pela hiperglicemia crénica é
permanente e freqlentemente traz prejuizos irreversiveis a visao dos pacientes diabéticos.
Estas alteracbes permanentes da DM ocorrem tanto na estrutura do sistema visual quanto

na sua fungao.

1.2.1 Alteragdes estruturais na retina

O conjunto de alteragbes anatdbmicas, essencialmente vasculares, que se instala na
retina em decorréncia da hiperglicemia crbnica caracteriza a condigdo conhecida como

retinopatia diabética.

1.2.1.1 Retinopatia diabética

A nutricdo das camadas internas da retina é feita através de uma rede de vénulas e
arteriolas que permeia a camada de fibras nervosas e de capilares presentes na camada
nuclear interna. A presenga da barreira hematorretiniana (BHR) é essencial para a
integridade funcional e estrutural da retina, permitindo o fluxo molecular entre a rede de

vasos e a retina sem que haja extravasamento do conteudo vascular para o tecido.

Mirella Gualtieri | Doutoramento

19



2020Avaliagéo visual pré e pos retinopatia diabética.

Estruturalmente, um capilar tipico é formado por células endoteliais, membrana basal
e pericitos. Na RD, estas trés estruturas sao afetadas de forma e intensidade que variam
com o estagio de retinopatia.

As células endoteliais formam a parede vascular e sdo unidas entre si por jungdes do
tipo tight. A abertura e fechamento seletivos dessas jungdes intercelulares controlam a
passagem de proteinas e células dos vasos para a retina. Na DM, mediadores da resposta
inflamatoria presentes devido a vasculopatia provocam abertura anormal das jungdes do
endotélio, extravasamento de fluido e grande parte das modificagbes morfoldgicas
observadas na retinopatia que serao descritos adiante (Joussen et al., 2007).

Os pericitos também tém funcdo importante no controle mecanico do fluxo
sanguineo, permeabilidade vascular e controle da divisdo das células endoteliais, por meio
da secrecdo de fatores de crescimento. Na DM ocorre morte dos pericitos. Trabalhos
histolégicos sugerem que a redugdo no numero de pericitos seja a alteragao histolégica da
RD mais precocemente observavel (Cunha-Vaz, 2007). O mecanismo mais provavel para a
morte de pericitos € o da expressao elevada das metaloproteinases de matriz (da familia das
enzimas ligadoras de zinco, dependentes de calcio) provocada pelo aumento crénico da
glicemia (Joussen et al., 2007).

A membrana basal envolve pericitos e o endotélio, também é muito importante na
manutengédo da permeabilidade vascular e no processo de angiogénese, tanto fisiolégico
quanto patolégico.

De acordo com o Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) e com base
nas alteragbes morfoldégicas observadas, a retinopatia diabética é classificada em:
Retinopatia Diabética Nao Proliferativa (RDNP) e Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP).
A RDNP é subdividida em leve, moderada, grave e muito grave. A forma proliferativa de RD
pode ser inicial, de alto risco e avangada. O edema macular pode estar presente em
qualquer dos estagios de retinopatia diabética. (Cunha-Vaz & Bernardes, 2005 para revisdo

dos diversos sistemas de classificacao).
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O desenvolvimento da RDNP é estd altamente correlacionado como o controle
metabdlico. As alteragdes seguidas a estas sdo entdo complicagcbes do estagio prévio e ndo
guardam relacdo com os disturbios sistémicos da DM ou com o controle metabdlico. As
modificagbes morfoldgicas presentes nos estagios leve e moderado da RDNP sio o
espessamento da membrana basal, a perda de pericitos e a lesdo endotelial (Cunha-Vaz,
2007). Os sinais clinicos observados nesta fase séo:

= Microaneurisma: um dos primeiros sinais de RD visivel ao oftalmoscépio, € uma
dilatacao focal dos capilares retinianos que ocorre devido a perda dos pericitos;
= Exudatos duros: depodsitos intra-retiniamos de lipideos que extravasaram dos

capilares em decorréncia da perda das jun¢des do tipo tight, que provocaram a

quebra da barreira hematorretiniana. S&o alteracbes amareladas e com margens

bem definidas préximas aos microaneurismas;

= Edema retiniano: causado pelo acumulo de fluidos nos espacgos intra e extracelulares
do tecido retiniano. Os fluidos extravasam dos capilares para a retina em decorréncia
das alteracgdes vasculares estruturais;

= Hemorragias intrarretinianas: presentes desde a fase inicial da RD. Sdo causadas
pela oclusido dos capilares retinianos.

Nos estagios grave e muito grave da RD nao proliferativa ocorre oclusdo capilar
acentuada que é fator de alto risco de progressao para o estado mais grave da RD. Nesta
fase as alteragbes microvasculares incluem pontos de dilatacdo e ramificacdo anormais. De
acordo com o ETDRS, as RDNP grave e muito grave sao caracterizadas por qualquer uma
das seguintes alteracbes:

= Hemorragias intrarretinianas difusas e microaneurismas nos 4 quadrantes;

= Aumento do ingurgitamento venoso em pelo menos 2 quadrantes;

= Anormalidades microvasculares intrarretinianas em pelo menos 1 quadrante;
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= exudatos algodonosos: Infartos isquémicos na camada de fibras nervosas que ao
oftalmoscépio sdo observados como pontos brancos superficiais e com margens
imprecisas.

O estagio proliferativo da retinopatia (RDP) € o mais avangcado e grave. Afora os
sinais clinicos observados nas fases menos graves, na RDP observa-se a formagao de
neovasos na retina e/ou no disco 6ptico, que se estendem pela superficie da retina ou me
direcdo a cavidade vitrea. Os neovasos possuem menos pericitos e jungdes intercelulares
do que um capilar tipico. Assim, ha uma quantidade maior de fenestragdes, o que favorece o
vazamento de conteudo intravascular e hemorragias. De acordo com o padrao de
proliferagéo vascular observado, a RDP é classificada em 3 estagios:

= |nicial: presenca de neovasos finos sem tecido fibroso;

= Intermediaria: ocorre aumento do calibre e extensdo dos neovasos com inicio de

formagao do componente fibroso;

» Progressiva: ha progressao dos neovasos com proliferagao fibrovascular intensa.

1.2.1.1.a Avaliagado morfolégica da retina na DM: achados na Tomografia por

Coeréncia Optica e Angiofluoresceinografia

Atualmente, diferentes técnicas e recursos estdo disponiveis para emprego na
detecgdo, avaliagao e seguimento deste conjunto de alteragdes morfolégicas descritas
anteriormente. Além da oftalmoscopia binocular indireta tradicional, exame de fundo de olho,
que é parte da rotina de avaliagdo oftalmolégica basica, os exames de angiografia
fluoresceinica (AF) e tomografia por coeréncia optica (OCT) sdo especialmente uteis no
acompanhamento de pacientes diabéticos.

A AF é o método de imagem de escolha para avaliacdo da integridade da BHR e
consiste na aquisicao de fotos da retina e vasos apds a inje¢ao intravenosa de fluoresceina.

A fluoresceina € um contraste vegetal e apds sua inje¢cdo intravenosa, 90% de suas
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moléculas ligam-se a albumina. Em condi¢des normais o complexo contraste-proteina nao é
capaz de cruzar a parede vascular. Desta forma, o vazamento de fluoresceina na AF indica
comprometimento da BHR.

A figura 2 mostra imagens de AF obtidas em retina normal e de com retinopatia n&o

proliferativa.

Figura 2 : Exemplos de imagens obtidas no exame de angiografia fluoresceinica. A: retina normal. B:
retina de paciente com retinopatia nao proliferativa leve. Os pontos mais evidentes em B indicam a
presenca de microaneurismas.

Com relacédo aos achados de OCT, desde o inicio da sua aplicagdo na avaliagdo
clinica de pacientes diabéticos, no inicio dos anos 90, uma serie de estudos tem mostrado
boa correlagdo entre seus resultados e os exames de biomicroscopia, AF , que sédo o
padrao-ouro para a deteccao das alteragcdes morfologicas (veja Virgili et al., 2007 para uma
revisao). Toth et al. (1997) analisaram a correspondéncia entre morfologia retiniana e o OCT
macular. Naquela época os autores ja encontraram boa correlagdo entre os achados
observados com ambas as técnicas. Desde entdo a técnica vem sendo aperfeicoada e

imagens com qualidade cada vez melhor s&o obtidas.

1.2.1.1.b Mecanismos envolvidos no desenvolvimento da RD

Até aqui foram descritas as alteracbes estruturais que ocorrem na RD e os sinais

clinicos que caracterizam esta condigcdo. As causas para o seu estabelecimento, contudo,
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estdo relacionadas a um grande numero de processos para o metabolismo da glicose ou a
mecanismos afetados por ele.

Em um tecido como a retina, onde a absorgao de glicose ndo depende de insulina e
é feita exclusivamente através dos transportadores GLUT1, a concentragao intracelular de
glicose aumenta com a hiperglicemia e a ativagdo destas vias é particularmente dependente
desta situagao de transporte excessivo de glicose para o meio intracelular. A figura 3, a
seguir, ilustra o efeito dramatico do aumento da glicemia sobre a prevaléncia de RD em uma
populagao de diabéticos.
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de WHO, 2006

Figura 3: Relagao entre a presenca de retinopatia (em % da populacéo avaliada) e o nivel de glicose em
jejum (em grupos de 10%).

Entre as principais vias relacionadas ao desenvolvimento da RD estdo: via dos
polidis; estresse oxidativo e via de glicagdo ndo enzimatica. (Yoshi et al., 2001; Chibber et
al., 1999; Gurler et al., 2000; Badr et al., 2000).

A via dos polidis é uma das principais vias de metabolismo da glicose. Alem deste
papel, a ativagao desta via provoca morte celular nos capilares da retina. Isto ocorre devido
a liberacdo da aldose-redutase, enzima redutora de glicose em sorbitol. Em resposta a
hiperglicemia, ha entdo acumulo de sorbitol nas células dos capilares, levando a um estado
de hiperosmolaridede do meio intracelular que causa por fim diminuicdo na absorcéo de O,,
contribuindo para a hipoxia do tecido. Ainda, a liberacédo da aldorse-redutase contribui para o

estresse oxidativo ja que o processo de reducdo glicose—sorbitol € dependente de NADPH
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— nicotinamida adenina dinucleétido fosfato — e compete com uma via antioxidante
importante: a que reduz glutationa oxidada em glutationa (Cai & Boulton, 2002).

O aumento dos niveis basais de espécies reativas de oxigénio que caracteriza a
situacado de estresse oxidativo ocorre quando os sistemas endégenos de enzimas nao sao
eficientes na protecao de células e tecidos contra as reagdes oxidativas. Trabalhos clinicos e
experimentais revelaram reducao dos niveis de pelo menos duas enzimas antioxidantes
durante a DM (glutationa peroxidase e superodxido dismutase). Acredita-se que a propria
glicose possa contribuir para o agravamento desta condi¢do, j4 que em situagdes de
estresse oxidativo, a glicose passa a ser uma fonte de espécies reativas de oxigénio (apos
passar por processo de auto oxidagao). Entre as consequéncias do aumento na quantidade
de radicais livres derivados de O2 estao prejuizo do mecanismo endotelial de vaso dilatagao
por inativagao de oxido nitrico e aumento da atividade apoptética nas células vasculares da
retina. (Cai & & Boulton, 2002).

A glicagao nao enzimatica de proteinas livres € um processo fisioldgico que se da por
meio de reagdes oxidativas e nao oxidativas e que aumenta com a idade (Dunn et al., 1991).
Foi mostrado que a hiperglicemia e o0 estresse oxidativo presentes na diabetes levam a
producdo de formas irreversiveis de produtos finais de glicagdo avangcada (AGE, de
advanced glycation end products). Os AGE acumulam-se nas células dos capilares na retina
e terminam por criar radicais livres. Além disso, os AGE colaboram para o estresse oxidativo
guando se ligam a seus receptores e provocam, ocasionalmente, ativagdo celular constante,

aumentando a geracao de espécies reativas de O,. (Cai & & Boulton, 2002).

1.2.1.1.c Epidemiologia da retinopatia diabética

Dentre os aproximadamente 5 milhdes de brasileiros diabéticos que fazem algum tipo
de tratamento endocrinoldgico, apenas metade recebe cuidados oftalmoldgicos apropriados.

A subestimacdo do numero de diabéticos e a parcela reduzida de pacientes que tém
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acompanhamento oftalmoldégico adequado contribuem para que a retinopatia diabética seja
lider mundial das causas de amaurose entre individuos da populagéo adulta. (WHO, 2006).

No ano 2000, nos EUA, a prevaléncia de RD ente os diabéticos acima de 40 anos
era de aproximadamente 37 %. Destes, 8% tinham RD em estagio grave, com
comprometimento visual severo. (The Eye Diseases Prevalence Research Group, 2004).

Nos paises desenvolvidos, A RD é a causa numero um de cegueira em individuos
entre 20 e 74 anos de idade, e, apenas nos Estado Unidos, é responsavel por 12 % dos
novos casos de cegueira surgidos a cada ano (Ciulla et al., 2003).

Alem dos prejuizos a viséo, a presenga de RD esta associada com maior mortalidade
dos pacientes. Estudos como o Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy e o
Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) mostram que os diabéticos do tipo 2
com RD tém risco 2 vezes maior de desenvolver alteragdes vasculares sistémicas como o
ataque cardiaco e acidente vascular encefalico (Klein et al., 1999; Cusick et al., 2005;

Cheung & Wong, 2008)

1.2.1.1.d Tratamento da retinopatia diabética

O tratamento reparador para a RD disponivel atualmente é a fotocoagulagéo a laser
que reduz a chance de perda visual grave, tratando as hemorragias existentes, mas nao
melhora o prognéstico do paciente ja que ndo impede que a retinopatia continue a avancar.
Recentemente, tem-se focado na pesquisa de tratamentos preventivos para a RD, ao invés
de tratamentos reparadores (Aiello et al., 2006; Harris et al., 1996; Napoli, 1999; Seki et al.,

2004). Nao ha, contudo, tratamentos farmacolégicos oficialmente aceitos atualmente.
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1.2.1.2 Alteragbes estruturais ndo vasculares

Além das mudancas vasculares da retina, um numero crescente de evidencias indica
a existéncia de mecanismos neurodegenerativos observados na retina de humanos e
modelos animais de diabetes induzida. Entre os mecanismos estdo: apoptose de células
ganglionares, células de Muller e amacrinas (colinérgicas e dopaminérgicas), aumento da
reatividade das células gliais e da microglia, alteracdo do metabolismo do glutamato e da
expressao de proteinas ativadas em mecanismos compensatérios durante o estresse
metabdlico como a aAcrystallin e glutamina sintetase (El-Asrar, 2004; Hammes et al., 1995;
Gastinger et al., 2006; Kerrigan et al., 1997; Lieth et al., 2000; Wang et al., 2007).

As alteragBes neurais estdo presentes desde os estagios iniciais da doenca, tdo cedo
quanto 2 e 3 semanas em ratos com diabetes induzida, precedendo consideravelmente as
disfungdes vasculares (Aizu et al., 2002, Lieth et al., 2000).

Por conta disso, um grande numero de autores vem propondo a idéia de que a
retinopatia diabética seja entendida como uma doenga neurodegenerativa da retina, ao
invés de um conjunto de alteragdes vasculares com repercussdes neurais (Barber et al.,

2003; Fletcher et al., 2007 para revisao).

1.2.2 Alteragoes funcionais

Como descrito até aqui, a RD refere-se a um conjunto de alteragdes vasculares da
retina. Entretanto, uma série de estudos vem mostrando que além do grave
comprometimento vascular que conhecidamente compromete a qualidade da visdo de

pacientes diabéticos, diversas alteragbes das fungdes neurais e gliais estabelecem-se ainda
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antes das mudancas do sistema vascular, levando a prejuizos funcionais da visdo desde
estagios bastante iniciais da doenca quando ainda n&do ha alteracbes anatbmicas
detectaveis. Segue descricdo das alteragcdes funcionais encontradas em pacientes

diabéticos, selecionadas dentre as que se relacionam com o presente trabalho.

1.2.2.1 Alteragbes do eletrorretinograma

Sabe-se que pelo menos parte dos prejuizos visuais do diabético tem origem na
retina, visto que alteragdes de sua atividade elétrica medidas pelo eletrorretinograma (ERG)
ja foram extensivamente descritas (Deschénes et al., 1998; Ewing et al., 1998; Greenstein et
al., 2000; Lovasik & Kergoat, 1993; Shirao e Kawasaki, 1998; Tzekov & Arden, 1999; revisdo
em Scholl & Zrenner, 2000). Os potenciais oscilatorios (OP) do eletrorretinograma de campo
total (ERG) resultam da atividade de retro- e antero-alimentagcao entre células amacrinas,
bipolares e ganglionares (Wachtmeister, 1998), e sua alteracdo, mais frequentemente o
aumento da laténcia do OP4, constitui sinal classico do comprometimento vascular da retina
causado pela diabetes mas pode também estar presente em até 30% dos diabéticos sem
retinopatia (Bresnick et al., 1984; Bresnick & Pala, 1987; Gualtieri et al., 2004; Hancock &
Kraft, 2004; Shirao & Kawasaki, 1998). Este tipo de alteragéo funcional encontrada no sERG
€ associada a perda de células amacrinas dopaminérgicas (Holopigian et al., 1994;
Wachtmeister, 1998).

Li et al. (2002) utilizaram medidas de fERG e da expressdo da GFAP (glial fibrillary
acidic protein) pelas células de Muller para avaliar a fungao retiniana e acompanhar o
desenvolvimento da RD em ratos com DM induzida. Duas semanas apds o inicio da
diabetes, ja eram observadas alteragbes do ERG, sobretudo da onda b. A expressédo da
GFAP, no entanto, manteve-se normal até o final da 62 semana. Os autores concluem que

muito pouco tempo apés o inicio da DM, ja ocorre comprometimento funcional da retina. As

Mirella Gualtieri | Doutoramento



2929Avaliagéo visual pré e pos retinopatia diabética.

alteragdes podem ser medidas pelo ERG, mas nao pelos indices de fungao celular avaliados
no trabalho.

Se ja havia um grande numero de evidéncias indicando déficit funcional na auséncia
RD a partir dos resultados de sERG (Bresnick et al., 1984; Bresnick & Pala, 1987,
Deschénes et al., 1998; Ewing et al., 1998; Greenstein et al., 2000; Gualtieri, 2004; Hancock
& Kraft, 2004; Lovasik & Kergoat, 1993; Scholl & Zrenner, 2000; Shirao & Kawasaki, 1998;
Tzekov & Arden), o advento dos registros de eletrorretinograma multifocal — ,,ERG (Sutter &
Tran, 1992) vem possibilitando o acesso a respostas retinianas nao disponiveis até entdo. O
mERG permite o registro simultdneo da atividade de multiplas areas da retina ao invés de
fornecer um sinal Unico que reflete a atividade média de toda a retina, como ocorre nos
outros tipos de ERG. Para base tedrica e conceitos fundamentais sobre o ,,£ERG consulte o
apéndice A deste volume.

Diferengas entre regides centrais e periféricas da retina sejam estruturais como
densidade de fotorreceptores, convergéncia de receptores para células ganglionares ou
funcionais como na visao de cores, detecgao de flicker fotépico e escotdpico (De Monasterio
et al., 1985; Tyler, 1987) refletem-se ndo apenas em sua resposta fisiolégica, mas também
no curso de diferentes processos patolégicos. Na rotina clinica, a analise da localizagao de
areas na retina ou campo visual com reducao de sensibilidade é de grande importancia para
a caracterizacdo de doengas e nao raro constitui dado essencial para o estabelecimento de
diagnésticos.

Um dos primeiros trabalhos de avaliacdo do ,,£RG em pacientes diabéticos com e
sem retinopatia foi o de Palmowski et al. (1997). Nos pacientes com RD os autores
encontraram reducao de amplitude e aumento de laténcia significativos nos registros de 12 e
22 ordem do exame. Nos pacientes sem RD, foram encontradas alteracbes significantes
apenas nos registros de 22 ordem. Os autores concluiram que alteragdes funcionais na
retina interna sobretudo na camada de células ganglionares estao presentes antes de haver

alteracbes detectaveis na funcdo da retina externa ou na microvasculatura da retina.
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Aumento na laténcia nos componentes de 22 ordem do +ERG foi encontrada também por
Tyrberg et al. (2005).

A partir de entdo, um grande numero de artigos tem sido publicados na area. Entre
os resultados, alteracdes de laténcia tém sido apontadas como a medida mais sensivel para
deteccao de alteracdes funcionais observadas na presenca de retinopatia ou mesmo antes
de seu estabelecimento (Fortune et al., 1999; Han et al., 2004a; Tyrberg et al, 2005).

Tyrberg et al, (2008) verificaram que laténcias aumentadas no ERG
correlacionaram-se com aumento da area macular isquémica. Em sua conclusdo, os autores
afirmam que as alteracbes de funcdo neuronal avaliadas no ERG precedem
consideravelmente o surgimento de edema macular e comprometimento da acuidade visual.

O carater preditivo das alteragées do ERG para o aparecimento de retinopatia em
areas especificas da retina foi reportado por Han et al. (2004b) que desenvolveram, a partir
de dados de laténcia do +ERG e dados clinicos dos pacientes (glicemia, tempo de diabetes
e presenca de RD), um modelo multivariado de alta sensibilidade (86%) e especificidade
(84%) para predigao das areas mais susceptiveis ao surgimento de alteragbes vasculares no

periodo de um ano.

1.2.2.2 Achados no campo visual

Os exames de perimetria computadorizada (vide apéndice B para detalhes) vém
sendo aplicados em diversos trabalhos com pacientes diabéticos.

Trick et al, (1990) observaram redugéo significativa da sensibilidade de pacientes
com DM 1 e 2 come sem retinopatia indicada pelos indices MD e PSD da perimetria
branco/branco.

Em 1994, Lutze e Bresnick (Lutze & Bresnick, 1994) avaliaram diabéticos tipo 1, com
e sem retinopatia, usando SAP e SWAP e encontraram que apenas a SWAP teve resultados

significativamente correlacionados ao nivel de retinopatia dos pacientes.
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Para a avaliagdo do edema macular diabético, Hudson et al. (1998) examinaram 24
pacientes diabéticos nas estratégias SAP e SWAP e encontrara que o segundo protocolo
detectou 66% mais alteracbes que o primeiro. Neste mesmo estudo, os autores reportam
que a topografia e forma do defeito de campo encontrado na perimetria coincidiram com o
mapeamento clinico feito durante o exame fundoscoépico.

Limiares medidos no exame com estratégia azul/amarelo (SWAP) foram
significativamente piores que os de grupos controle em trabalhos que avaliaram pacientes
com DM 1 com e sem retinopatia (Nomura et al., 2000; Remky et al., 2003). A redugao de
sensibilidade medida com esta estratégia foi consideravelmente maior do que a observada
com o exame branco/branco - 2,8 dB contra 0,46 dB (Remky et al., 2003).

Com base nos dados da literatura disponivel, conclui-se que a SWAP é um método
de perimetria com maior sensibilidade para a deteccédo de alteragcbes no campo visual em
pacientes diabéticos, correlacionando-se significativamente com achados fundoscopicos. Ha
ainda na literatura, evidencias de que a SWAP seja especialmente util e sensivel na
deteccédo de areas isquémicas. Remky et al., (2000) compararam o desempenho na
perimetria dos 10° centrais (SAP e SWAP) de pacientes diabéticos sem edema macular e
diferentes niveis de retinopatia com a aparéncia da rede capilar perifoveal observada na AF
e observaram que apenas os limiares medidos na perimetria SWAP correlacionaram-se
significativamente com o tamanho da zona foveal avascular.

Ainda, o exame de perimetria tem sido empregado em associagdo com medidas da
atividade elétrica sobre as mesmas areas da retina para a avaliagao clinica sobretudo de
pacientes com diabefes e glaucoma. A comparagdo entre mudangas observadas com o
campo visual e o ERG tem mostrado que ha graus variados de concordancia entre os
resultados de cada teste, dependendo do parametro do ,ERG e da doenga considerados

(Greenstein et al., 2000; Han et al., 2004; Hood et al., 2000; Seiple et al., 2002).
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1.2.2.3 Alteragbes da sensibilidade ao contraste acromatico

Diminuicdo da sensibilidade ao contraste acromatico ou de luminancia (SC) em
pacientes diabéticos com e sem retinopatia tem sido relatada em diversos trabalhos
(Bangstad et al.,1994; Dean et al.,1997; Della Sala et al., 1985; Di Leo et al., 1992; Harris et
al., 1996, Trick et al., 1988).

A natureza dos prejuizos da SC na diabetes néo é totalmente conhecida. Sabe-se
que a redugdo da SC nao se correlaciona com a acuidade visual, podendo estar
significativamente reduzida mesmo nos pacientes com boa acuidade. (Bangstad et al., 1994;
North et al., 1997; Hyvarinen et al., 1983). Sabe-se também que a respeito da correlagdo da
presenga e magnitude das alteracbes de SC com controle glicémico, duragao da doenca e
idade, os achados séo controversos. Correlagéo significativa entre as alteragbes funcionais
e medidas de hemoglobina glicada (HbA1c) foi relatada em diversos trabalhos (Banford et al,
1994; Bangstad et al, 1994, North et al., 1997). No entanto, Banford et al. (1994)
apresentaram um indice negativo de correlagdo enquanto Bangstad et al. (1994) e North et
al. (1997) , um indice positivo. Por outro lado, outros autores ndo encontraram correlacao
significante em seus trabalhos (Trick et al., 1988; Brinchmann-Hansen et al., 1993).

A respeito da gravidade e permanéncia do dano na SC, ha relato de que a reducgao
de sensibilidade seja parcialmente reversivel, com recuperacao da discriminagdo reduzida
de pacientes diabéticos (n = 12) para valores normais apods hiperéxia induzida por inalagéo
de O, [100%)] (Harris et al., 1996).

Quanto aos parémetros afetados na avaliagdo da SC, as redugdes tem sido
observadas para frequéncias espaciais baixas, médias e altas (Trick et al, 1988; Di Leo et
al., 1992; Ghafour et al, 1982). Em estudos de medidas feitas tanto com estimulos estaticos
quanto dinamicos em diferentes freqliéncias temporais, as medidas estaticas foram mais

afetadas e considerada mais sensiveis para detecgéo de alteragdes (Di Leo et al., 1992).
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Com base nos achados anteriores, mencionados acima, pode-se concluir que ha
indicios de reducdo da sensibilidade ao contraste acromatico, mediada tanto pela via MC
quanto PC (para detalhes consulte o apéndice C deste volume). No entanto, nenhum dos
trabalhos mencionados teve como objetivo a avaliagdo deste aspecto em especifico e ndo

discutem como seus métodos separam satisfatoriamente os componentes de cada via.

1.2.2.4 Alteragbes da visdo de cores

A visado de cores (para resumo da base teérica consulte o apéndice D deste volume)
esta entre as fungdes mais precoce e gravemente afetadas pela diabetes. A maior parte dos
trabalhos descrevendo alteracbes deste tipo utiliza avaliagao psicofisica, embora estudos de
eletrofisiologia, morfologia e imunoistoquimica com repercussdes acerca da visao de cores
também sejam desenvolvidos em grande numero.

A primeira referencia conhecida de estudo da visdo de cores em pacientes diabéticos
€ de Zanen (1953) apud Ewing et al. (1998). Os resultados obtidos naquela época e até os
anos 1980, nao indicavam consistentemente a existéncia de alteragdes da fungao.

Em 1984, Roy et al. avaliaram pacientes com DM 1 e retinopatia nao proliferativa (n =
12; 33 anos de diagndstico em média, acuidade visual 20/20), aplicando o FM 100 hue e
encontraram pontuagdes maiores no grupo de pacientes em comparagao a controles, mas a
diferenga entre grupos nao foi significante. Mais tarde, utilizando os testes FM 100 hue e
Lanthony D15 dessaturado, Roy et al. (1986) reportaram diferengas significantes entre a
discriminagao cromatica de pacientes e controles.

A partir da década de 90, uma série de trabalhos utilizando métodos variados passou
a apresentar achados consistentes que indicavam perda da discriminagcdo cromatica,
inclusive na auséncia de retinopatia. Perda da discriminacdo de matizes principalmente em
cores dessaturadas e aumento da faixa de equalizagdo metamérica tritan também foram

detectados na auséncia de retinopatia diabética, tanto em casos de DM 1 quanto em
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pacientes com DM 2 (Ewing et al, 1998; Fong et al, 1999; Bresnick et a 1985, Kurtenbach et
al., 1994; 1999; Hardy et al., 1992; Doucet et al., 1991).

Em estudos que fizeram parte do Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS), Fong et al., (1999) e Barton et al., (2004) avaliaram a visdo de cores de 2701
pacientes, usando o teste Farnsworth- Munsell 100 Hue Test. Os autores identificaram um
total de 13 padrdes de alteragdo. Aproximadamente 51% dos pacientes com retinopatia nao
tiveram alteragbes da visdo de cores. Dentre os que tiveram, 20% tiveram perda no eixo
tritan.

Assim como em outras medidas funcionais, como na sensibilidade ao contraste e no
eletrorretinograma, ndo ha consenso estabelecido para a origem das alteragdes de visdo de
cores durante a diabetes. Por bastante tempo, os estudos de visdo de cores em pacientes
diabéticos apontavam perdas seletivas na via do cone S, observada como reducdo na
sensibilidade a flicker azul e azul;amarelo (Greenstein et al. 1990; Terasaki et al., 1996),
defeito de visao de cores no eixo tritan (Daley et al., 1987;, reducao seletiva do ERG isolado
para o cone S (Mortlock et al., 2005; Yamamoto et al., 1998) e apoptose seletiva de cones S
(Cho et al., 2000). Nos estudos psicofisicos, contudo, a frequéncia dos defeitos no eixo tritan
variam consideravelmente entre os trabalhos — de 30 % a 80 % dos pacientes (Fong et al,
1999; Roy et al., 1986), o que pode indicar a presenga de outros fatores envolvidos no
mecanismo de alteragdo da visdo de cores destes pacientes, contradizendo a nocéo de
dano seletivo.

Contudo, o conceito da existéncia exclusiva de defeito no eixo tritan tem sido
contestado em estudos que observaram alteragcbes também no eixo vermelho/verde,
compativeis com prejuizo na retina interna, por meio da aplicacdo de diferentes métodos,
em pacientes com DM 1 e DM 2, com e sem retinopatia (Kurtenbach et al., 1994; Feitosa-
Santana et al., 2005, Trick et al., 1988; Ventura et al., 2003).

Deste modo, apesar de virem sendo estudados ha bastante tempo, os defeitos de

visdo de cores na presenga da diabetes ainda constituem tema ndo completamente

Mirella Gualtieri | Doutoramento

34



3535Avaliac&o visual pré e pos retinopatia diabética. | 35

compreendido, permanecendo ainda por confirmar questdes importantes. Entre elas estdo o
tipo de alteragdo presente (nos eixos de confusdo vermelho/verde ou azul/amarelo), a
origem do defeito funcional (retina interna ou externa) e os mecanismos que levam a ele

(alteracdo neural ou vascular).

2 JUSTIFICATIVA

A importancia da deteccao precoce das alteragdes visuais causadas pela diabetes
aumenta com o advento de tratamentos disponiveis ou potenciais (farmacos, terapia
genética). Além disso, a identificacdo de pacientes que ainda ndo tenham desenvolvido a
retinopatia diabética mas que tenham alteragdes funcionais pode ser determinante na
prevencao do aparecimento da RD. Ensaios clinicos realizados nos EUA, Japédo e Reino
Unido mostraram que o controle rigoroso da glicemia de fato retarda o surgimento da
retinopatia. Em cerca de 70% dos pacientes avaliados (DM 1 e DM 2), o controle glicémico
intenso retardou em aproximadamente 7 anos o aparecimento da RD (The DCCT research
group, 1993; Kishikawa et al., 1995; UK Prospective Diabetes Study Group, 1998).

Desta forma, a avaliagdo global das fungdes visuais deve ser especialmente util nos
casos em que se deseja identificar os pacientes que estejam sob maior risco e precisem de
controle mais rigoroso.

Sendo este o cenario em que se inserem os trabalhos de avaliagbes psicofisicas e
eletrofisioldgicas em pacientes diabéticos, vemos que ainda pouco se sabe acerca dos
mecanismos responsaveis por esses prejuizos funcionais da visao presentes desde as fases
iniciais da doencga. Ainda, acreditamos que a aplicagao isolada de técnicas eletrofisiolégicas
e psicofisicas tende inevitavelmente a ftrazer resultados insuficientes sobre o
estabelecimento das alteracbes visuais decorrentes da diabetes. Entdo, a associacao de
avaliagbes funcionais diversas deve permitir a composi¢cao de um conjunto mais completo de

informacdes que apontem para evidéncias acerca destes mecanismos.
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3 OBJETIVOS

Identificar como as alteragdes sensoriais da visao e da atividade eletrofisiologica
da retina relacionam-se com o estabelecimento da retinopatia diabética;

Associar os correlatos psicofisicos de fungdes magnocelular e parvocelular com
os achados funcionais eletrofisiologicos da camada de células ganglionares e
achados morfolégicos da camada de fibras nervosas da retina a fim de,
possivelmente, trazer informacbes acerca dos mecanismos de acometimento
visual provocado pela diabetes.

Comparar os diferentes testes aplicados e sua capacidade de detecgao das

alteracbes de funcao;

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos anteriormente descritos foram abordados com a aplicagao de:

Eletrorretinograma multifocal — (\(ERG — que realiza avaliagdo funcional da retina
e pode identificar alteragdes nas retinas interna e externa;

Perimetria visual, com a finalidade de correlacionar os valores de limiar no campo
visual com a respectiva atividade elétrica registrada no +ERG ;

Sensibilidade ao contraste de luminancia segregada em resposta MC e PC —
teste do pedestal — que avalia os componentes magnocelulares e parvocelulares
envolvidos na sensibilidade ao contraste de luminancia;

Teste de cores de Cambridge — CCT, que avalia a discriminacdo de cores em
todos os eixos de confusdo e fornece limiares de discriminagao para cada eixo,

permitindo avaliagdo quantitativa da visao de cores.
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4 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho teve a aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa Humana do IP —
USP (processo 01/06/05, vide anexo A). Todos os participantes do estudo concordaram com
os termos listados no termo de consentimento livre e esclarecido (anexo B).

Ap6s sessado de avaliagdo oftalmologica — medida da refragdo ocular, acuidade
visual, presséao intra-ocular, biomicroscopia na lampada de fenda e mapeamento da retina
com oftalmoscépio indireto — era verificada a possibilidade de inclusdo do sujeito como
participante de um dos trés grupos do estudo: grupo controles (CTRL), grupo de diabéticos
sem retinopatia diabética (DMSRD) e grupo de diabéticos com retinopatia diabética
(DMCRD). A inclusdo dos individuos em cada um dos grupos seguiu os critérios a seguir.

Foram critérios de inclusao para participagao no grupo CTRL:

1. Concordancia com o termo de consentimento apresentado;

2. Auséncia de opacidade dos meios Opticos;

3. Auséncia de doengas oculares, como glaucoma, retinopatia hipertensiva e

catarata;

4. Acuidade visual minima de 20/30;

5. Auséncia de diabetes;

Foram critérios de inclusdo para participagdo no grupo DMSRD os itens de 1 a 4
anteriores e:

6. Diagnostico de diabetes mellitus tipo 2 estabelecido por médico especialista;

7. Auséncia de retinopatia diabética apos exame clinico e angiografia fluoresceinica;

8. Auséncia de edema macular diabético clinicamente significativo;

9. Foram critérios de inclusido para participacdo no grupo DMCRD os itens de 1 a 9

anteriores, exceto pelo item 7, ja que a presenca de retinopatia diabética nao

proliferativa leve era necessaria para a inclusdo neste grupo. Realizagiao prévia de

fotocoagulagao a laser também foi um critério de exclusao para este grupo.
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4.1 Participantes

Foram examinados 137 sujeitos: 83 individuos do grupo CTRL, 36 individuos do
grupo DMSRD e 31 individuos do grupo DMCRD.

Destes, 30 controles aceitaram fazer a bateria de testes apds a avaliagédo
oftalmoldgica de rotina realizada para atestar que os participantes atendem aos critérios de
inclusado deste estudo. Trés pacientes DMSRD eram dicromatas e foram excluidos do grupo.
Trés pacientes do grupo DMCRD tiveram alteragdes retinianas detectadas no exame de
OCT (tragao vitreo-retiniana). Outros trés pacientes do mesmo grupo foram excluidos por
nao terem compreendido as diferentes tarefas envolvidas nos testes psicofisicos.

Nas tabelas 1 a 3 sdo apresentados os dados da amostra deste trabalho, composta

por: 30 CTRL, 36 DMSRD e 31 DMCRD.
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Tabela 1: Grupo Controle. Tabela descritiva

Sujeito Nome Sexo Idade (anos) Olho Am_ndade

examinado Visual

1 ALF 1 46 2 20/20

2 ALS 0 53 2 20/20

3 APS 1 48 2 20/20

4 ASS 0 54 1 20/20

5 CAB 1 60 1 20/20

6 CAL 1 34 1 20/20

7 CMA 1 30 1 20/20

8 CMR 0 29 2 20/20

9 CRB 0 43 2 20/10

10 ECS 1 47 1 20/20

11 EMS 1 38 2 20/20

12 GAS 0 32 1 20/20

13 IRS 1 39 2 20/20

14 JBC 0 26 2 20/20

15 JBS 0 45 1 20/20

16 JEA 0 54 1 20/20

17 JMS 1 58 2 20/20

18 JSR 1 47 2 20/20

19 LL 0 24 2 20/20

20 LMF 1 44 2 20/20

21 LMP 1 48 1 20/20

22 MCS 0 44 1 20/20

23 MLJ 1 49 2 20/20

24 NAV 1 36 1 20/20

25 PIS 1 35 1 20/20

26 RBJ 0 55 2 20/20

27 SAL 1 48 1 20/20

28 TAS 1 37 1 20/20

29 VMS 0 55 1 20/20

30 WK 0 58 1 20/20
Média 43.87
Desvio padréo 9.75
Minimo 24.00
Maximo 60.00

Sexo: Masculino = 0; Feminino = 1.
Olho: Direito = 1; Esquerdo = 2
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Tabela 2: Grupo de Pacientes Diabéticos Sem Retinopatia. Tabela descritiva

. Tempo de . . Volume
Sujeito Nome Sexo e Acu_ldade diabr;tes Olho el il HbA (%) Slectell macular
(anos)  Visual examinado  no teste foveal (um)
(anos) (mm2)
1 ASS 0 49 20/25 10 2 136 - 150 6.49
2 CAS 1 38 20/20 4 2 128 - 152 7.52
3 CBC 1 40 20/25 5 1 150 -- -- -
4 CcC 0 68 20/25 4 2 124 9.7 172 6.79
5 CFS 1 52 20/20 1 1 221 7.9 - -
6 CVSs 1 60 20/20 5 1 90 - - -
7 DP 1 60 20/30 7 1 136 - 151 7.14
8 EMS 1 49 20/30 9 2 141 8.1 - -
9 EPS 1 59 20/20 8 2 126 - -- -
10 ESO 1 70 20/30 1 2 102 71 144 6.52
11 FHI 0 58 20/20 7 1 136 - 164 7.28
12 GCF 0 45 20/20 6 2 131 - 204 7.43
13 JFC 0 58 20/20 8 2 268 9 - -
14 JGP 0 49 20/30 0.1 2 132 - - -
15 JRS 0 66 20/20 2 1 125 - - -
16 JSO 0 46 20/20 7 1 - - -
17 JSP 1 54 20/20 8 2 256 10.2 - -
18 LBS 0 56 20/20 10 1 190 -- - -
19 LCA 0 45 20/20 3 1 90 -- 183 7.54
20 LFA 0 70 20/20 9 1 214 - - -
21 LMB 1 76 20/25p 13 2 116 6.6 - -
22 MBS 1 - - -
23 MCD 1 61 20/25 5 1 218 - - -
24 MHA 1 54 20/30 6 1 221 - - -
25 MID 1 64 20/20 1 1 130 - 201 7.16
26 MS 1 44 20/20 1 2 93 - 151 7.19
27 MTA 1 68 20/20 2 2 142 6.9 181 7.7
28 PJS 0 62 20/15 1 1 112 - - -
29 QMSs 1 58 20/30-2 8 2 224 12.3 121 6.78
30 RF 0 65 20/20 20 2 130 - 163 6.22
31 RG 1 72 20/25 1 1 114 6.2 -- -
32 RHH 0 30 20/20 6 1 325 - - -
33 RNS 0 39 20/20 4 2 194 7.9 151 6.47
34 SLL 1 64 20/20p 5 2 172 - - -
35 TAP 1 50 20/20 5 1 130 -- -- 17
36 VMB 0 54 20/25 8 2 150 -- -- --
Média 55.80 5.72 1.51 157.85 8.35 163.43 7.68
Desvio 10.85 4.05 0.51 56.03 1.82 22.83 2.62
padréao
Minimo 30.00 0.10 1.00 90.00 6.20 121.00 6.22
Maximo 76.00 20.00 2.00 325.00 12.30 204.00 17.00

Sexo: Masculino = 0; Feminino = 1
Olho: Direito = 1; Esquerdo = 2
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Tabela 3: Grupo de Pacientes Diabéticos Com Retinopatia. Tabela descritiva

. Tempo de . . Volume
Sujeito Nome Sexo RS Acu_|dade diabF:ates Olho il HbA (%) SIS macular
(anos) Visual examinado no teste foveal (um)
(anos) (mm?2)
1 ACC 1 72 20/30 12 2 269 -- 165 7
2 ARC 1 49 20/15 5 2 410 - 137 7
3 BCS 0 63 20/25 12 2 267 7.2 - --
4 CMS 1 65 20/30 14 1 242 - - -
5 EAN 1 56 20/25 20 2 199 -- 182 7,15
6 ED - - -
7 EM 0 61 20/25 21 1 150 - - -
8 EOH 0 32 20/20 1.5 1 335 10.2 183 6,8
9 FP 0 63 20/25 12 2 385 -- - --
10 IAL 1 55 20/25 20 1 265 - 196 7,65
11 M 0 44 20/25 8 1 377 11.5 - --
12 INU 1 58 20/20 25 2 442 5 146 6,42
13 JEM 0 54 20/30 5 1 162 -- 188 7,96
14 JGS 0 60 20/30 8 2 150 - - -
15 JRS 0 56 20/20 2 1 125 - - -
16 Js 0 61 20/30 10 1 122 5.8 - -
17 JSF 1 62 20/25 4 2 309 -- - -
18 JSO 0 61 20/30 17 1 150 -- - --
19 JST 1 49 20/20 12 1 254 12.1 177 7,7
20 MAA 1 54 20/30 10 2 324 - - -
21 MAS 1 66 20/20 15 2 130 6.2 - --
22 ML 0 61 20/30 9 2 188 - - -
23 MP 1 83 20/30 15 2 221 - 124 5,97
24 MPM 1 56 20/30p 8 2 210 -- 136 6,89
25 NGS 1 59 20/30 3 2 299 13.3 - -
26 ovu 0 66 20/20 4 2 190 -- - --
27 RBS 1 65 20/30 5 1 246 -- 209 7,65
28 RGS 1 67 20/20 1 1 119 - 221 7,17
29 RSL 1 54 20/20 13 2 167 -- - --
30 WF 0 62 20/25 17 2 96 - - -
31 WSB 0 56 20/25 15 2 82 12.3 -- --
Média 59.00 10.03 229.50 9.29 172 7
Desvio 8.96 5.92 97.63 3.23 30.75 0.00
padrao
Minimo 32.00 1.00 82.00 5.00 124.00 7.00
Maximo 83.00 21.00 442.00 13.30 221.00 7.00

Sexo: Masculino = 0; Feminino = 1
Olho: Direito = 1; Esquerdo = 2

4.2 Procedimentos

Apds anamnese e avaliacado oftalmolégica completa, os pacientes diabéticos foram
submetidos a exame de AF para deteccéo e classificacdo do nivel de retinopatia, quando

presente, e de OCT para exclusdo da existéncia de edema macular. Os participantes do

grupo controle foram

Posteriormente, foram aplicados os seguintes procedimentos:

submetidos
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= eletrorretinograma multifocal ((ERG);

= Perimetria visual computadorizada branco/branco, ou SAP - de standard
automated perimetry e azul/amarelo ou SWAP — de short-wavelength automated
perimetry;

= Teste de visdo de cores (teste de visdo de cores de Cambridge);

= Teste de sensibilidade ao contraste MC e PC (teste do pedestal).

Os procedimentos listados acima foram aplicados em um dos olhos do sujeito. Os
olhos examinados foram escolhidos ao acaso, exceto pelos casos em que o olho
contralateral apresentava caracteristicas impeditivas ao atendimento dos critérios de
inclusdo no estudo. Os procedimentos listados acima foram realizados no Instituo de
Psicologia da Universidade de Sao Paulo.

A avaliagao oftalmoldgica dos participantes foi feita em parte no Instituo de Psicologia
e parte em uma clinica oftalmolégica particular, onde também foram realizados os exames
de AF e OCT. O intervalo entre a realizacdo das duas sessbes de avaliagdo foi de, no
maximo, trés meses.

A seguir, descricdo detalhada dos procedimentos incluidos neste trabalho.

421 nERG

4.2.1.1 Preparagédo para o teste

Para a realizacdo do ERG foi feita dilatacdo da pupila com colirios de tropicamida
1% e fenilefrina 2,5%. Obtida a dilatacao, foi feita a anestesia da cornea por meio de colirio
de hidrocloreto de proparacaina 0,5% para posterior colocagéo do eletrodo corneal bipolar
Burian-Allen (Hansen Ophthalmic Development Lab, Coralville, EUA). O aterramento do
sinal foi feito utilizando-se eletrodo de cuia no lobo auricular F-E5GH (Grass Technologies,

West Warwick, EUA). Em seguida, o sujeito era posicionado diante do monitor de estimulos
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(ilustrado na figura 4). Apds o posicionamento, o paciente era orientado a fixar o olhar no
ponto de fixagdo e corrigir a nitidez do estimulo (por meio do controle indicado na figura),
escolhendo a melhor imagem possivel. A figura 4 mostra participante posicionado em frente

ao monitor para realizagao do ,,ERG .

Figura 4: Participante posicionado em frente ao monitor de apresentagéo de estimulos usado no ,£ERG. A
seta indica o controle para ajuste de foco do estimulo

4.2.1.2 Estimulagéo

O estimulo usado para o exame foi uma matriz de 103 elementos (vide figura 5) com

area total de 50°, luminancia maxima de 200 cd/m? e luminancia minima < 1 cd/m?.

Figura 5: estimulo usado para o exame de ,/ERG.

Os estimulos foram gerados com programa VERIS scientific™ 5.1.11X (EDI, San
Mateo, EUA) e apresentados em monitor de cristal liquido, com 1,5” e camera acoplada
para monitoramento do fundo de olho (vide figura 4). A taxa de apresentacao de quadros foi

de 60 Hz e a resolucido da tela foi de 1200 x 1024 pontos. Para detalhes a respeito da
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geracao do estimulo e critérios para sua apresentacao e analise das respostas, consulte o

apéndice A deste volume.

4.2.1.3 Registro

Os sinais registrados pelos eletrodos corneal e terra foram amplificados com ganho
de 50.000 vezes — amplificador 15 LT (Grass Technologies, West Warwick, EUA) — e
filtrados em 10 - 300 Hz. A conversao digital do sinal analdgico foi feita com placa de
aquisi¢cao PCI 6025E (National Instruments, Austin, EUA).

Além do filtro online acima, foi aplicado filtro de corte em 60 Hz, apds a sessao de

registro (off-line).

4.2.2 Perimetria visual

Na perimetria branco/branco ou SAP foi usada a estratégia 24-2 que mede a
sensibilidade em 52 pontos em uma area de 24°, modo SITA — Swedish Interactive
Threshold Algorithm — padrdo que estabelece ajustes dindmicos dos niveis de intensidade
do estimulo em fungdo das respostas do sujeito, permitindo que a sessao de exame seja
mais breve do que aquela em que se faz uso da medida padrdo do limiar. Na perimetria
azul/amarelo ou SWAP foi usada a estratégia 24-2, modo full threshold.

Ambos os exames de perimetria foram realizados uma vez em cada um dos
participantes. Nenhum dos participantes, pacientes ou controles, havia sido submetido a

este tipo de exame anteriormente.

4.2.2.1 Preparacédo para o teste
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A Preparagcao para o teste e equipamentos utilizados € valida para ambos os
protocolos. Os sujeitos foram instruidos a manter a fixagdo no ponto indicado durante o
exame e a responder (pressionando um botdo na caixa de resposta) a cada estimulo

percebido. A figura 6 mostra o posicionamento do paciente diante da cupula de estimulagao.

Figura 6 : Paciente posicionado para exame de perimetria computadorizada.

4.2.2.4 Estimulo e Equipamento

No protocolo branco/branco — SAP:
= Estimulo branco;
=  Tamanho: Goldman llI;
= Intensidade maxima: 10.000 apostilb ou 295 cd/m2;
= Duragao do estimulo: 200 ms.
= Fundo branco com intensidade de 10 cd/m?.
No protocolo azul/amarelo — SWAP foi usado o protocolo com as seguintes
caracteristicas:
= Estimulo azul
= 440 * 27 nandmetros - nm;
= Tamanho: Goldman V ou 1.74°;

= Intensidade maxima: 65 apostilb ou 20.6 cd/m?;
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= Duracgao do estimulo: 200 ms.
* Fundo amarelo com intensidade 100 cd/m? e de aproximadamente 530 nm.
Para a aplicacido do exame de perimetria foi utilizado o analisador de campo visual

Humphrey HFA 750 (Carl Zeiss, Dublin, EUA) ilustrado na figura 6.

4.2.3 Sensibilidade ao contraste com avaliagao das fungdes magnocelulares e

parvocelulares. Teste do pedestal

Neste teste, limiares de deteccdo de contraste acromatico foram determinados sob
diferentes estados de adaptacédo determinados por variagdes na intensidade e na duragao
de um pedestal de luminancia, o que permite isolar componentes de respostas consideradas
como mediadas distintamente pelas vias MC e PC.

O teste foi originalmente apresentado por Pokorny & Smith (1997). No presente
trabalho foi desenvolvida uma verséo do teste original, adaptada para aplicagéo clinica

(Gualtieri et al., 2008).

4.2.3.1 Estimulo e equipamento

O estimulo apresentado neste teste consistiu em um conjunto de 4 quadrados de 1°
cada, espagados por 0,05° - 0 pedestal - apresentado sobre um fundo de referéncia (vide
figura 7). Os estimulos s&o apresentados de duas formas, estabelecendo dois protocolos
nos quais diferentes caracteristicas dos estimulos favorecem o processamento mediado por
uma ou outra via visual. Os protocolos sdo chamados protocolo do pedestal pulsado (PPP) e
protocolo do pedestal constante (PPC).

No protocolo constante o pedestal é apresentado e a partir de entdo permanece
constante na tela. Sobre o pedestal, o estimulo de teste (um dos 4 quadrados escolhido

aleatoriamente) tem incremento de luminancia em relagao aos outros trés (na figura 7A). A
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resposta observada neste protocolo é atribuida a uma atividade predominantemente
magnocelular.

No protocolo pulsado, o pedestal e o quadrado de teste sdo apresentados
simultaneamente sobre o fundo como mostrado na figura 7B. Acredita-se que a resposta

observada com esta configuragéo de estimulo seja predominantemente parvocelular.

A B

Figura 7 : Exemplo dos estimulos usados no teste do pedestal. A: a ilustragdo de um estimulo
apresentado no protocolo constante. B: estimulo apresentado durante o protocolo pulsado.

Em cada protocolo, foram utilizados 3 niveis de luminancia para o pedestal, um de
luminancia menor que a do fundo constante, um de luminancia igual a do fundo e um: de
luminancia maior que & do fundo. Os valores de luminancia do pedestal foram: 7 cd/m?, 12
cd/m? e 19 cd/m?.

O incremento de luminancia sobre o quadrado de teste foi apresentado com duas
duracbes 17 ms e 133 ms, de forma de propiciar informacgdes adicionais para a identificacao
das respostas mediadas pelas vias MC e PC.

O intervalo entre estimulos foi de 3 segundos

Para fins de comparagao com outros trabalhos, os valores de luminancia do pedestal
foram convertidos para unidades de iluminancia retiniana (em log Troland —Td). A conversao
de cd/m? para Td efetivos (medida que leva em conta o Efeito Stiles-Crawford do 1° tipo,

descrito em 1933") foi feita com uso das equagdes 60 e 65 de Le Grand (Le Grand, 1957).
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A equagado 60 de Le Grand, a seguir, foi obtida em observadores normais, sem
alteragbes visuais e fornece uma estimativa para o didametro médio em mm para a pupila de

um adulto em funcéo da luminancia.

d=5-3xtanh (0,4 x1og(L))

Onde: d = didmetro da pupila e L = luminancia.

Apés obter-se o didmetro pupilar correspondente ao nivel de luminédncia do teste
calcula-se a area da pupila, necessaria para a conversdo de cd/m? em Td efetivos, dada

pela formula a seguir.

A=7rx(d+2)2

Onde: A = area e d = didmetro da pupila

A partir de entdo, com a equagao 65, dada a seguir, calcula-se a area pupilar efetiva

que tem correcdo para o efeito Stiles-Crawford de primeira ordem’.

Se=A (1-0,085 (d2/8)+0,002 (d4/48))

Onde: Se = area pupilar efetiva. A = area da pupila. d = diametro da pupila

Finalmente, o valor do limiar em unidades de Troland efetivo (Tde) € dado por:

Td,,=LxSe

Onde: L = luminancia. Se — area pupilar efetiva

T Efeito Stiles—Crawford: a luz é cada vez menos absorvida efetivamente pelos fotorreceptores quanto
mais distante do centro da pupila ela incide.
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Os padrées apresentados no teste foram reproduzidos em um monitor Trinitron GDM-
F500T9 21" (Sony®) com taxa de apresentagao de quadro de 100 Hz e resolugao 800 x 600
pontos, utilizando-se um microcomputador tipo PC com placa grafica VSG 2/5 (CRS' Kent,
UK.

A apresentacao de estimulos e gerenciamento dos experimentos foi feita com programa
desenvolvido em nosso laboratério. O programa foi escrito em linguagem Visual Pascal
(Delphi 7.0, Borland Software Corporation®, Austin, EUA) e utilizou fungbes exclusivas da
biblioteca de estimulos disponibilizada pela placa de video utilizada (VSG 2/5, CRS Ltd). O
programa permite manipular todas as variaveis do teste e calcular limiares para quaisquer
configuragdes determinadas. O calculo dos limiares foi feito seguido o método psicofisico da
escada dupla, a cada resposta correta a luminancia do estimulo se aproximava da
luminancia do pedestal até que seja detectado o nivel limiar. A duragdo da medida do limiar
levava em conta o numero de reversdes da resposta. Uma reversao ocorria quando um erro
era precedido por um acerta na tentativa anterior ou vice-versa. A sequéncia de calculo de
um limiar era interrompida ao se atingir 11 reversées de resposta. Para o calculo final do

limiar eram considerados apenas os valores das seis Ultimas reversdes.

4.2.3.2 Preparagéo para o teste

Para a realizagao do teste do pedestal os sujeitos foram posicionados a 2,5 metros
do monitor de apresentagido. Apds o posicionamento, o sujeito era submetido a um periodo
de adaptagdo por 3 minutos a uma tela homogénea com 12 cd/m? de luminancia. Apds o
periodo de adaptagao, dava-se inicio ao teste.

A tarefa do sujeito seguiu o método da escolha forcada de 4 alternativas e consistiu
em indicar, utilizando os botdes de um caixa de controle, a posi¢cdo do quadrado no qual
ocorreu o flash. A tarefa era a mesma em ambas as condi¢gdes de pedestal — pulsado ou

constante.
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4.2.4 VISAO DE CORES

Para avaliagdo da visao de cores foi aplicado o Teste de cores de Cambridge (CCT).
O CCT é um teste psicofisico e computadorizado desenvolvido por Mollon e Reffin (para

detalhes, Mollon & Reffin, 1989; Regan et al., 1994, Ventura et al., 2003a).

4.2.4.1 Estimulo e Equipamento

O CCT utiliza o C de Landolt como estimulo. Aos estimulos apresentados sao
aplicados os recursos de ruido de luminancia e de forma a evitar detec¢do de contorno de
bordas ou de diferenga de luminancia, garantindo que a identificagéo da figura sobre o fundo
seja baseada apenas em diferengas de cromaticidade. A figura 8 mostra exemplo do

estimulo.

Figura 8: Exemplo de estimulo apresentado no teste de visdo de cores. A tarefa do participante consiste
em indicar a posigao da abertura do estimulo. A cada resposta correta, a cor do estimulo aproxima-se a do
fundo e a cada resposta incorreta, distancia-se.

Os estimulos tinham 5,4° de diametro externo, 2,75° de diametro interno e a abertura
correspondia a 1,25°. A lumindncia dos discos que formam o estimulo variava
aleatoriamente entre 6 niveis, com maximo de 4 cd/m?e maximo de 18 cd/m?.

A posicao da abertura do C mudava a cada nova apresentagao, podendo estar a
direita, esquerda, para cima ou para baixo. Inicialmente, a cromaticidade da figura é
bastante diferente da do fundo, pois é grande a distancia no diagrama de cromaticidade CIE
entre as cromaticidades do ponto de onde parte o vetor (coordenada que representa a cor

do fundo) e o ponto onde o vetor termina (coordenada que representa a cor da figura). Esta
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distancia diminui a cada resposta correta que o paciente der, e dobra a cada resposta
incorreta — com limites de cor determinados pelo Gamut do monitor — assim a cor do
estimulo torna-se sucessivamente mais proxima da cor do fundo, até que seja determinado o
ponto dentro do diagrama que corresponda ao limiar de discriminagao entre fundo e figura.

A medida do limiar foi feita em dois tipos de procedimento. Teste dos trés vetores e
teste das elipses. No primeiro sdo medidos limiares de discriminagao cromatica ao longo de
um eixo protan, um eixo deutan e um eixo tritan. No segundo, elipses de discriminagao
(derivadas de medidas obtidas em no minimo 8 e no maximo 20 vetores) podem ser
medidas em diversos pontos (até 5) ao longo do diagrama de cromaticidade CIE. A analise
quantitativa dos pardmetros das elipses, sobretudo sua area e angulo permitem ao
examinador identificar até mesmo os graus mais leves de discromatopsia.

Os estimulos foram gerados com programa Cambridge Colour Test (CRS ", Kent,
UK), instalado em micro-computador Dimension X7s T600 (Dell ,UK). A apresentacdo do
teste foi feita em monitor 217, Trinitron GDM-F500T9 (Sony®) com taxa de apresentagéo de
quadro de100 Hz, resolugao de 800 x 600 pontos e Gamut determinado por:

= Vermelho: x= 0,610; y= 0,0340;
= Verde: x= 0,280; y= 0,595;

= Azul: x=0,141; y= 0,070;
4.2.4.2 Preparacdo para o teste

Para a realizagdo da avaliagdo da visdo de cores o sujeito foi posicionado a 2,5
metros do monitor de apresentagéo dos estimulos. A figura 9 mostra um sujeito em situagao

de teste.
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Figura 9: Simulagao da situagao de teste com sujeito posicionado a frente do monitor segurando a caixa
de respostas.

4.3 Tratamento dos dados e analise dos resultados

Os dados colhidos foram originalmente armazenados em planinhas eletrénicas
(Microsoft Excel® 2007. Redmond, EUA) e os calculos estatisticos foram realizados por meio
dos aplicativos estatisticos Statistica (StatSoft® Tulsa, EUA) e MedCalc® (MedCalc

Software. Mariakerke, Bélgica).

A comparacgao entre grupos foi feita para cada teste por meio de ANOVA e Tukey test
post hoc. A adesdo dos dados a curva normal foi verificada com o teste Kolmogorov-
Smrrnov. Nos casos de falha no teste de normalidade, o histograma de distribuicdo dos
dados foi examinado e a partir de entao foi feita a opgao de se manter a analise paramétrica
por meio da ANOVA. Nos casos em que houve descarte parcial dos resultados ao final de
cada teste (os critérios constam da sec¢éo de resultado), os pontos foram considerados como
dados perdidos.

A comparacao entre testes foi feita com andlise de curvas ROC (receiver operating
characteristic). Para esta anadlise, verificou-se o desempenho individual de todos os
participantes em cada um dos testes. Os valores de referencia para classificacao dos

resultados em normal ou anormal corresponderam ao percentil 95% calculado a partir dos
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dados do grupo controle. Com a entrada dos parametros de cada teste e a quantidade de
parametros alterados para cada individuo, as curvas ROC foram tragadas com diferentes
niveis de critério para os quais diferentes indices foram calculados. Os indices considerados
para cada teste foram os recomendados pelo programa estatistico. A seguir, os parametros
considerados em cada teste:
» +ERG: amplitudes e laténcias de N4, P; e N, medidos na févea, a 5°, 10°, 15°, 20°
e 25°. Total de 36 valores;

= Perimetria SAP e SWAP: limiar foveal, indices MD e PSD e a quantidade de pontos
ao longo do campo visual cujo limiar tinha probabilidade < 5 % de ser encontrado
na populacao normal. Total de 4 valores;

= Sensibilidade ao contraste MC e PC: limiares medidos em 3 intensidades de

pedestal e 2 duracdes de estimulo para cada protocolo. Total de 12 valores;

» Visdo de cores: limiares protan, deutan e tritan e valor de area da elipse de

discriminacédo cromatica. Total de 4 valores.

Depois da obtencdo das curvas para os diferentes testes, foi feito teste de
comparagao das areas sob as curvas. A area sob a curva indica a relagédo entre as taxas de
resultado verdadeiro-positivo e falso-positivo do teste, ou seja, com que probabilidade um
paciente escolhido aleatoriamente na amostra tem resultado pior (com maior suspeita de
diagndstico da doenga) do que o observado em um participante do grupo controle, escolhido
aleatoriamente.

Para analise da freqliéncia de resultados alterados em cada teste, os resultados de
cada participante em cada teste foram classificados como normal ou alterado, com base nos
mesmos valores de referéncia (percentil 05% dos dados controle). Para a classificagao de
alterado, o resultado do participante deveria ter no minimo 40% dos parametros do teste
alterados (critério escolhido arbitrariamente).

Para a verificacdo da correlacdo entre os parametros de cada teste aplicado e os

indices clinicos foi feita analise de correlagdo de Spearman.
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Em todos os testes de analise estatistica, o valor de alfa (o) considerado para rejeitar

a hipotese de nulidade foi igual ou maior que 0,05.

5 RESULTADOS

5.1 ERG

No ERG apenas os resultados de 14 participantes do grupo controle puderam ser
incluidos na analise final. Os resultados dos outros participantes foram excluidos por
diferengas nos parametros de registro (10) ou por excesso de ruido no registro final (6).
Também pela ma qualidade do registro, foram excluidos os resultados de 02 pacientes do
grupo DMSRD e de 05 pacientes do grupo DMCRD.

Na figura 10 estdo os graficos com as médias dos registros do kernel de 12 ordem de
cada grupo. A esquerda na figura estdo mapas de densidade das respostas (amplitude de
resposta/por area). A direita, estdo as ondas locais geradas por cada um dos 103 elementos
do estimulo. E possivel notar que tanto as ondas individuais quanto as densidades de
resposta do grupo de diabéticos tém menor densidade de resposta do que as observadas

nos resultados dos controles, sobretudo nos registros mais centrais.
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Figura 10: Média dos mapas de densidade de resposta e dos potenciais locais de cada grupo. A:
controles (n = 14). B: pacientes sem retinopatia (n = 34). C: pacientes com retinopatia (n = 26). Para
obtencao das médias, todos os olhos foram considerados como olhos esquerdos.

A figura 11 mostra a distribuicdo das amplitudes de cada um dos componentes da
resposta do +ERG ao longo da retina. Observa-se que os mapas dos pacientes DMSRD tém
reducdo do pico central e aumento da regido em torno do disco Optico com amplitudes
reduzidas. Em seguida, a figura 12 mostra a distribuicdo das laténcias dos diferentes

componentes da resposta do +ERG ao longo da retina.
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Figura 11: Distribui¢do retiniana das amplitudes de acordo com o componente da resposta. Médias por

14). B: pacientes sem retinopatia (n = 34). C: pacientes com retinopatia (n = 26).

Note a escala é a mesma para todos os mapas. Por conta da grande diferenga na amplitude entre os
grupos, praticamente toda a faixa de amplitudes dos registros dos grupos CTRL e DMSRD esta acima do

valor maximo de amplitude observada no grupo DMCRD. Para obtengédo das médias, todos os olhos foram

grupo. A: controles (n

considerados como olhos esquerdos.
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Figura 12: Distribui¢ao retiniana das laténcias de acordo com o componente da resposta. Médias por
grupo. A: controles (n = 14). B: pacientes sem retinopatia (n = 34). C: pacientes com retinopatia (n = 26).
Para obtencao das médias, todos os olhos foram considerados como olhos esquerdos.

A figura 13 mostra as médias dos registros individuais de cada grupo agrupados por
areas de excentricidade na retina. O agrupamento das respostas em fungdo da
excentricidade pode ser util para evidenciar a existéncia de possiveis alteragdes
preferencialmente centrais ou periféricas. Os anéis de excentricidade numerados de 1 a 6
referem-se respectivamente a: févea, 5° 10 °, 15°, 20 ° e 25 . Na figura 13, a coluna da
esquerda mostra os registros os tracados médios e neles observa-se que a amplitude de
resposta do grupo CTRL (figura 13A) foi maior que a de ambos os grupos de diabéticos
(figura 13B e 13C) em todos os componentes da onda e em todos os anéis de
excentricidade. Na coluna do lado direito, os registros foram normalizados em amplitude,
com o objetivo de analisar variagdes nas laténcias. Para a normalizacao foi utilizada a raiz
guadrada da média das amplitudes da onda. Nestes registros, a diferenca nas laténcias de

resposta média dos grupos fica mais evidente e nota-se aumento na laténcia do +ERG de
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ambos o0s grupos de pacientes, nos 3 componentes analisados e em todas as
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Figura 13: Medias por excentricidade retiniana. 1: 0° ou fovea. 2: 5° . 3: 10°. 4: 15°. 5: 20°. 6: 25°.A:

controles (n = 14). B: pacientes sem retinopatia (n = 34). C: pacientes com retinopatia (n = 26). A
esquerda, as ondas representam densidade de resposta. A direita, os registros foram normalizados em
amplitude. Os pontos no registro 3 do quadro A na coluna da esquerda indicam os componentes Ny, P, e
N, As linhas verticais partindo de cada componente mostram a posi¢cao dos mesmos componentes nas

ondas dos B e C.

As tabelas 4 e 5 mostram o resultado da analise estatistica dados agrupados por

anéis de excentricidade, apresentados na figura 13 a esquerda.

Tabela 4: amplitudes do ERG. Comparagao entre grupos (ANOVA, Tukey test).

extir:t:isci?j(;de Componente  DMSRD vs CTRL DMCRD vs CTRL DMSRD vs DMCRD
0 N, * . —
Py ns ns -
N> ns ns ns
5 N, * * =
P, * * ns
N, * * -
10 N4 * * s
P, * B -
N. * * ns
15 N, * B =
P * * ns
N, * B -
20 N, * * s
P, * B -
N. * * ns
25 N4 * * s
P, * * ns
N, * * B

* : diferenga significativa na comparagéo entre grupos (a < 0,05)

ns: diferenca nao significativa
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Tabela 5: laténcias do ERG. Comparacéo entre grupos (ANOVA, Tukey test).

Grausde o onente  DMSRDvsCTRL ~ DMCRDvs CTRL  DMSRD vs DMCRD
excentricidade
0 Ny ns ns ns
Py * * ns
N, * * ns
5 Ny ns ns ns
Py ns * ns
N, ns ns ns
10 Ny ns * ns
P, ns ¢ *
N, * * ns
15 N, ns * *
P1 * * *
N, * * ns
20 Ny ns * *
P, ns * *
N, * * ns
25 N, ns * *
Py ns * ns
N, ns * ns

* . diferenca significativa na comparagéo entre grupos (a < 0,05)
ns: diferenca néo significativa

Nas tabelas de 6 a 9 que seguem, estdo os dados brutos do «ERG obtido nos

pacientes dos grupos DMSRD e DMCRD, respectivamente.
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