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RESUMO

A Retinopatia Diabética (RD) é uma patologia que afecta a microcirculagao da
retina e que pode levar & perda da visdo. E a principal causa de cegueira legal
na populacdo activa dos paises desenvolvidos (Klein, 1989; Williams, 2004;

Diabetic Retinopathy Clinical Research Network, 2007).

Uma das alteragdes retinianas com maior impacto na qualidade de visao de um
individuo diabético € o Edema Macular (EM) (Klein, 1989; Williams, 2004;
DRCR Network, 2007). A sua detecgéo precoce é determinante para garantir o
tratamento mais adequado com o objectivo de manter ou evitar a perda de
funcao visual. Essa deteccdo deve ser feita através de métodos de avaliagao
objectivos e fiaveis pelo que & importante estabelecer os tipos de fungdes

visuais afectadas e o grau de gravidade.

Alguns estudos demonstraram a existéncia de alteragdes da sensibilidade ao
contraste cromatico (Fong, 1999; Maar, 2001), ou seja, alteragcdes da
capacidade discriminativa das cores nos diabéticos. Os autores descreveram
que essas alteragdes acontecem principalmente ao longo da linha de confuséo
cromatica Tritan que diz respeito a via dos cones azuis (aferente da via
cromatica coniocelular azul-amarelo) e € responsavel pela percepgéo de cores
na gama dos azuis. Os mesmos autores sugerem que estas alteragdes
cromaticas funcionais podem ocorrer antes de haver alteragdes estruturais
significativas pelo que se torna importante tentar estabelecer uma relagéo entre

a estrutura e a funcao na RD.

Se essa relacao se confirmar, poderdo ser usados métodos quantitativos de
avaliacao da sensibilidade cromatica que permitam prever o aparecimento de
alteragbes estruturais e assim estabelecer uma janela de intervengdo na
prevencao ou no tratamento mais precoce do EM.

Este trabalho tem portanto como objectivo analisar a existéncia ou néo de
alteracdes na sensibilidade cromatica de pacientes diabéticos subdivididos em

dois grupos. Um grupo de pacientes com EM nao clinicamente significativo



(EMNCS) e um segundo grupo com EM clinicamente significativo (EMCS),
segundo critérios ETDRS (ETDRS Group Report n°1, 1985). Ambos os grupos
apresentam uma AV igual ou superior a 70 letras na tabela ETDRS pois um
dos objectivos do estudo € tentar avaliar se existe diminuigdo da sensibilidade

cromatica que preceda um agravamento da AV.

Foram incluidos 57 olhos de 36 pacientes com Diabetes tipo 2, divididos num
grupo com EMNCS (n=26), e outro com EMCS (n=31). Em todos os individuos
incluidos foi determinada a melhor Acuidade Visual (AV) corrigida (BCVA)
segundo ETDRS, avaliada a espessura retiniana por Tomografia de Coeréncia
Optica (OCT) e a visdo cromatica por Cambridge Colour Test (CCT).

Foi constituido um grupo de controlo (n=18), com olhos de individuos
saudaveis, ndo diabéticos e sem patologias oculares, que realizou todos os

procedimentos realizados pelos pacientes diabéticos.

Dos resultados obtidos destacam-se as alteracbes de visdao cromatica
registadas nos grupos com EMNCS e EMCS em relagao ao grupo de controlo.
Foi observada uma diminuicdo acentuada da discriminacdo cromatica
principalmente para os eixos Tritan e Deutan, (correspondentes aos eixos
preferenciais de contrastes cromaticos relativos a que respondem os cones
azuis e verdes). Esta diminuicdo da sensibilidade cromatica fez-se sentir
mesmo em pacientes com EMNCS, mostrando uma correlagcdo moderada com
a espessura retiniana e com a AV, o que vai de encontro ao pressuposto que a
visdo cromatica avaliada pelo CCT constitui um indicador independente do

estado funcional neste tipo de pacientes.
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1. INTRODUGAO

A Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca com cada vez maior incidéncia e
prevaléncia nos paises ocidentais. Factores como o tipo de habitos alimentares
e estilo de vida mais sedentario estdo entre os principais causadores do
aumento da prevaléncia. Tornou-se uma doenca dos tempos modernos e

principalmente dos paises industrializados. (Williams, 2004)

A Retinopatia Diabética (RD) tornou-se na causa mais frequente de
complicagdes em diabéticos e na principal causa de cegueira na populagdo em
idade produtiva nos paises industrializados (Klein, 1989; Williams, 2004; DRCR
Network, 2007). As consequéncias da Diabetes a nivel oftalmologico
dependem em grande parte da duragdo da doenga, sendo que pacientes com
Diabetes ha mais de 30 anos tém uma maior probabilidade de cegar (Cunha-
Vaz, 1992).

A presenga de RD caracteriza-se por alteragdes progressivas na
microvascularizagao da retina ao nivel das paredes dos vasos e alteracdo da
permeabilidade da barreira hemato-retiniana (BHR) interna (Cunha-Vaz, 1966;
Williams, 2004) que levam a infiltragdo de liquido e ao desenvolvimento de
edema da retina, principal causa de perda de visado (Klein, 1989; Williams,
2004; DRCR Network, 2007).

A deteccao precoce do Edema Macular Diabético (EMD) e o seu tratamento
adequado sio essenciais para a prevencao de uma perda funcional visto ser
uma situagdo que pode progredir com relativamente poucos sintomas
(Williams, 2004). No entanto a sua detecgdo nem sempre é facil apenas com a
observacao clinica, sendo necessarios em regra exames como a Retinografia e
a Angiografia Estereoscoépicas. Por outro lado, o advento de outras técnicas
como a Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) facilita actualmente essa tarefa.

O OCT ¢é uma técnica nao invasiva que oferece em menos de 2 segundos uma
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imagem das camadas da retina e permite a quantificacdo da espessura

retiniana, seu aumento ou diminui¢gdo ou presenca de liquido.

No entanto, todas estas técnicas detectam alteragdes estruturais ja
estabelecidas. Por isso, existe hoje cada vez mais a necessidade de
desenvolver estratégias de avaliagdo funcional do sistema visual pois a fungéo
pode estar afectada antes de existirem alteracbes estruturais, podendo

significar uma actuagdo mais precoce e um melhor prognaostico.

No caso da RD, o teste funcional habitualmente usado na observacao
oftalmolégica € a determinacdo da Acuidade Visual (AV). Varios estudos
associam-na a presenca ou agravamento do Edema Macular (EM) (ETDRS
Group, 1985; Browning, 2000; DRCR Network, 2007) e o tratamento deste
associado a uma melhoria ou estabilizagdo da mesma. Porém, nao deixando
de ser um parametro essencial em qualquer patologia oftalmologica, é
dependente de inumeros factores como o estado refractivo do olho ou a
transparéncia dos meios O6pticos. Por outro lado, o tipo de escalas de AV
utilizadas comummente na pratica clinica condiciona a interpretacéo estatistica
dos resultados. As correlagdes demonstradas entre AV e espessura retiniana
(através do OCT) tém sido controversas (Otani, 1999; Goebel, 2002; Bandello,
2005; DRCR Network, 2007).

Na tentativa de encontrar um parametro funcional visual que detectasse
precocemente alteragdes visuais antes do aparecimento do EM, varios estudos
(Bresnick 1985; Greenstein 1990; Hardy, 1992; Maar 2000; Ong 2003)
apontaram para a existéncia de uma correlagao entre a visdo cromatica e a
progressdo da RD, especialmente ao nivel do eixo Tritan, relativo a
sensibilidade maxima dos cones azuis. Segundo Greenstein et al (Greenstein,
1990) a perda de sensibilidade na via dos cones S, correlaciona-se
significativamente com o estadio da retinopatia e o grau de EM e segundo
Hardy et al (Hardy, 1992) e Ong et al (Ong, 2003), a deterioragdo da visado

cromatica pode preceder as alteragdes da AV e da morfologia.
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Contudo, a maioria dos testes de visdo cromatica ndo oferecem eficacia
adequada para serem usados como rastreio e avaliacdo das alteragdes
funcionais visuais, ndo sendo suficientemente reprodutiveis ou fiaveis (Silva et
al, 2005).

Nessa perspectiva, o presente trabalho pretende testar uma estratégia
computorizada de teste da visdo cromatica — o Cambridge Colour Test (CCT) -
onde os parametros — niveis de luminancia, contraste e aleatoriedade dos eixos
cromaticos, podem ser rigorosamente controlados ao longo do teste e de
individuo para individuo. O objectivo é correlacionar estes resultados com a
espessura retiniana e com a AV para avaliar se a medida de discriminacéo
cromatica € ou nao tradutora do estado funcional da retina em doentes com
RD.

Se assim for, poderemos usar métodos quantitativos de avaliagcdo de
sensibilidade cromatica para prever o desenvolvimento de alteragdes
estruturais e assim estabelecer uma janela de intervengdo na preveng¢ao ou no

tratamento precoce do EM.

O trabalho encontra-se entdo dividido numa introdu¢cdo onde sera descrita a
estrutura e funcdo da retina e como estas sdo afectadas pela RD nos seus
diferentes estadios. Serdo depois abordadas as técnicas de diagndéstico mais
utilizadas na deteccdo e seguimento desta doenga, com especial énfase nas
que foram utilizadas neste trabalho, como o OCT e o CCT. Por fim apresentar-
se-a a caracterizagdo da amostra e os resultados obtidos seguidos da sua
discussdo. Apresentar-se-d0 as conclusdes e procurar-se-a sugerir novas

pistas para trabalhos futuros na mesma area.



2. FUNDAMENTAGCAO TEORICA

2.1. Retina

A retina € uma estrutura neurossensorial localizada na regido posterior do
globo ocular. Composta por 10 camadas diferentes de células, é constituida por
tecido neurossensorial e Epitélio Pigmentado (EPR). A Retina Neurossensorial,
mais interna, subdivide-se em 9 camadas, sendo elas: Membrana Limitante
Interna, Camada das Fibras Nervosas, Camada das Células Ganglionares,
Camada Plexiforme Interna, Camada Nuclear Interna, Camada Plexiforme
Externa, Camada Nuclear Externa, Camada dos Fotorreceptores (cones e
bastonetes) e Membrana Limitante Externa. A regido adjacente € composta
pelo Epitélio Pigmentado da Retina e representa a porgdo mais externa da

retina.
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Figura 1: Esquema das Camadas Celulares da Retina (Fonte: Ryan, 2006)

Na retina neurossensorial existem inUmeras células com diferentes funcdes
que sao responsaveis pela transformagao do sinal luminoso em impulsos
nervosos e sua propagacao. Esta transformagao da-se através de processos
bioquimicos de transducdo que levam a alteragdes da permeabilidade das
membranas dos fotorreceptores e das células adjacentes, levando a condugao

deste sinal através das varias camadas retinianas, por sinapses entre as
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células até chegar a camada de fibras nervosas e nervo optico. O circuito
vertical de transmissdao da informacdo é constituido por Fotorreceptores,
Células Bipolares e Ganglionares, existindo modulacao lateral devida as
Células Amacrinas (na retina interna) e Horizontais (na retina externa). A partir
daqui, o sinal nervoso atravessa toda a via Optica até chegar ao Corpo
Geniculado Lateral (CGL) e seguir, por fim até ao Coértex Visual onde é

descodificado.
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BP-Rod [ | Mller cell v G-OFF Midgat G*ON Parasol
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Figura 2: Estrutura celular da Retina (Fonte: Ryan, 2006)

2.1.1 Vascularizagao retiniana

As multiplas camadas retinianas sdo nutridas através de diferentes redes
vasculares com permeabilidade selectiva aos diferentes nutrientes e
impermeabilidade a potenciais produtos tdxicos a que esta sujeita. Esta
permeabilidade selectiva é mediada pela presenca de estruturas (“tight-
junctions” ou jungdes aderentes) e fendmenos de transporte activo que fazem
parte da Barreira Hemato-Retiniana da Retina (BHR) (Cunha-Vaz, 1966). Esta

barreira esta presente em duas localiza¢des distintas da retina.

As camadas mais externas da retina, desde a Plexiforme Externa e Epitélio
Pigmentado da Retina, sdo nutridas pela coroideia. A coroideia € uma estrutura
vascularizada constituida por diversos vasos de diferentes calibres e através da

qual passam diferentes nutrientes. A BHR entre a coroideia e a retina chama-
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se BHR Externa e trata-se de uma estrutura de fulcral importancia. Qualquer
liquido ou subproduto da actividade celular que passe para a retina através
desta barreira pode afectar a transmissao do impulso nervoso ao longo das

camadas celulares e consequentemente pode originar perda de visao.

As camadas mais internas sao nutridas pela artéria central da retina que é
originaria da artéria oftalmica e entra no olho pelo nervo éptico. A artéria central
da retina divide-se em varios ramos que ocupam quase todo o pélo posterior do
globo ocular. Aqui, € o endotélio do interior dos vasos retinianos o responsavel
pela permeabilidade selectiva destes através da existéncia dos complexos
juncionais, de tipo “tight-junctions” (jun¢des aderentes) entre as células que o
compéem e cuja fungdo €, novamente, a de mediar selectivamente a
permeabilidade a diferentes moléculas através das células endoteliais num
processo de transporte que pode ser activo ou passivo. O endotélio representa
a BHR Interna do olho (Shakib e Cunha-Vaz, 1966). Qualquer lesao ou
alteragao endotelial pode levar a extravasamento de liquido, EM, hemorragias

retinianas, oclusao capilar, isquémia e consequente neovascularizacio.

Cordide

Esclera
Fetina

Cristalino

Corpo ciliar

Figura 3: Localizagdo da Retina (Fonte: webvision.med.utah.edu)
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2.1.2 — Cones, Bastonetes, Células Ganglionares e o circuito de

modulagao da retina neuronal

As primeiras células que recebem a informagao luminosa sdo os cones e 0s
bastonetes. Os bastonetes existem em muito maior numero que os cones —
100 milhdes de bastonetes para 5 milhdes de cones (Ryan, 2006) — e estado
sobretudo distribuidos por toda a retina periférica. Sao responsaveis pela visdo
escotopica e pela percepcdo de movimento. Contém um pigmento
fotossensivel nos seus segmentos externos — rodopsina — responsavel pela
visdo nocturna. Cada bastonete realiza sinapses com varias células bipolares
mas nunca directamente com as células ganglionares. O impulso nervoso
segue das células bipolares para as células amacrinas A Il (no caso da visédo
nocturna) ou directamente para as células ganglionares (no caso da visao
diurna) em que a conectividade é mediada por células bipolares-cone.

As células ganglionares com arvore dendritica maior sdo denominadas por
células ganglionares M projectando-se nas camadas Magnocelulares do CGL.
Caracterizam-se por uma maior rapidez de conducdo do impulso nervoso e
para além de predominarem na visdo nocturna (para si convergindo
preferencialmente os sinais dos bastonetes), também participam na viséo
diurna, embora ndo na visdao cromatica pois recebem aferéncias mistas de
cones. (MacKay, 1999; Lee, 1994)

Os cones predominam na retina central, mais propriamente da regiao macular.
Nesta regido, em particular na févea, nao existem bastonetes e os cones estao
na sua densidade maxima. A medida que nos afastamos da foveola, a
concentragdo de cones reduz-se significativamente, ao mesmo tempo que
aumenta a concentragdo de bastonetes. Desta forma, segundo Osterberg
(Osterberg, 1935), a partir de 10° da foveola a concentragdo de cones é
minima (Figura n°4), enquanto que num anel entre 10 a 20° da févea a

densidade de bastonetes € maxima voltando depois a decair.
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Figura 4: Distribuicao dos fotorreceptores na retina, segundo Osterberg, 1935.
(Fonte: cortesia IBILI)
Os cones sao responsaveis pela visao fotdpica e pela visdo cromatica. Cada
cone na fovea, esta ligado a uma célula bipolar e esta directamente a uma
célula ganglionar numa relagao de 1:1. As células ganglionares sensiveis a cor
que recebem aferéncias selectivas dos cones designam-se por células
ganglionares P. Estas participam em menor grau que as M na visdo nocturna.
A sua arvore dendritica € menor que a das células ganglionares M e por isso
sao também designadas de “células ganglionares anas”. Sao responsaveis
pela condugéo da informagédo cromatica ao CGL e projectam-se nas camadas
Parvocelulares deste. Produzem respostas sustentadas (tonicas) e a sua
actividade depende muito da composicédo espectral do estimulo luminoso pelo
que sao responsaveis pela transmissdo da informagao cromatica ao cortex

cerebral. Estdo portanto localizadas quase preferencialmente na fovea
(MacKay, 1999).

Ao contrario dos bastonetes, existem trés
tipos de cones diferenciados pelo tipo de
pigmento fotossensivel que possuem nos
seus segmentos externos. Designam-se por
cones vermelhos, verdes e azuis e sé&o
sensiveis a diferentes comprimentos de onda,
561nm, 530nm e 430nm, respectivamente
(Ryan, 2006). Falaremos desta sensibilidade

diferenciada mais a frente, quando

abordarmos a visdo cromatica.

Figura 5: Mosaico dos Fotorreceptores
(Fonte: Ryan, 2006)
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2.2 Retinopatia Diabética

A RD define-se por uma microangiopatia que se faz acompanhar por um
conjunto de alteragbes que se manifestam no fundo ocular. Geralmente, essas
manifestagcbes mantém-se assintomaticas por um longo periodo até que se

traduzam em perdas visuais, frequentemente por EM.

Sao0 inUmeros 0s mecanismos que se pensa estarem envolvidos no
aparecimento e desenvolvimento da RD. A hiperglicémia € um factor chave
entre outros tais como: uma relativa hipercoagulabilidade, excessiva
glicosilagdo de proteinas e uma conversdo enzimatica da glicose em excesso
pela aldose redutase, em sorbitol (Di Mario, 2001; DCCTResearch Group,
1995).

Para além de estudos bioquimicos, outros estudos tém sido realizados acerca
da RD e sua evolugdo numa tentativa de encontrar indicadores de progresséo
da doencga (Fong, 1999; Lobo, 2000; Cunha-Vaz, 2005; Nunes, 2006) ou novas
técnicas de diagnostico e novos exames que detectem precocemente o
aparecimento e a evolugdo da patologia (Lobo, 1999; Maar, 2001; Feitosa-
Santana, 2005).

Com o objectivo de saber quais os factores mais importantes nessa evolugao e
novas abordagens terapéuticas, destacam-se estudos como o ETDRS - Early
Treatment of Diabetic Retinopathy Study. Este estudo americano em grande
escala (3711 pacientes incluidos), multicéntrico, randomizado, comegou em
1979 e terminou em 1985. Procurou avaliar os efeitos da fotocoagulagcéo por
laser argon e da terapéutica com aspirina no tratamento de pacientes com RD
nao proliferativa ou estadios precoces de proliferacdo. Este estudo utilizou
novos meétodos de avaliagdo da condigédo oftalmolégica dos doentes, tais como
a avaliacdo da AV com uso de optétipos especificos (Ferris, 1982) e métodos
de classificagdo de retinografias e angiografias. Foram criados padrdes de
classificagado dos varios estadios da doenga e desde que esta classificagao foi
publicada (ETDRS group, Report n°10, 1991; ETDRS group, Report n°11,
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1991; Ferris, 1993) passou a ser a mais utilizada na descricdo dos varios
estadios da RD.

E uma classificacdo adaptada de uma modificacdo da classificacdo de Airlie—
House (1981) e baseia-se em retinografias estereoscopicas nos 7 campos de
diagndstico (Anexo A - Fig. 39). A RD é classificada em niveis sucessivos de
agravamento das lesées em cada olho, e 0o grau de gravidade determinado

numa escala final de 12 graus (Anexo A — Tabelas 6 e 7).

E a classificacdo “gold standard” em ensaios clinicos mas que na pratica clinica
diaria é de dificil utilizagao devido ao grande numero de graus de gravidade,
nomenclatura variavel e a comparagao com fotografias modelo nem sempre ser
pratica. Em 2002, o “Global Diabetic Retinopathy Group” propés uma
classificagao mais simplificada (Wilkinson et al, 2003) que divide a retinopatia
em 2 estadios. Um estadio mais precoce que se designa por Retinopatia
Diabética N&o Proliferativa (RDNP) e um outro mais avangado designado
Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP). O primeiro estadio é ainda
subdividido em trés fases: RDNP ligeira, moderada e grave (Anexo A — Tabela
8).

Outros autores, nomeadamente Cunha-Vaz (Cunha-Vaz, 1992), definem ainda
2 estadios intermédios, um de Pré-Retinopatia antes de haver alteragcdes no
exame oftalmoscépico e outro de RD Pré-Proliferativa, antes de passar para o
estadio de RDP, ou seja, antes do aparecimento de neovascularizagédo
retiniana. Utilizando esta classificagdo, o estddio de Pré-Retinopatia
caracteriza-se, resumidamente pela auséncia de lesdes ao exame
oftalmoscopico sendo apenas detectadas algumas alteragdes funcionais como
a diminui¢ao da sensibilidade ao contraste e a visao nocturna, (Faria de Abreu
et al, 1998; Barber et al, 2003) e histologicas, principalmente ao nivel celular
dos vasos retinianos. Alteracbes como proliferacdo endotelial, tumefaccao
celular, degenerescéncia vascular no lado arterial da circulagao retiniana,
mudangas nos pericitos sdo alguns dos aspectos que melhor caracterizam esta

fase. O aparecimento de microaneurismas, dilatagcbes em forma de saco

10
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localizadas nas paredes dos pequenos vasos da retina, € outro sinal muito
importante que denuncia o desenvolvimento de RD e parece estar associado a
proliferacdo endotelial. Com a progressao do sofrimento celular ocorre morte
celular e posterior oclusdo capilar sendo esta geralmente irreversivel e tendo
como consequéncia final a degenerescéncia nervosa e atrofia. A ocluséo
capilar em areas extensas € um “sinal de passagem iminente” da doencga para

outro estadio, o estadio de RD Nao Proliferativa (Cunha-Vaz, 1992).

2.2.1 Retinopatia Diabética Nao Proliferativa

Este estadio é atingido quando se observam lesdes néao proliferativas no fundo
ocular ao exame oftalmoscopico. Embora ligeiras, revelam as alteragdes
precoces da BHR com hiperpermeabilidade capilar caracteristicas da doenca
podendo ser:

- Microaneurismas ja descritos acima, e que sdo dos primeiros sinais

oftalmoscoépicos de RD;

- Hemorragias intra-retinianas: em forma de pequenos pontos de coér

avermelhada, causadas por ruptura dos capilares retinianos e que se localizam
nas camadas mais profundas da retina;

- Hemorragias em chama de vela: hemorragias que ocorrem na camada de

fibras nervosas;

- Exsudados duros: sao acumulagdes de lipoproteinas nas camadas profundas

da retina e podem surgir isoladamente ou agrupados em zonas extensas e
confluentes ou formando anéis circinados;

- Edema macular: Esta complicacdo € a principal responsavel pela baixa de

visao resultante da RD (Williams, 2004) e consiste na acumulagao de fluido na

retina, com aumento da espessura macular.

Falando da classificagdo ETDRS, existe um grau de RDNP ligeira, que se
traduz pela presenga dos achados anteriormente descritos no fundo ocular. Na
RDNP moderada, existe um aumento do numero dessas lesdes
(microaneurismas, hemorragias e exsudados duros) e evidéncia da oclusao

capilar pelo aparecimento de manchas algodonosas - manchas esbranquicadas

com localizagdo profunda retiniana e que resultam da obstrugao arteriolar -

11
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dilatagbes venosas e anomalias microvasculares intraretinianas designadas por

IRMA (Intraretinal Microvascular Abnormalities)

Figura 6: Retinografias Maculares. A — RDNP Ligeira; B — RDNP moderada (Fonte: cortesia de AIBILI-CEC)

Estas ultimas s&o muitas vezes confundidas com neovasos mas sao
distinguidas destes pela auséncia de derrame na angiografia fluoresceinica
(AF) e porque crescem num plano horizontal, ndo se projectando para o vitreo
como o0s neovasos. Por ultimo, a RDNP grave traduz-se por um agravamento
dos sinais anteriormente descritos, especialmente no que toca a oclusio

capilar, com um alargamento visivel da Zona Avascular Foveal (FAZ).

Figura 7: AF de um paciente diabético com RDNP moderada. Pode ver-se um alargamento da FAZ, a

presenga de microaneurismas e hemorragias. (Fonte: cortesia de AIBILI-CEC)

12
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A observacdo de certo numero destes achados, nomeadamente 5 ou mais
manchas algodonosas, dilatagbes venosas em forma de “rosario”, hemorragias
nos 4 quadrantes do polo posterior, IRMAS num quadrante e areas muito
extensas de oclusdo capilar, sdo indicadores de uma progresséo rapida para
RD Proliferativa (50% de risco num ano) (Vadner, 2003).

2.2.2 Edema Macular

O EM consiste no espessamento da regido macular associado a uma
acumulacdo de fluido devida a alteracbes da BHR. Os capilares deixam
extravasar fluidos e solutos para os tecidos retinianos circundantes, que se
acumulam na zona macular e que ameagam a funcdo desta (Cunha-Vaz,
1992). E uma situacdo muito comum na RD, podendo o edema ser focal ou

difuso, e que pode ser reversivel.

Segundo ETDRS, (ETDRS group, Report n°1, 1985), um olho é classificado
como tendo EM, através da observagdo biomicroscopica ou retinografia
estereoscodpica, quando existe espessamento retiniano dentro, ou até uma area
de 1 disco papilar de diametro do centro da macula ou existéncia de exsudados
duros nessa regido. O Edema Macular passa a ser considerado Clinicamente
Significativo (EMCS) quando uma das seguintes caracteristicas se verifica:

- Espessamento da retina atingindo a macula, numa area com 500um de
didmetro centrada na fovea;

- Presenca de exsudacao dentro dos 500um de didmetro centrados na
féovea, quando associada a presenca de espessamento da retina
adjacente;

- Espessamento da retina numa area igual ou superior a 1 disco papilar e
localizado a menos de 1 disco papilar de distancia do centro da févea.

(ETDRS Group, Report n® 1, 1985).

O Edema Macular caracteriza-se como Nao Clinicamente Significativo
(EMNCS) quando a retina apresenta areas limitadas de aumento de espessura
ou exsudados duros e sem nenhuma das caracteristicas de EMCS se
verificam. (ETDRS Group, Report n° 1, 1985).

13
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2.2.3 Retinopatia Diabética Proliferativa

E a manifestacdo mais grave da RD. O agravamento das zonas de oclusdo
capilar levam a uma diminui¢gdo da oxigenacao retiniana e alteragdes graves da
BHR levam a libertagdo de agentes angiogénicos. Pensa-se que estes dois
factores sdao os que mais contribuem para o desenvolvimento de

neovascularizagao.

A oclusao capilar origina uma perfusdo deficiente o que leva a formagao de
zonas de isquémia retiniana. As necessidades de oxigenacédo retiniana e as
alteracbes da BHR induzem a libertacdo de factores promotores da

angiogénese com desenvolvimento de neovascularizagao.

Distinguem-se duas formas de neovascularizagéo retiniana:
Neovascularizagao do Disco (NVD), e Neovascularizagdo em algum local da
retina, designada por “Neovascularization Elsewhere” (NVE, em inglés). A
NVE desenvolve-se em qualquer parte do fundo ocular mas especialmente nas

areas de transicao entre a retina perfundida e nao perfundida.

A NVD desenvolve-se na area do disco Optico ou dentro de uma area de 1
disco de diametro. Sdo pequenos vasos de calibre capilar, inicialmente, que

crescem entre a membrana limitante interna e a hialdide a qual podem aderir

com tracgdes vitreas. (Fig.8)

Figura 8: Exemplo de NVD. A — Retinografia onde se podem ver os neovasos na papila € microaneurismas,
exsudados e hemorragias temporais @ macula. B — AF que mostra o derrame de fluoresceina caracteristico dos
neovasos. (Fonte: cortesia de AIBILI-CEC)

14



FUNDAMENTAGAO TEORICA

A volta dos neovasos pode desenvolver-se tecido fibroso e a tracgdo exercida
por estes complexos pode originar descolamentos traccionais de retina. Por
sua vez, a tracgao do vitreo sobre os neovasos pode provocar hemorragias
repetidas na cavidade vitrea que, quando abundantes, podem levar a perdas

graves de visdo. Esta situacao € designada por hemovitreo.

Um outro tipo de neovascularizacdo também presente na RDP é a
Neovascularizacdo da iris (NVI) e que pode originar glaucoma neovascular se
envolver o angulo iridocorneano. E uma situacdo grave e potencialmente

dolorosa que origina também diminuigdo da visao.

Todas estas complicagcbes da RDP aqui descritas constituem um grupo de
caracteristicas de alto risco de perdas graves de visdo. (ETDRS Group, Report
n° 12, 1991)

2.2.4 Factores de risco

A idade e a duracdo da DM sao factores de risco para o desenvolvimento da
RD (Vander, 2003). A duracédo da doenga continua a ser um factor de risco
primordial. Segundo Williams (Williams, 2003) praticamente todos os doentes
com Diabetes tipo | terdo algum grau de RD 15 a 20 anos apds o diagndstico e
mais de 60% dos doentes com Diabetes Tipo Il terdo também evidéncias da
doenga durante o mesmo periodo. Segundo Vander (Vander, 2003), em
doentes com Diabetes Tipo 1, ndo existe risco de retinopatia nos primeiros 5
anos apos o diagndstico da doenca, existe algum grau de RD em cerca de 50%
dos casos apés 10 anos de diagondstico e apdés 15 anos, 95% dos doentes

apresentam RD.

Segundo o mesmo autor, no caso da Diabetes Tipo 2, esta distribuicdo é
semelhante, mesmo sabendo que neste grupo de doentes existem casos que
se mantém assintomaticos durante anos antes do diagndstico e que por isso

apresentam RD nessa altura.
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Assim sendo, € necessario ter em atengdo que a RD pode progredir
irreversivelmente com poucos sintomas visuais, 0 que torna de extrema
importancia a observagao e o rastreio precoces de pacientes diabéticos na
area da Oftalmologia. Segundo um estudo do Reino Unido, (Bachmann citado
por Williams, 2004) o rastreio e tratamento precoces podem prevenir

aproximadamente trés quartos dos casos de cegueira.

Também €& verdade que, apesar dos métodos de rastreio e do controlo
metabdlico da Diabetes, a RD pode progredir, e se atingir um determinado
estadio designado por “retinopathic momentum” pelo estudo DDCT - Diabetes
Control and Complications Trial, (DDCT Group study citado por Williams, 2004),
os seus efeitos poderdo ser irreversiveis. Mais uma vez se reforca a

necessidade de uma detec¢cdo e monitorizagao precoces.

2.2.5 Outros factores que podem estar associados a perda de visao
na RD

Recentemente tém surgido alguns trabalhos que sugerem que a RD néo é
apenas caracterizada por alteracdes da permeabilidade vascular da retina
devido a perda de funcdo da BHR e que causam EM. Estudos como Lieth et al
(Lieth 2000), referem que poderdo existir alteragdes funcionais detectaveis
antes do desenvolvimento da patologia vascular, sugerindo que estas
alteracbes da fungcado possam ser provocadas pelo efeito da Diabetes na retina

neuronal € ndo secundarios a microangiopatia.

No estudo de Barber et al (Barber 2003), os eventos neuronais descritos como
importantes na RD sdo um aumento da apoptose celular de células neuronais,
uma diminuigdo da espessura da camada das células ganglionares com perda
dos corpos celulares destas células, reactividade celular da microglia —
indicador importante de sofrimento do sistema nervoso central, anomalias nos
neurofilamentos e excitotoxicidade — um processo neurodegenerativo por
aumento da concentragdo do glutamato, e que esta presente em situagdes

como isquémia, trauma e doengas neurodegenerativas.
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Todos estes fendbmenos parecem estar relacionados com a retinopatia na
Diabetes. Hotta et al (Hotta, 1997), Barber et al (Barber, 1998) e Greenstein et
al (Greenstein, 2000), sugerem a existéncia de uma perda funcional/neuronal
precoce que precede a perda estrutural/vascular. Exames como a
Electrofisiologia (Greenstein, 2000), a sensibilidade ao contraste e outros testes
psicofisicos (Midena, 1991), podem revelar-se bastante uteis na deteccao

precoce de uma possivel perda funcional.

2.3 Visao Cromatica

A visao cromatica humana pode definir-se como a capacidade para discriminar
diferengcas de contraste cromatico (crominéncia) entre estimulos visual,

independentemente da sua luminancia efectiva (De Valois, 2000).

Desde o século XVIII que se tenta explicar a base bioldégica da capacidade de
discriminagao cromatica humana. Young (1802) demonstrou que a capacidade
de comparacédo cromatica do Homem sugeria a existéncia de trés sensores
basicos, ou seja a visdo de cor humana € “tridimensional”. Os seus modelos
propunham que o processamento da informagdo visual cromatica era
assegurada por 3 canais/sensores independentes. Helmholtz (1867) veio
fortalecer estas afirmagdes ao sugerir a existéncia de 3 receptores diferentes
que apesar de a absorgao espectral se sobrepor, teriam picos de absorcgéo

maxima distintos e identificados como verde, vermelho e azul (Figura n° 9).
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Figura 9: Picos de absor¢gdo méaxima para os trés tipos de cones

retinianos (Fonte: cortesia do IBILI)
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Actualmente pensa-se que as teorias de Young e Helmholtz explicam varios
dos fendmenos perceptuais associados a cor. Existem realmente trés tipos
distintos de cones na retina humana, com diferentes picos de sensibilidade
espectral. Isto significa que cada tipo de cone tem a sua maxima eficiéncia de
resposta num determinado comprimento de onda. Por isso mesmo, sao
também designados por cones L (Long-wavelength sensitive), com a sua
maxima sensibilidade ao vermelho, M (Medium-wavelength sensitive), com
sensibilidade maxima na regido dos verdes e S (Short-wavelength sensitive)

com maxima sensibilidade ao azul.

Os cones S existem em menor quantidade que os M e L (apenas 6-7% da
populagao total de cones) mas ha uma grande variabilidade inter-individuo em
relagdo as suas concentracdes. A proporcao de distribuicdo dos cones é de 10
cones L para 5 cones M para 1 cone S (Verdon, 2002). A distribuicao destes
trés tipos de cones na févea também nao é uniforme. Os cones S estdo
completamente ausentes dos 100um centrados a foveola, e a sua maior
concentragdo é num raio de 1° da mesma. Nos 100 um centrados a foveola é
onde se regista uma grande concentragao dos cones tipo L e M (De Valois,
2000 e Verdon, 2002). Aponta-se como provavel razdo para o maior numero de
cones L e M no centro um melhor desempenho na AV e noutras fungdes
visuais, e a escassez de cones S explica a baixa sensibilidade absoluta desta
via comparada com as outras duas, podendo dizer-se que a maior parte do
processamento da cor baseia-se nos sinais dos cones L e M (Verdon, 2002 e
Mackay, 1999).

A distincdo das diferentes cores dependera portanto da resposta combinada
dos varios cones existentes na retina aos diferentes comprimentos de onda da
luz que os seus pigmentos absorvem. Por sua vez, qualquer feixe
monocromatico (composto apenas por um comprimento de onda) pode ser

obtido por uma mistura de 3 cores primarias.
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2.3.1 Principio da Univariancia

Cada cone obedece ao “Principio da Univariancia” (Mollon, 2000). Este
principio descreve que “apesar do estimulo luminoso para cada cone poder
variar em duas dimensdes — radidncia e comprimento de onda, o output final

traduz-se apenas no grau de hiperpolarizagdo da célula.”

Isto significa que apesar do comprimento de onda variar, de existir uma
variabilidade na probabilidade de um determinado fotdo ser absorvido por um
determinado cone devido a sensibilidade deste, a partir do momento em que
esse fotdo € absorvido, toda a informacao acerca do seu comprimento de onda
ou frequéncia se perde. Sendo assim, muitas vezes se diz que um cone
individual ou uma classe de cones é “cego as cores” e que a percepgao destas
depende da comparagao dos outputs dos cones nas vias pés-fotorreceptorais
(Verdon, 2002).

O comprimento de onda que caracteriza um determinado feixe de luz apenas
faz variar a probabilidade dos fotdes que o compdem estimularem um
determinado fotopigmento caracteristico dos cones L, M ou S. As curvas de
sensibilidade espectral mostram isso mesmo: em que comprimentos de onda é

que cada tipo de cones tem maior probabilidade de reagir.

2.3.2 Tricromaticidade

Sendo assim, para se realizar uma analise de cor, o sistema visual deve
comparar as proporcdes de comprimentos de onda e radiancia que estao a ser
capturados nas diferentes classes de cones e ndo apenas numa. Segundo a
teoria acima referida, designada por “Teoria Tricromatica de Young-Helmholtz”,
os trés tipos de receptores (cones) diferentes e independentes, combinam-se
de forma linear na percepcgéo da cor. Segundo Verdon, (Verdon, 2002) cada
cor produz um padrao de excitagao unico dos trés tipos de cones o que resulta

na experiéncia perceptiva dessa cor.
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Por esse motivo percebe-se que a tricromaticidade nédo é apenas dependente
dos trés tipos de fotopigmentos presentes nos trés tipos de cones mas também

de outras conexdes neuronais presentes na retina e nas vias visuais centrais.

O processamento da visao de cor € iniciado ao nivel da retina com a resposta
univariante dos varios tipos de cones a um estimulo luminoso de determinada
cor que contém varios comprimentos de onda. Existem depois células
ganglionares e bipolares que recombinam a informagao dos tipos especificos
de cones que pertencem a uma zona minima da retina que foi estimulada
(campo receptor destes neurdnios). O campo receptor tem uma organizagao
centro-periferia, com o centro a responder a influxos de um tipo predominante
de cones e a zona periférica a outro tipo. Este género de organizagéo torna o
centro e a periferia antagonistas e inibitérios, o que produz um fenédmeno de
reforco de contraste cromatico nas células ganglionares receptoras (Mackay,
1999, Verdon, 2002).

2.3.3 Processo de Oponéncia/Antagonismo de Cor

O mecanismo de oponéncia de cor/antagonismo (ja intuido na teoria cromatica
das cores complementares de Hering) reflecte o facto de o sistema visual
humano interpretar a informacao cromatica através do processamento de sinais

cromaticos complementares ou antagénicos.

A teoria de oponéncia de cor sugere a existéncia de pares de canais oponentes
na discriminagdo de contraste e percepg¢ao do brilho e da cor: canal verde-
vermelho (parvocelular), azul-amarelo (coniocelular) e preto-branco (de
luminancia). O canal preto-branco € um canal acromatico que detecta apenas

variagdes de luz claro-escuro ou, por outras palavras, variacdes de luminancia.

Segundo esta teoria, cada canal de cor é excitado por inputs de 1 classe de
cones € € inibido por inputs de outra classe de cones. Achados fisioldgicos
apoiam esta teoria pela existéncia de células espectralmente oponentes na via
parvocelular do CGL e que seguem para as terminagcdes dessas vias no cortex
viusal primario. Este processo de oponéncia de cor resulta numa maior

definicdo da sensibilidade espectral
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Pode dizer-se que as teorias da tricromaticidade e da oponéncia se
complementam na compreensao do fendmeno da visdo das cores. Se ao nivel
da retina a resposta a um estimulo luminoso € maxima para um tipo de cone,
dependendo do comprimento de onda, os mecanismos responsaveis pelo
processo de oponéncia recombinam sinais dos trés tipos de cones e sao
processados a um nivel de complexidade superior procurando assegurar uma

sensibilidade cromatica maxima.

A informacéao dos cones é transmitida as células bipolares, que se pensa serem
as primeiras cujas propriedades de resposta reflectem o mecanismo de
oponéncia de cor. Esta informagao € passada as células ganglionares que se
dividem em 3 classes principais: magnocelulares (M), parvocelulares (P),
também chamadas de células ganglionares “midget”, e coniocelulares. As
células P processam as diferencas entre os inputs dos cones L e M e as
coniocelulares processam as diferencas entre os cones S e os sinais vindos
dos cones M e L em conjunto.

Resumindo, o primeiro grupo (células P) processa as diferengas entre o
vermelho-verde e o segundo (coniocelulares) as diferengas entre o azul-
amarelo. As células P transportam ainda alguma informagdo acerca da
intensidade luminosa.

Analisando a figura seguinte (Figura n® 10), observa-se como podem estar

organizadas as células ganglionares midget dos cones L e M.

Tipos de Cones (L, M, S)

T, Células Horizontais

Células Bipolares

Células Ganglionares Midget

Campos Receptores Centro-

Periferia

color-opponent color-opponent
concentric rf concentric rf

Figura 10: Diagrama que sumariza a via parvocelular da retina de um primata com as ligagdes centro-

periferia. (Fonte: webvision.med.utah.edu)
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Um cone L podera contactar com duas células bipolares L e, através delas,
com duas células ganglionares L, com propriedades centro-periferia do campo
receptor distintas. Ou seja, um cone L contacta com uma célula bipolar L de
centro Vermelho-ON e esta liga-se a uma célula ganglionar L de centro ON
também. Esse mesmo cone L contribui também para a resposta da periferia do
campo receptor de uma célula bipolar Vermelho-OFF que se liga a uma célula
ganglionar também Vermelho-OFF.

Assim, sdo gerados os campos receptores das células ganglionares L-ON e L-
OFF (vermelho + no centro e laranja — no centro, mostrado nas figuras a
esquerda do esquema) que contribuem para que a informagao cromatica seja
processada com maior contraste.

Uma situagdo analoga pode ser descrita para os cones M (figuras a direita do
esquema)

A modulacgao lateral destes fendmenos € mediada por células horizontais (HIl e

HIIl na figura) e amacrinas.

2.3.4 Fisiologia da visdao cromatica: o papel das células

ganglionares

As células ganglionares selectivas para o eixo vermelho-verde pertencem as
vias P, que incluem células ganglionares “anas” (midget) que se projectam para
as camadas parvocelulares do CGL. Sao células de adaptacao lenta e que dao
origem a respostas sustentadas a estimulos mais prolongados. Este tipo de
células ganglionares perfaz cerca de 60 a 75% das células ganglionares da
macula (MacKay, 1999). O principal canal cromatico €, portanto, o das células

antagonistas L/M.

No entanto, desde 1993 que Dacey (in Verdon, 2002) demonstrou haver uma
nova sub-divisdo, a via coniocelular, que recebe aferéncias centrais apenas
dos cones S com inibicdo por parte dos cones L e M, constituindo assim o
segundo maior canal cromatico, o grupo S - (L+M) (canal azul/amarelo). Estes
inputs sédo portanto recebidos por um tipo de células ganglionares especifico bi-
estratificadas, designadas por células ganglionares coniocelulares, cujos

axonios se projectam para as camadas interlaminares do CGL.
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O CGL possui portanto uma organizagao celular em 4 camadas Parvocelulares
e 2 Magnocelulares estando as Coniocelulares nos espagos interlaminares

(menos densos em neurénios).

Em resumo, existem trés tipos de processamento retiniano e trés vias que
transmitem esse processamento ao cortex. Sao elas a via M —Magnocelular, P
—Parvocelular e a via K — Coniocelular. Todas as células destas trés vias
sinalizam o contraste cromatico. Captam as somas e diferencas de actividade
dos diferentes tipos de fotorreceptores.

As células da via M sao sensiveis a modulacdes da frequéncia temporal dos
estimulos e os seus outputs correspondem ao eixo da luminancia no espago

tridimensional de cor.

As células da via K, numa organizagdo de oponéncia espectral, captam
alteragdes da quantidade de luz que estimula um ou mais cones do tipo S,
relativamente a quantidade de luz que estimula os cones M e L da sua
vizinhanga. Estes outputs correspondem (de forma aproximada) ao eixo Tritan

do espaco tridimensional de cor.

Por fim, dado as células da via P captarem as diferencas de actividade dos
cones M e L numa pequena regido estando os seus campos receptores
organizados espacialmente em termos de oponéncia espectral, os seus outputs
correspondem a um eixo proximo dos eixos Protan e Deutan do espaco

tridimensional de cor relativo aos cones.

2.3.5 Espacos tridimensionais de cor

Sendo a visao cromatica uma experiéncia a trés dimensodes, todas as cores
visiveis podem ser representadas num espaco tridimensional de cor. Este nao
€ mais do que uma representacao de todas as cores do espectro visivel que
tem em conta um observador standard humano. Qualquer cor pode ser obtida

através da combinagao de trés cores primarias num espacgo de cor.
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Existem inumeras representacdes dos espacos de cor. A mais conhecida e
uma das primeiras em termos histéricos designa-se por “CIE 1931 XYZ color
space” e foi definida pela International Commission on lllumination (CIE). O
CIE XYZ é especial porque é baseado em medi¢des directas da percepcao
visual humana e serve de base a definicdo de muitos outros espacos de cor. As
coordenadas X, Y e Z sdo primarias abstractas, mas podem ser convertidas

noutro sistema de coordenadas usando técnicas de algebra linear.

Figura 11: Representacdo Grafica do espago Figura 12: Representagdo Grafica do
de cor CIE 1931 XYZ espaco de cor CIE 1976 L*, u*, v*.

Outro espaco de cor largamente conhecido designa-se por “CIE 1976 (L*, u*,
v*) color space”, também conhecido por CIELUV color space, e foi um outro
espaco de cor adoptado pela CIE em 1976 como modificagao do CIE 1931 XYZ
color space. Foi criado com o objectivo de tentar obter uma uniformidade
perceptiva. A vantagem deste espago de cor em relagdo ao desenvolvido em
1931 é que as distancias entre pontos sdo agora aproximadamente
proporcionais a diferenca perceptual entre cores, facto ndo observado pelo
espaco de cor CIE 1931. E hoje muito utilizado para aplicacdes em
computacao grafica (embora ndo tenha substituido completamente o de 1931),

pelo que o adoptamos no presente trabalho.
Os vectores de discriminagao Tritan (relativo aos cones azuis), Deutan (cones

verdes), e Protan (cones vermelhos) sao, no presente trabalho, medidos em

termos das unidades deste espago e em coordenadas u’, v’ (Figura n° 13).

24



FUNDAMENTAGAO TEORICA

Estes trés eixos de contraste sdo modulados em tarefas psicofisicas usando
métodos “em degrau” (“staircases”) aleatérios intercalados (Castelo-Branco,
2004; Campos, 2005; Silva, 2005). Sao relativamente especificos para cada
populacdo de cones, sendo modulados relativamente a cromaticidade de

fundo.

0.60 7

0.30 1

0.00 L ‘ :
0.00 0.30 u’ 0.60

Figura 13: Representagao Grafica do comprimento de cada vector de

discriminag&o cromatica no espago de cor u,v. (Fonte: Silva, 2005)
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2.4 Técnicas de Diagnéstico do Edema Macular

Como ja referido anteriormente, tratando-se de uma condigdo que afecta a
macula, o EM é responsavel pela baixa progressiva da visdo. No entanto,
tratando-se de uma area em que as células fotorreceptoras sao
maioritariamente cones, o EM afecta ndo sé a AV mas também a visdo
cromatica. A presenca de liquido nas camadas retinianas responsaveis pela

transmissao dos impulsos nervosos vai afectar essa transmissao.

Varios estudos (Bresnick, 1985; Roy, 1986; Feitosa-Santana, 2005),
demonstraram que a perturbagdo da visdo cromatica presente na RD ja
estabelecida se faz sentir em todos os vectores cromaticos mas principalmente

no eixo azul-amarelo, sendo o vector Tritan o mais afectado.

A causa do envolvimento preferencial desta via especifica na RD ainda nao
esta esclarecida. Factores como o desenvolvimento precoce da catarata em
doentes diabéticos podem estar relacionados mas nao constituem explicacao
absoluta para estes défices cromaticos. Assim, torna-se importante monitorizar
e quantificar a visdo cromatica dos pacientes em fase de Pré-RD, antes dos
primeiros sinais clinicos serem visiveis. O estudo da visdo cromatica deveria
possivelmente fazer parte do conjunto de testes de rastreio e avaliacdo da
funcao visual que se empregam desde as primeiras consultas de Oftalmologia

destes pacientes e € esse aspecto que pretendemos abordar.

Contudo, existe ainda uma grande dificuldade em aceitar a determinagéo da
visdo cromatica como um método valido de avaliacdo da funcao visual de um
paciente diabético. Alguns dos factores que contribuem para esta reniténcia
sdao a baixa reprodutibilidade dos testes cromaticos convencionais,
nomeadamente o Farnsworth 100 (Silva, 2005), o Ishihara ou o D-15d (Feitosa-
Santana, 2006) e a exigéncia técnica necessaria para garantir os mesmos
parametros de teste de paciente para paciente, tais como as condigdes de

luminancia e contraste.
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Nesse sentido, existem ja algumas técnicas computorizadas relativamente
recentes (Mollon, 2000), que padronizam as condigdes de teste de paciente
para paciente com a manutengdo das mesmas variaveis como o brilho do ecr3,
lumindncia e contraste dos estimulos, assim como a manutencdo da sua
cromaticidade. Desta forma, sdo assegurados resultados fidveis e reprodutiveis

de paciente para paciente e de visita para visita.

Neste ponto do trabalho procurar-se-a mostrar o conjunto de técnicas de
diagndstico que sado mais utilizadas no seguimento oftalmolégico de um
paciente diabético. Abordaremos as técnicas de avaliacdo da fungdo como

também as de avaliacdo da estrutura.

2.4.1 Refracgao e Acuidade Visual

A AV é um dos parametros funcionais com maior importancia em qualquer

patologia oftalmoldgica.

No presente trabalho foi realizada a determinacédo da AV através do protocolo
ETDRS, o mais utilizado para determinagdo da AV em ensaios clinicos ou
trabalhos cientificos. Foi desenvolvido para o Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (1985), um estudo americano multicéntrico e randomizado
que tinha por objectivo avaliar a eficacia da fotocoagulagdo por laser argon e
da terapéutica com aspirina no atraso ou na prevencgao da progressdo da RD

para estadios mais avancgados.

Este protocolo foi desenvolvido devido a resultados confusos e alguns erros
obtidos com as escalas de Snellen. A titulo de exemplo, os testes com escalas
de Snellen possuem diferentes quantidades de letras por linha, como 10 letras
na linha correspondente aos 20/20 de visdo mas apenas 3 letras na linha dos
20/70 (Figura n°® 14). Se um estudo, utilizando este tipo de escalas, concluir
que o paciente “ganhou 3 letras” de AV, o significado desta melhoria n&do é

igual se o doente melhorar de 20/80 para 20/70, em que ganhou a linha inteira,
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ou se melhorou de 20/25 para 20/20, em que das 8 letras dessa linha ele

apenas viu correctamente metade.

I

F P

T O Z
LPED

TR CEFD
EDFCZP

FELOPZD

DEFPOTETC
P e ]

L Er o D>p P CT

23N Dw N

rEEOoLErTD

Figura 14: Carta de AV de Snellen (Fonte: Scheiman, 2007).

Outra inadequacéao desta escala a pratica de ensaios clinicos é o facto de cada
linha ndo ter o mesmo espagamento entre si ao longo do teste. Letras maiores
possuem um menor espagamento entre linhas do que letras de tamanho
inferior. A progresséo do grau de dificuldade entre niveis ndo é igual ao longo
do exame, o que origina incongruéncias nos resultados e a impossibilidade

destes serem comparaveis.

A forma de avaliagdo da AV pelo método ETDRS é frequentemente designada
por Best Corrected Visual Acuity (BCVA) (ou seja, “Melhor Acuidade Visual
Corrigida”). E uma medicdo estandardizada da AV, realizada a 4, 2 ou 1 metro,
que comega pela avaliacdo do erro refractivo de cada paciente, e acaba com a
determinacao da AV com o paciente corrigido. Apds determinagao e correcgao
do erro refractivo com uma determinada carta ETDRS, o paciente € instruido a
ler outra carta diferente com uma sequéncia diferente de letras de forma a

prevenir a sua memorizagao.
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As cartas ETDRS sdo compostas por varias linhas de letras de alto contraste
dispostas numa placa translucida de poliestireno. O exame é realizado sobre
condicdes estandardizadas de luminosidade, através de uma caixa de luz onde
as cartas sdao montadas. Essa caixa possui um mecanismo de retro iluminagao
de forma a n&o produzir encadeamento ou reflexos na area de visao do
paciente. As lampadas utilizadas garantem uma intensidade de luz constante
de aproximadamente 85cd/m? devendo ser substituidas pelo menos uma vez

por ano.

O desenho destas cartas obedece a determinados critérios de forma a torna-las
mais fiaveis e precisas. Cada linha tem o mesmo numero de letras e é
composta por 5 letras de Sloan (ao todo 10 letras diferentes — representadas
na Figura n°® 15).

L5 a7e i
T15 8o
ISL ES N H N
| | H
;
1
O C-V R~.Z
L 1x
H
1

Figura 15: Especificagdes das Letras de Sloan (Fonte: Ferris, 1982)

As letras sdo espacadas entre si com a medida da largura de uma letra. As
letras de cada linha possuem o mesmo grau de dificuldade de leitura e
obedecem a uma progressdo geomeétrica do tamanho das letras (as letras de
cada linha sado 1.2589 vezes a altura das letras da linha seguinte mais
pequena). Este valor é a décima raiz de 10, ou seja, 0,1 unidades logaritmicas.
Isto equivale a dizer que as linhas variam entre elas em 0.1 unidades LogMAR
(Logarithm of the Minimal Angle of Resolution em “log units”).

Desta forma, cada linha tem um “log score” associado, variando de 1.0 a 0.0

log units (note-se que quanto mais baixo for o valor, melhor a AV).
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Esta é uma das formas para representar a AV que por ter uma progressao
linear de unidades logaritmicas (0,1 unidades por linha) representa uma

vantagem, em relagao a escala decimal de Snellen, de ter (Ferris, 1982).

NCKZO0 DS RKN
RHSDK CKZOH
DOVHR . ONRKD :
CZRHS - KZVDC =
ONHRC VSHZoO
DKSNYVY = HOE;I;':}NR =
- —— » -—

Figura 16: Cartas ETDRS 1 e 2 (Fonte:www.precisionvision.com).

Existindo esta diferengca entre cada linha, e sendo estas constituidas por 5
letras, pode interpolar-se que o valor de LogMAR para cada letra é de 0.02 log
units (0,1 + 5 = 0,02). Cada letra passa entdo a ter um valor individual e
contribui para o score final de AV. Este score passa a ser um unico numero (e
nao uma fracgdo, como na escala de Snellen) o que facilita a analise das
variagdes da AV ao longo de varias visitas e possibilita uma analise estatistica

e quantitativa deste parametro da funcgao visual.

Esse score pode, no entanto, ser contabilizado por varios métodos. Dois dos

mais utilizados sao:

Método 1 (LogMAR):

Cada linha tem um valor de LogMAR de 0,1 log units. Cada letra tera um valor
unitario de 0,02. Para cada linha lida regista-se o numero de letras n&o lidas ou
falhadas. Sabendo o LogMAR score da ultima linha em que o individuo
conseguiu ver pelo menos uma letra, subtrai-se o valor do numero de letras

nao lidas ou falhadas a esse LogMAR score.
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Exemplo:
 Ultima linha vista correctamente foi, em escala de Snellen, 20/25.
e LogMAR score dessa linha é 0,1.
¢ Individuo falhou 2 letras dessa linha: 0,02 (valor de cada letra) x 2 (n° de
letras falhadas) = 0,04
e O score final da AV ETDRS ¢é 0,1 — 0,04 (valor da linha — score

correspondente as letras falhadas) = 0,06.

A AV deste individuo seria superior a 0,1 (o equivalente a linha 20/25), pois

cada letra tem um valor unitario que conta para o valor final de AV.

Método 2 (ETDRS):

Cada letra tem um valor unitario pelo que cada linha tem um score de 5. O
score final obtém-se através da contagem do numero de letras lidas
correctamente em cada linha, até que o paciente ndo consiga ver mais do que
trés letras de uma determinada linha. A este valor final soma-se uma de duas
constantes, 30 ou 15, conforme o teste tenha sido aplicado a 4 ou 2 metros,

respectivamente.

Esta constante € baseada no principio de que ao mesmo angulo visual
corresponde a mesma visao, independentemente da distancia a que o teste
tenha sido aplicado (Dong, 2002). Como a altura das letras na escala ETDRS
se reduz para metade a cada trés linhas, o angulo visual da primeira linha a 4
metros € o mesmo que o da quarta linha a 2 metros. Portanto, se a carta for
aproximada para metade da sua distancia original, é de esperar que o individuo
veja mais 3 linhas, ou seja, 15 letras do que viu a distancia original, e se for
movida para um quarto da sua distancia, o aumento do numero de letras

esperado sera de 30.

31



FUNDAMENTAGAO TEORICA

Exemplo:
o Ultima linha lida correctamente a 4 metros: 20/40 = 5 letras x 8 linhas =
40 letras
e Mais 3 letras da linha seguinte (20/32) = 43 letras
¢ Adiciona-se um score de 30 letras (0 numero de letras que veria a 1
metro)
e Score final = 73 letras

O método utilizado para o presente trabalho foi 0 método 2, segundo ETDRS.

2.4.2 Tomografia de Coeréncia Optica

A tomografia de coeréncia Optica € uma tecnologia crescentemente utilizada
em Oftalmologia. Capta imagens seccionais das varias camadas da retina com
alta resolugao (Figura n°17). Utiliza um principio de interferometria de baixa
coeréncia, um processo analogo aos ultrasons mas que usa um diodo

superluminescente que emite de forma continua uma luz de comprimento de

onda na ordem dos 820nm.

amada das Fibras Nervosas
etina Neurossensorial
pitélio Pigmentado da Retina

oroideia

Figura 17: Scan B do OCT (Fonte: cortesia de AIBILI-CEC).

A diferenciagao das estruturas oculares realiza-se através de uma medida de
reflectividade de uma onda luminosa pelos diferentes componentes do olho
com diferentes atrasos, € por um espelho de referéncia localizado a uma

distancia conhecida.
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Os feixes de luz reflectidos pela retina e pelo espelho de referéncia sao depois

comparados por um fotodetector num processo denominado interferometria.

PRINCIPLES OF INTERFEROMETRY

Reference mirror £LLLAL LY

Y Beam splitter

© :/: @

Light source
Y

- Photo-detector

Figura 18: Principio do funcionamento do OCT - Interferometria

(Fonte: www.nature.com).

Este processo permite medir de forma precisa a estrutura que esta a reflectir
determinado feixe de luz e obter medidas de alta resolucdo da distancia e
espessura dos diferentes tecidos. Resumindo, consegue medir os atrasos
temporais de “ecos” Opticos através da comparacao entre os feixes de luz

reflectidos e o feixe de referéncia (Schuman, 2004).

Com esta tecnologia é possivel detectar alteragbes morfolégicas da retina e
realizar inumeras medicdes tais como a espessura da retina, a espessura da

camada de fibras nervosas e varios parametros estruturais do nervo optico.

O OCT Stratus 3 (Optical Coherence Tomography — Zeiss Meditec) foi o
equipamento de tomografia utilizado neste estudo. Permite, através de varios
protocolos de aquisicdo, adquirir cortes seccionais da macula e do nervo
optico. Os protocolos de aquisigao diferem no numero de B-scans e em numero
de A-scans. Os B-scans traduzem-se nas linhas de aquisicdo do scan.
Correspondem a cortes transversais da retina e podem ser de 1 a 12 linhas, de

forma recta ou circular e de 3 a 7mm de comprimento.
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Figura 19: Cortes axiais do OCT (B-Scans) com diferentes comprimentos e diferente nimero de A-
Scans. A: B-Scan de 6 mm com 128 A-Scans; B: B-Scan de 6 mm com 512 A-Scans; C: B-Scan de 3
mm com 512 A-Scans (Fonte: Santos, 2006).

Os A-scans correspondem ao numero de aquisicdes pontuais que cada B-scan
contém. Para cada A-scan a aquisi¢ao longitudinal é formada por 1024 pontos
axiais ao longo de 2 mm de profundidade, a que corresponde uma resolugéo
axial de cerca de 10 um. Cada B-scan pode conter entre 128 a 512 A-scans e
esta quantidade condiciona a definicdo da imagem de um OCT. Se num B-scan
de 6 mm tivermos 128 A-scans e nesse mesmo espaco tivermos outro B-scan
com 512 A-scans, as imagens e a definigdo da estrutura serdo diferentes. O
segundo exemplo mostrara a mesma area com mais pormenor pois capta mais
pontos ao longo da linha de aquisicéo. Se por outro lado tivermos 512 A-scans
em 3mm em vez de 6, obtém-se uma imagem mais ampliada da mesma regiédo
(Figura n® 19).

O OCT trata-se de uma técnica néo invasiva que ajuda e complementa a
interpretacdo de outras técnicas complementares de diagndstico em
Oftalmologia como a Angiografia Fluoresceinica e Verde de Indocianina.

E possivel através deste exame determinar a localizacdo da alteragdo da retina
e que camadas estao afectadas, de uma forma simples, rapida e reprodutivel e

sem grande incomodo para o paciente.
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Como permite uma analise ndo apenas qualitativa mas também quantitativa é
importante nao sé no diagnoéstico como no seguimento de muitas patologias
retinianas tais como: Degenerescéncia Macular Relacionada com a Idade, RD,
EM, Buraco Macular, etc. A analise quantitativa, no caso da macula, realiza-se
através do mapa de espessura da retina e calculo de volume que alguns
protocolos de aquisicdo permitem obter. Estas medicdes sao realizadas através
do célculo da distancia entre as duas camadas retinianas mais reflectivas, o

EPR e a Camada de Fibras Nervosas (Figura n°® 20).

Figura 20: Esquema de como se processa a andlise
da espessura retiniana através do Retinal Map
Protocol (Fonte: cortesia de AIBILI-CEC).

A espessura da retina pode ser mostrada em forma de mapa (Figura n° 21) e
este tipo de medida €& possivel com os protocolos de aquisicdo “Macular
Thickness Map” ou “Fast Macular Thickness”. Caracteriza-se pela obtencéo de
6 cortes axiais da retina em forma de estrela, espagados por 30° entre eles.
Para a sua analise utiliza-se um método de extrapolagéo estatistica (o que é
uma desvantagem relativa do método) que faz com que a espessura da retina

seja calculada em varias areas num diametro total de 6mm.

No caso de pacientes com RD este tipo de avaliagdo quantitativa é muito
importante na detecgdo e seguimento do EM (Figura n° 21). Nestes casos €&
possivel identificar a presenca de liquido e a sua localizagdo nas camadas
neurossensoriais da retina, de uma forma localizada ou difusa. E possivel
identificar a presenca de edema macular cistoide e a presenca de exsudados
duros. Uma caracteristica que o OCT permite visualizar também ¢é a
preservacido da depressao foveal no edema, factor que pode ter influéncia no

grau de AV de cada paciente.
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Figura 21: Analise da espessura retiniana: Retinal Map Protocol (Fonte: cortesia de AIBILI-CEC).

2.4.3 Oftalmoscopia, Retinografia e Angiografia

A oftalmoscopia € um exame ao fundo ocular da responsabilidade do
oftalmologista. E geralmente realizado ap6s dilatagdo da pupila do paciente e
existem 2 tipos: Oftalmoscopia indirecta e directa. A primeira realiza-se de
forma binocular e produz uma imagem lateralmente invertida do fundo ocular.
Para além disso possui a desvantagem de produzir pouca ampliacdo das
estruturas do fundo. A segunda realiza-se de forma monocular. Obtém-se

ampliacdes na ordem das 16x e imagens nao invertidas da retina.

A oftalmoscopia é de extrema importancia para o registo e seguimento das
alteragdes do fundo na RD. No entanto, requer um registo escrito por parte do
meédico o que muitas vezes origina descrigdes incompletas e subjectivas pelo
que a aquisicdo fotografica do fundo ocular € padronizada de forma mais

objectiva através da Retinografia. A Retinografia e a AF sdo duas técnicas de
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exame fundamentais no diagnostico da RD e na caracterizagdo dos seus

diferentes estadios.

A Retinografia, constitui um registo permanente do fundo do olho de um
paciente. E uma fotografia a cores, realizada através de camaras retinograficas
com varios angulos de ampliacdo e é geralmente realizada apés dilatagéo
pupilar. Estas imagens podem ser obtidas em estereoscopia. Esta caracteriza-
se pela aquisicdo de duas fotografias do fundo ocular obtidas com uma
disparidade de poucos graus entre elas. Tal é conseguido mediante uma ligeira
rotacao da posicéo do feixe de luz e permite a visualizagdo das estruturas com
efeito stereo, ou seja, permite obter uma nogao da profundidade e espessura
de estruturas como os vasos retinianos e a papila, e de alteragdes tais como

EM, hemorragias sub-retinianas, etc.

Figura 22: Exemplo de Retinografias de pacientes Diabéticos. A — RDNP ligeira com exsudados duros,
hemorragias e microaneurismas. B — RDNP Moderada com hemorragias mais graves C — RDP com NVD
(Fonte: cortesia de AIBILI-CEC).

37



FUNDAMENTAGAO TEORICA

Existem protocolos de aquisicdo e sistemas de classificagdo para estas
imagens de acordo com a patologia. No caso da RD, o sistema de
aquisicao/classificagcdo mais conhecido comegou por ser o de Airlie House
(utilizado no Diabetic Retinopathy Study em 1981) que mais tarde sofreu
algumas alteragdes no estudo ETDRS. Consiste na obtengcdo de 7 pares de
fotografias em “stereo” de 7 campos de visdo do fundo ocular e permite

visualizar a periferia da retina (Figura n°23).

Figura 23: Esquema dos 7 campos fotograficos para cada olho,

segundo classificagao Airlie House modificada para o ETDRS
(Fonte: cortesia de AIBILI-CEC).

A AF é um método semelhante a retinografia mas com injecgdo endovenosa de
um produto de contraste. Utilizam-se fontes luminosas com comprimentos de
onda de excitacdo especificos, através de filtros, para excitar as moléculas de
fluoresceina e filtros para visualizar apenas a luz reflectida pela mesma. Sao
adquiridas imagens numa sequéncia rapida apdés a injecgcdo do contraste
obtendo-se imagens desde o preenchimento arterial e venoso até a sua saida

da circulagéo.

Tratando-se a RD de uma patologia que altera a BHR, este € um exame de
extrema importdncia no diagndstico das suas alteragdes. Em individuos
saudaveis a fluoresceina ndo extravasa as paredes dos vasos retinianos e
permite uma visualizagao fluorescente e contrastada da rede vascular retiniana.
Em alguns estadios de RD com alteragdes da BHR, a angiografia permite a
visualizagdo de zonas de extravasamento do contraste pelos vasos bem como

de zonas de isquémia e de formacado de neovasos. Em estadios precoces da
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patologia pode permitir também a distingdo entre microaneurismas (pontos

hiperfluorescentes) e hemorragias (pontos hipofluorescentes).

Figura 24: AF que mostra a distingdo entre hemorragias (hipofluorescentes) e microaneurismas
(hiperfluorescentes). (Fonte: cortesia de AIBILI-CEC)

Da-nos portanto uma informacgao detalhada da condicdo vascular da retina e
suas alteragdes morfologicas, que é também extremamente util para a

aplicacao de fotocoagulacao por laser.

2.4.4 Fluorofotometria do Vitreo

A fluorofotometria € uma técnica de medicdo de fluorescéncia nos tecidos
humanos. Sabe-se que varios componentes celulares tém a capacidade de
reagir a luz e que através da excitagcdo das suas moléculas é emitida radiagao
luminosa em forma de fluorescéncia. Exemplos desses componentes sdo a
melanina, a lipofuscina, e alguns agregados proteicos. E uma técnica que

permite diversas aplicagdes tanto in vivo com in vitro.

A nivel oftalmologico, as técnicas mais conhecidas utilizando a fluorescéncia
dos tecidos sao a Autofluorescéncia e a AF. No entanto, estes dois métodos
sao qualitativos. Por esta razdo desde sempre se sentiu a necessidade de

elaborar métodos que permitissem a quantificacao.
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\

Figura 25: Picos de fluorescéncia no olho humano. (Fonte: cortesia de AIBILI-CEC)

A técnica da fluorofotometria ocular consiste em excitar a fluorescéncia
intrinseca dos tecidos oculares ou extrinseca (apds injecgao de fluoresceina)
através de uma fonte de luz intensa capaz de emitir numa banda especifica de
comprimentos de onda. Alguns dos primeiros equipamentos usavam uma
lampada de mercurio enquanto que os mais recentes usam fontes de xénon ou
LEDs.

Apds a emissao de fluorescéncia, a técnica consiste em detecta-la através de
filtros Opticos que sao posicionados em frente da fonte de luz (filtro de
excitacdo) e de um fotomultiplicador. Os filtros permitem que a fluorescéncia
chegue ao fotomultiplicador ao mesmo tempo que impedem a chegada da
fluorescéncia reflectida e dispersada. A medicdo de fluorescéncia é feita
através da translagcado axial de uma lente dentro do fluorémetro e que realiza
um varrimento axial pelo olho. Os resultados sdo depois apresentados de uma

forma numérica ou grafica pelo computador.

Excitation

lamp

Fluorescence PMT

Figura 26: Principio do funcionamento de um fluorémetro. (Fonte: Sander, 1997)
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A quantificacédo de fluorescéncia nos tecidos oculares, e particularmente na
retina, apds injecgdo de fluoresceina, € de grande interesse para avaliar a
presenca de alteragcdes em diversas patologias, assim como no seguimento

das mesmas. Esta técnica tem especial interesse na RD.

Estudos como o de Cunha-Vaz et al (Cunha-Vaz, 1975) e Schalnus et al
(Schalnus, 1995) demonstraram a existéncia de um aumento da
permeabilidade da BHR em pacientes diabéticos sem retinopatia usando a
técnica de fluorofotometria do vitreo. Anos antes, Cunha-Vaz e Maurice
(Cunha-Vaz, 1967) tinham demonstrado a existéncia de um tipo de transporte
activo na BHR, no sentido retina-sangue. Este transporte activo parece ser
responsavel pela remocédo de fluido em excesso no espacgo subretiniano e

intraretiniano, embora nao totalmente eficaz no EM Diabético.

Existe portanto um derrame de fluoresceina em pacientes diabéticos que
parece estar presente mesmo em estadios muito iniciais da RD
correlacionando-se com a gravidade da retinopatia. A fluorofotometria do vitreo
demonstra ser uma técnica complementar de diagndstico valida na
determinagcao quantitativa do derrame de fluoresceina em patologias que

alterem as capacidades da BHR.

2.4.5 Testes de Visdao Cromatica

Ja se falou neste trabalho que a AV é um dos principais parametros de

avaliagao funcional da visao.

No entanto, diversos estudos (DRCR Network, 2006) tém vindo a provar que
este parametro nem sempre se correlaciona bem com o estado estrutural da
retina. Bandello et al (Bandello, 2005), Otani et al (Otani, 2001), Catier et al
(Catier, 2005), tentaram em varios estudos correlacionar a AV com a espessura
retiniana medida por OCT a fim de estabelecer uma correlagao entre a funcao

e a estrutura. Estes trés estudos obtiveram correlacbes estatisticas
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relativamente baixas e ndo estatisticamente significativas (R= 0.33; 0.34; 0.30

respectivamente, p = 0,001).

Tais resultados levam a crer que inumeros factores para além das alteragdes
estruturais tém influéncia na AV dos pacientes. As opacidades dos meios,
duracdo da doenca (DRCR Network, 2006, Massin, 2006), presenga de

exsudados duros (Otani, 2001), podem ser alguns desses factores.

Desta forma, torna-se cada vez mais importante o desenvolvimento de novas
técnicas de avaliagao funcional da visdo que nédo sejam dependentes de tantos

factores e que sejam sensiveis a pequenas e iniciais alteragdes da estrutura.

No que diz respeito a RD tem vindo a demonstrar-se um crescente interesse na
avaliagado da visdo cromatica. Em 1986, Roy et al (Roy, 1986) realizaram um
estudo em pacientes com RD em estadios precoces versus grupo de controlo
em que testaram varios testes de visdo cromatica. Utilizaram testes de viséo
cromatica como o Lanthony D-15 e o Farnsworth-Mussel 100-Hue (Figura
n°27). Chegaram a conclusdo que os resultados dos scores dos testes eram
mais elevados nos pacientes com RD, mesmo que ligeira, do que no grupo de
controlo e que ndo existia nenhuma correlagédo entre os defeitos de viséo
cromatica encontrados e a duragcdo da Diabetes ou o seu controlo metabdlico.

Concluiram também que 70 a 80% dos defeitos encontrados ocorriam no eixo

azul-amarelo.

L. © @O 6D
100 Hue Test
SCORING TOOL - [ -

Figura 27: Farnsworth-Mussel 100-Hue (esq.) e Lanthony D-15 (dta).
(Fonte: www.precison-vision.com)
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Em 1992, outro estudo (Hardy, 1992) confirma os mesmos resultados utilizando
o Farnsworth-Mussel 100 Hue e o Ishiara (Figura n° 28). Em 2006, Feitosa-
Santana adapta os resultados do teste Farnsworth D-15 a um espago de cores
bidimensional e conclui também que existem alteracbes de visdo cromatica
neste tipo de pacientes quando comparados com um grupo de controlo
(Feitosa-Santana, 2006).

'
i

Figura 28: Placas do Teste de Ishiara
(Fonte: cortesia da AIBILI-CEC).

No entanto, todos estes estudos utilizam testes de visdo cromatica nao
computorizados onde existem limitagdes relacionadas com a auséncia de
fiabilidade e reprodutibilidade de paciente para paciente ou entre visitas. Estas
limitagbes prendem-se principalmente com as condi¢ées de luminosidade e
contraste na aplicacdo do teste e com a manutencdo da cromaticidade dos

estimulos ao longo da sua utilizagdo e manuseamento (Silva, 2006).

Devido a estas limitagdes, decidimos aplicar um teste de visdo cromatica
computorizado designado por Cambridge Colour Test (CCT). Este teste permite
rastrear defeitos de visdo cromatica adquiridos ou congénitos de forma simples
e rapida. Permite a monitorizagdo da progressdao de um defeito cromatico ao

longo do tempo assim como da sua remissao (Castelo-Branco, 2004).

O CCT determina elipses e vectores de discriminacdo cromatica no espaco de
cor bidimensional CIE (1976) u',v' através da medicdo da sensibilidade
cromatica ao longo das varias linhas de confusdao cromatica. Para resolver o

problema da manutencido das condi¢cdes de luminosidade e evitar a influéncia
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de fendmenos de adaptacédo este teste emprega um estimulo com ruido de
luminancia e permite um controlo de alta resolugéo da cor (15 bits de cor) e da
luminancia através de um sistema de calibragdo ColorCal (Cambridge

Research Systems Ltd.).

O teste consiste na aplicacdo de estimulos que possuem ruido luminoso que
mascara os contornos do estimulo colorido de forma a garantir que apenas a
informag&o cromatica é usada. Tanto o estimulo como o fundo s&o constituidos
por varios discos de diferentes contornos, sendo a luminancia de cada um
aleatorizada. Sao estas duas caracteristicas que asseguram que o paciente faz
a deteccao dos estimulos apenas pela sua cor € nao recorre aos seus
contornos ou a variagcdes da luminancia para responder. Os estimulos séo
produzidos através de um sistema designado por VSG2/5 Visual Stimulus

Generator (Cambridge Research Systems Ltd.).

Figura 29: Exemplo do estimulo apresentado no CCT

(Fonte: Cambridge Colour Test Handbook)

O estimulo usado no teste consiste num “C” de Landolt em que a abertura
adquire varias orientacbes (direita, esquerda, cima ou baixo). O paciente
apenas tem que responder para onde esta orientada a abertura, através de
uma caixa de respostas que possui 4 botdes com as orientacdes
correspondentes.

Existem duas versdes deste teste, uma mais simples e de menor duragao,

designada por “Trivector test”, em que a cromaticidade do estimulo varia ao
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longo dos trés eixos do espago de cor (Protan, Deutan e Tritan) numa

estratégia denominada por “staircase”, ou “em degrau”.

No final é originado um score para cada eixo cromatico em unidades de espago

de cor u’,v’ 10, (CIE (1976)) e sdo desenhados os vectores para cada linha de

confuséo (Figura n° 30).

Cambridge Colour Test - Ready

File Detals.. Setup.. Zoom Help

File Detais...

Setup... Zoom  Help

0.0

(& Repeat
] Eause

u"0.680,v"0.632

< Reset

Trivector Results:

0]

(% Repeat
[u]| Pause

00032 v-0.632 4 Resef ‘

Trivector Results:

394 400 1100

Figura 30: Exemplos de resultados do CCT de um paciente com Visdo Cromatica normal (esq.) e de um

paciente com Visdo Cromatica alterada (dta.) usando o teste TriVector. (Fonte: cortesia do IBILI)

A segunda versao, designada por “Ellipse Test” € mais elaborada e de duragao

mais longa. Permite a obtencdo das elipses de discriminagdo de cada um dos

eixos de cor (Figura n° 31) testando 8 vectores lineares de confuséo

independentes para cada elipse, numa estratégia também “staircase” e

utilizando 3 cromaticidades distintas de fundo.

Contro

Stage

Stage

Figura 31: Exemplo dos resultados do CCT usando a versao da determinagéo das elipses

de discriminagao cromatica, em pacientes com doenca de Parkinson. (Fonte: Silva, 2006)
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As elipses de discriminacdo sao depois analisadas através de métodos
matematicos (least square fitting method) e obtém-se dados como eixo,
comprimento, angulo e racio, que permitem avaliar o grau de discriminagao
cromatica de cada sujeito.

Resumindo, esta estratégia mostra a perda de sensibilidade para um intervalo
de direccbes a volta da cromaticidade de fundo. O eixo maior de uma

determinada elipse € indicativo do tipo de perda.
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3. Material e Métodos

3.1 Amostra

Sendo o objectivo deste estudo caracterizar a visdo cromatica de pacientes
diabéticos e correlaciona-la com a espessura macular da retina, foi considerada

uma amostra de 36 pacientes na populacido de Diabéticos Tipo 2 e com RDNP.

Foi estudado um grupo de controlo (n=18 olhos) com individuos considerados
saudaveis e sem DM. Este grupo nao apresentava nenhum tipo de patologia

ocular e pertence a mesma faixa etaria do grupo de estudo.

3.1.1. Critérios de Inclusao:

e Pacientes diabéticos Tipo 2 com idade inferior a 75 anos;

e Com RDNP classificada como ligeira a moderada, com presenca de
hemorragias, exsudados duros e alteragcdes venosas. (ver pag.10-13);

e Presenca de Edema Macular detectado no exame fotografico, segundo
critérios ETDRS (ver pag.13), podendo ser:
Clinicamente Significativo (EMCS) ou Nao Clinicamente
Significativo (EMNCS).

e Acuidade Visual Corrigida (BCVA) = 70 letras.

e Equivalente esférico inferior a 6 D;

e Sem opacidades dos meios 6pticos;

e Sem outras patologias oculares que comprometessem a capacidade

visual.

Os critérios de exclusao incluiam a presenga de opacidades dos meios (por
impossibilitarem n&o apenas a observacao do fundo ocular mas também por
poderem alterar os valores de discriminagdo cromatica) e outras patologias

oculares que pudessem influenciar o grau de visao de cada paciente.
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Apds uma explicacdo detalhada, e de acordo com procedimentos aprovados
pela Comissdo de Etica local, todos os sujeitos assinaram um consentimento
informado para a realizagdo dos exames propostos e o estudo foi conduzido de

acordo com os termos da Declaragéo de Helsinquia.

Todos os pacientes foram submetidos a observagdo oftalmolégica
pormenorizada a fim de excluir outras patologias oculares que pudessem
comprometer a fungédo visual. A observagao clinica abrangeu Refrac¢do e
determinacdo da Melhor Acuidade Visual Corrigida (BCVA), Biomicroscopia em
lampada de fenda, Fundoscopia Indirecta, Retinografia Estereoscopica de 7
Campos, Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) e Cambridge Colour Test
(CCT). As retinografias foram classificadas segundo critérios ETDRS por dois

classificadores independentes pertencentes a um centro de leitura de imagens.

3.2 Técnicas de exame

3.2.1 Refracgao e Acuidade Visual

A Refracgao e AV foram determinadas seguindo o protocolo desenvolvido pelo
ETDRS e designado por BCVA, como anteriormente descrito. Foram realizadas
para uma distancia de 4 metros usando as cartas “R”, “1” e “2” da Precision
Vision (Precision Vision, Bloomington, IL). O score final correspondente a
melhor AV corrigida foi calculado através da soma das letras lidas

correctamente a essa distancia, ao qual se acresceu

o valor 30 (método ETDRS). 25‘:; : :.:V
VYVECHR

Figura 35: Exemplo de uma tabela de AV ETDRS montada na

caixa de luz. (Fonte: www.precisionvision.com)
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Apenas foram seleccionados pacientes com scores de AV superiores a 70
letras (20/40) devido ao facto de se quererem testar alteragdes da visao
cromatica em pacientes diabéticos antes de existirem baixas significativas de

visao.

3.2.2. Espessura Retiniana - OCT

Para se poder aferir a espessura macular da macula foi escolhido o protocolo
Fast Macular Thickness do OCT Stratus 3 (Zeiss Humphrey Davis, USA). Este
protocolo adquire 6 cortes num formato radial de 6 mm de comprimento cada
um. Por sua vez, em cada um dos cortes o equipamento faz 128 aquisicoes
longitudinais da retina (A-scans), ou seja, um total de 768 cortes axiais num

didmetro de 6 mm.

Este protocolo da origem a um mapa circular de cores falsas e com valores
meédios de espessuras retinianas (Retinal Thickness — RT) em diferentes
zonas. O circulo de 6000 ym de diametro subdivide-se noutros 2 circulos, 1
com 3000 ym e outro com 1000 pym de didmetro. Estes subcampos (a
excepgao do mais pequeno) séo divididos em 4 quadrantes: superior, temporal,
inferior e nasal. O subcampo central, de 1000 ym de didmetro corresponde a
area de 500 uym de raio centrada na fovéola.

Os valores de espessura para cada area e quadrante sdo obtidos através de
uma interpolacao e calculo do valor médio dos dados adquiridos pelos 6 cortes
em cada uma delas. No esquema de cores falsas usado, as cores mais
quentes representam espessuras maiores e as cores mais frias, espessuras

menores.

Micronz

ap
Diameters

| | € 3.45mm el

a 1D|D 200 300 400 500 6.00 mm
pm ¢ B

Figura 36: Protocolo de analise da espessura retiniana utilizado: Retinal Map Protocol.

Fonte: cortesia de AIBILI-CEC
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Associado aos valores deste mapa encontra-se também o valor minimo de
espessura foveal. Designado pelo equipamento por “Central Point Thickness”,
€ usado para descrever o ponto central do subcampo central (subcampo dos
1000 pm). Corresponde a intersecgdo dos 6 scans radiais que compdem o
Retinal Map e corresponde ao valor de espessura da fovea central, caso o scan

esteja centrado na fovea.

No presente trabalho, utilizaram-se dados do mapa correspondentes aos
circulos com 3000 um e 1000 ym de didametro e o valor minimo central por
serem estes 0s que correspondem as zonas parafoveal e foveal e ao centro da
févea. (Hendrickson, 2005) Aos diferentes quadrantes foram dados numeros
sequenciais para facilitar a sua designagéo.

A forma como os dados foram obtidos encontra-se demonstrada na figura n°37.

Figura 37: Esquema de levantamento dos dados do OCT. Area 1: area central de 1000 pym. Areas
2,3,4 e 5 correspondem aos quadrantes superior, temporal, inferior e nasal, respectivamente, do anel

entre os 1000 e os 3000 um.

Ao numero “1” correspondera o circulo central de 1000 um de didmetro, ao
numero “2” correspondera o quadrante superior, ao “3” o quadrante temporal,
ao “4” o quadrante inferior e por ultimo ao numero “5” correspondera o

quadrante nasal. (Dados apresentados no anexo B, Tabelas 9 e 10).
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3.2.3. Visao Cromatica - CCT

O teste usado para se obterem os valores de discriminagao de cada vector de

confusdo cromatica foi o CCT na estratégia Tri-Vector.

Este exame foi realizado em 18 olhos de 9 controlos com idades
compreendidas no mesmo intervalo do grupo de pacientes, de forma a
poderem ser avaliados desvios a normalidade dos valores e assim poderem

correlacionar-se com a situagao clinica dos pacientes.

Cambridge Colour Test - Ready 1ol x|
File Details... Setup... Zoom Help

(¥ Repeat |

[m]| Bause |

‘ u0.5800.632 @\Resetl

Trivector Results:

o.od T g
0.00 0.30 . 0.60
Y a0 30 53

Figura 38: Teste Tri-Vector em unidades u’, v, utilizado para o estudo (Fonte: cortesia de
AIBILI-CEC)

O teste foi realizado a distancia de 1,80 metros, com o paciente
confortavelmente sentado e com o queixo e testa encostados numa
mentoneira. Foi realizado a correc¢ao determinada pelo método anteriormente
descrito. Nao foi permitido o uso de lentes fotocromaticas sendo estas
substituidas (quando aplicavel) por lentes sem filtros cromaticos montadas

numa armacgao de ensaio.
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3.3 Analise Estatistica

Neste trabalho foram considerados os seguintes parametros para analise:

Parametro Variavel

Acuidade visual BCVA

Ponto Central

. Fovea (1000 um centrais)
Espessura retiniana

Areas parafoveais (anel entre os 1000 ypm e os
(OCT)

3000 pm):

Superior / Inferior / Temporal / Nasal Parafévea

o . Protan
Visdo cromatica
Deutan
(CCT) _
Tritan

A normalidade das variaveis em estudo (AV, espessura e visao cromatica) foi
testada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Nao se verificando a normalidade
das mesmas foram usados testes nao paramétricos para inferir acerca das
possiveis diferengas entre grupos assim como das possiveis correlagdes entre

variaveis.

Os 2 grupos em estudo (olhos com EMNCS e olhos com EMCS) foram num
primeira fase comparados aos olhos de controlo. As diferengas entre os 2
grupos (EMNCS ou EMCS) e o grupo de controlo, tal como as diferengas entre
olhos com EMNCS e olhos com EMCS, foram testadas com o teste de Mann-
Whitney.

De modo a poder caracterizar os olhos com EMNCS e com EMCS, tal como
identificar os factores (variaveis) que mais contribuem para a distincdo destes 2
grupos, foram usadas arvores de decisao/classificagdo. Recorreu-se ao método
de CART (Classification And Regression Trees), por ser o método mais

adequado a analise pretendida, pois este método escolhe a divisdo,
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relativamente a variavel dependente (EMNCS/EMCS), que resulta em
segmentos homogéneos ou “puros” isto €, em nds em que todos os olhos tém o

mesmo valor para as variaveis independentes (preditivas) (SPSS 2004).

Este tipo de analise permite a identificacdo dos factores com maior ou menor
importancia na discriminagéo dos grupos, mas nao estabelece qualquer tipo de
relacdo entre variaveis. Como tal, as correlacbes entre as varias variaveis

foram estabelecidas usando o coeficiente de correlagdo de Spearman.

Os dados foram analisados com o software de estatistica SPSS versdo 13.0
(SPSS Inc., Chicago, USA). As correlagdes entre os varios parametros em
estudo foram consideradas da seguinte forma:

Correlagédo Fraca: 0,20 < |R| < 0,40

Correlacao Moderada: 0,40 < |R| < 0,60

Correlacao Forte: 0,60 < |R| < 0,80

Os resultados com um nivel de significancia inferior a 0.05 foram considerados

estatisticamente significativos (Swinscow TDV and Campbell MJ, 2002).
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4. Resultados

4.1 Caracterizacao da amostra

Sessenta olhos, de 36 pacientes com Diabetes Tipo 2, com EM identificado
segundo critérios ETDRS, por dois classificadores pertencentes a um Centro
de Leitura de Imagens Independente foram seleccionados para este trabalho.
Vinte e quatro doentes apresentavam EM Bilateral e 12 EM Unilateral. Destes
60 olhos com EM, 3 foram excluidos por apresentarem acuidades visuais

inferiores ao estipulado para o estudo (63, 67 e 68 letras).

Assim, o estudo foi realizado em 57 olhos com EM dos quais 31 foram
classificados como EMCS e 26 como EMNCS.

Foram utilizados como controlo 18 olhos de individuos saudaveis, nao

diabéticos e sem patologias sistémicas ou oculares relevantes.

4.1.1 Caracterizagao Demografica

Dos 36 pacientes com Diabetes Tipo 2 com EM e que apresentavam RDNP, 25
eram homens e 11 mulheres. As medianas das idades e respectivos intervalos
inter-quartis estao representados na Tabela 1. Conforme pode ser observado

na tabela ndo houve diferengas significativas nas idades dos 3 grupos.

Grupo Casos Idade p
Controlo 18 57 [51,7 — 63,5]

EMNCS 26 64 [57,5 — 66,5] > 0,05
EMCS 31 62 [56,0 — 66,0]

Tabela 1: Descricdo dos grupos do estudo e mediana das idades.
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4.2. Caracterizagcao dos parametros em analise: Diferencgas
entre olhos com Edema Macular (EMNCS e EMCS)

Os olhos com EM (EMNCS e EMSC) tém uma BCVA significativamente menor
do que o grupo de controlo (p<0.05), um espessamento da retina em todas as
areas consideradas (p<0.05), e uma visao cromatica alterada nos 3 vectores
(Protan, Deutan e Tritan) sendo os comprimentos destes vectores

significativamente maiores (p<0.05) (Tabela 2 e Grafico 1 a 3).
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4.2.1 Acuidade visual: BCVA

A BCVA minima para os olhos com EM (EMNCS e EMCS) é de 70 letras (de

acordo com os critérios de inclusao).

Este grupo (EMNCS e EMCS) apresenta uma BCVA inferior ao grupo de
controlo (medianas [IQR]: 82.0 [78.5-85.0]; 86.0 [85.0-87.0], p <0.05,

respectivamente).

Os olhos com EMCS apresentam uma BCVA significativamente inferior aos
olhos com EMNCS (mediana [IQR]: 79.0 [77.0-84.0] e 85.0 [82.8-85.0]
respectivamente, p <0.001). (Grafico 1)

A diferenga entre estes dois grupos € de 6 letras.

100

- Controlo

[] EMNCS

90 *

= 7

80- J—

BCVA

70= *

60 1 1 1
Controlo EMNCS EMCS

Grafico 1: Distribuicdo da BCVA para os 3 grupos do estudo
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4.2.2 Espessura retiniana: OCT

A espessura retiniana nos olhos com EM (EMNCS e EMCS) ¢é estatisticamente
superior a espessura retiniana dos controlos, segundo a Tabela 2 (p <0.001).
Verifica-se ainda que os olhos com EMCS apresentam, tanto na area foveal
(Ponto Central e 1000 um centrais) como na area parafoveal (entre os 1000 um
e os 3000 um), uma espessura significativamente mais elevada quando
comparada com a espessura dos olhos com EMNCS (p <0.001). (Tabela 2 e
Gréfico 2).

500

. Controlo
[] EMNCS

400 = * *

. [0 EMCs

ﬁ%' o7 o0 w7 ut

100 T T T T T T
Central Point Fovea Superior Temporal Inferior Nasal

OCT

Gréfico 2: Diferencas de espessura retiniana nas diferentes areas consideradas,

para os trés grupos em estudo.
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4.2.3 Visao cromatica: CCT

Em ambos os grupos (EMNCS e EMCS) verifica-se um aumento do
comprimento dos 3 vectores cromaticos (Protan, Deutan e Tritan) sendo esta
diferenca mais acentuada para o vector Tritan.

Comparativamente com valor mediano do comprimento do vector Tritan no
grupo controlo, os olhos com EMCS tém uma mediana 3 vezes superior e 0s

olhos com EMNCS tém uma mediana 1.5 vezes superior (p <0.05).

De igual forma, o valor mediano do comprimento do vector Deutan é 2,6 vezes
superior para o grupo com EMCS e 2 vezes superior para o grupo com EMNCS
(quando comparados com o grupo de controlo) (p <0.05).

Nao foram encontradas diferengas significativas no vector Protan para os dois

grupos do estudo. (Tabela 2)

1000 - | [l Controlo
[] EMNCS

0 EMCS

750 =

500 =

CCT

250 = . . *
* % i T %
1
éé &é T =
O -
Pr<:tan De Lljtan Triltan

Grafico 3: Diferencgas de discriminagdo cromatica nos trés grupos em estudo para

cada vector de discriminagao.
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4.3 Caracterizagcao dos olhos com edema macular (EMNCS e

EMCS): Factores discriminantes e correlagoes

4.3.1 Exploracao da relagdo entre os varios parametros e os 2
grupos de olhos em analise (EMNCS e EMCS).

Foram usadas técnicas de segmentacdo de dados para caracterizar os 2
grupos em estudo (arvores de decisao/classificagcdo — método de CART).

Este tipo de analise permite a identificagdo dos factores com maior ou menor
importancia, mas nido estabelece qualquer tipo de relagcdo casual entre as

variaveis.

Os parametros que melhor discriminam os 2 grupos de olhos (EMNCS e
EMCS) s&o por ordem de importancia (Grafico 4 e 5):

» Espessura Retiniana (na parafévea, fovea e ponto central);

= BCVA,

= Visdo Cromatica: = Tritan,

- Deutan,
- Protan.
OCT - Parafévea— 23,66%
OCT - Fovea—| 22,59%
OCT - Central Point 18,61%
BCVA— 16,49%

Tritan— 9,52%

Deutan— 7,51%

Protan—1,61%

I I I I I
0,00 0,05 0,10 0,15 0,20 0,25 0,30

Importancia

Grafico 4: Importancia relativa das variaveis retidas na arvore de

decisdo/classificagao.
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Relativamente a importancia da espessura retiniana na discriminagao entre

grupos, verifica-se que o Ponto Central € o factor menos discriminativo, quando

comparado com a espessura obtida para as areas parafoveal e foveal. (Gréafico

4) Edema
Node 0
Category % n
m- - B EMNCS 45,6 26
: B EMNCS BEMCS 544 31
| WEMCS : Total  100,0 57
| S
| =
OCT - Févea
Improvement=0,230
<= |253 > 2|53
Node 1 Node 2
Category % n Category % n
B EMNCS 73525 BEMNCS 43 1
B EMCS 265 9 B EMCS 95,7 22
Total 59,6 34 Total 40,4 23
|k R
BCVA OCT - Parafévea

Improvement=0,055 Improvement=0,016

<=84 > i34 <= 2|90,6 >290,6
Node 3 Node 4 Node 5 Node 6
Category % n Category % n Category % n Category % n
B EMNCS 462 6 B EMNCS 90,5 19 B EMNCS 50,0 1 BEMNCS 0,0 0
H EMCS 538 7 B EMCS 95 2 B EMCS 50,0 1 B EMCS _ 100,0 21
Total 22,8 13 Total 36,8 21 Total 35 2 Total 36,8 21
| G | H
Tritan OCT - Parafévea
Improvement=0,045 Improvement=0,040
<= |170 > 1|70 <=301,9 >301,9
Node 7 Node 8 Node 9 Node 10
Category % n Category % n Category % n Category % n
B EMNCS 66,7 6 BEMNCS 00 0 B EMNCS 100,0 18 BEMNCS 333 1
B EMCS 333 3 B EMCS 1000 4 B EMCS 00 0 B EMCS 66,7 2
Total 158 9 Total 70 4 Total 31,6 18 Total 53 3
| =
OCT - Févea

Improvement=0,028

]

<=232 >232

Node 11 Node 12

Category % n

Category % n

B EMNCS 1000 4

BEMNCS 400 2

BEMCS 00 0| [WEMCS 600 3
Total 70 4 Total 88 5
=
OCT - Central Point
Improvement=0,019
<=203 >2|03
Node 13 Node 14 ;
Category % n Category % n Grafico 5: Arvore de decisdo para as variaveis em estudo
BEMNCS 00 0| |WEMNCS 667 2 .
HEMCS 1000 2| |mEMCS 333 1 (algoritmo CART).
Total 35 2 Total 53 3
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Analisando os segmentos principais da arvore de classificagdo (Grafico 5)
verifica-se que 96.1% dos olhos (n=25) com EMNCS tém uma espessura
retiniana nos 1000 pm centrais < 253 pm, sendo que 73.1% destes olhos
(n=19) tém também uma BCVA > 84 letras (Grafico 5, Tabela 3).

Verifica-se ainda que 71.0% dos olhos (n=22) com EMCS tém uma espessura
retiniana nos 1000 ym centrais > 253 um, sendo que 22.6% dos olhos com
EMCS (n=7) tém uma espessura < 253 um e uma BCVA < 84 letras (Grafico 5,
Tabela 3).

Numero total OCT - Fovea
de olhos (1000 pm)

EMNCS 26 <253 uym (25) > 84 (19)

BCVA

> 253 uym (22) —
<253 um (9) < 84 (7)

EMCS 31

Erro associado a classificacdo obtida pela arvore de deciséo/classificagéo: 7.0 + 3.4 %.

Tabela 3: Classificagdo dos olhos com EMNCS e EMCS.

Verificou-se que neste trabalho, o valor de espessura retiniana central (1000
pm) obtida por OCT que melhor descrimina o EMNCS e o EMCS é de 253 pm.

Uma vez que a classificacdo do EM se baseia na definicdo do ETDRS para
EMCS e EMNCS, os resultados obtidos, no que respeita a importancia da
espessura retiniana na zona central devem-se a escolha desse critério. Assim
sendo, o facto dos critérios de ETDRS se basearem numa avaliagdo subjectiva
do EM (retinografias), e ndo numa avaliagdo objectiva, como & o caso da
avaliagdo da espessura com o OCT, explica o facto de termos 9 olhos
classificados como EMCS pelos critérios ETDRS, que apresentaram

espessuras < 253 um nos 1000 pym centrais.
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4.3.2 Correlagdes entre os varios parametros.

A correlacdo entre a BCVA e a espessura retiniana, nos 1000 uym centrais, é

moderada (R=-0.428, p <0.001) (Tabela 4 e Grafico 6). A correlagao torna-se

fraca, e nao estatisticamente significativa, quando se consideram os 2 grupos

de olhos com EM (EMNCS e EMSC), sendo o coeficiente de correlagdo mais

forte para o ponto central e para os 1000 pm centrais (fovea) no grupo EMCS,

e mais forte na parafévea (entre os 1000 e os 3000 um centrais) no grupo

EMNCS.
BCVA
RD EMNCS EMCS
(n=57) (n=26) (n=31)
Ponto Central -0.426 ** -0,050 (NS)[-0,294 (NS)
OCT Fobvea -0.428 ** 1-0,049 (NS)|-0,234 (NS)
Parafévea -0.425 ** 1-0,261 (NS)|0,020 (NS)
Protan -0.302  * -0,024 (NS)|-0,331 (NS)
CCT Deutan -0.391  **  1-0,133 (NS)|-0,309 (NS)
Tritan -0.250 (NS)|0,075 (NS)|-0,111 (NS)

Tabela 4: Coeficiente de correlagdo de Spearman entre a BCVA e os restantes pardmetros
(OCT e CCT) (** p<0.01; * p<0.05, NS p>0.05).

=)
[] EMNCS
M-
[ EMCS
ﬁ - [y
--
| ] 1 | ||
- r nm [ ]
OCT Févea

Grafico 6: Correlacao entre Espessura Retiniana (OCT) e BCVA.
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Considerando os olhos de acordo com a BCVA (< 84 ou > 84 letras), verifica-se
que a correlacido entre a BCVA e a espessura retiniana aumenta nos olhos com
uma BCVA < 84 letras (R=-0.498 e R=-0.493, para o ponto central e os 1000
pMm centrais respectivamente, p<0.01) (Tabela 5). O coeficiente de correlagao é
ainda mais forte se considerarmos os olhos com EMCS (R=-0.551 e R=-0.536,
respectivamente, p <0.01).

Nenhuma correlagdo entre a BCVA e a espessura retiniana foi encontrada nos

olhos com uma BCVA > 84 letras.

BCVA
<84 > 84
RD EMNCS EMCS RD EMNCS EMCS
(n=32) (n=7) (n=25) (n=25) (n=19) (n=6)
Ponto Central  -0.498 ** 0.055 (NS) -0.551 ** | -0.045 (NS) -0.139 (NS) 0.131 (NS)
OCT Févea 0.493 * 0.182 (NS) -0.536 ** | -0.001 (NS) -0.065 (NS) 0.131 (NS)
Parafévea 0.380 * 0.200 (NS) -0.301 (NS)| 0.071 (NS) 0.083 (NS) 0.393 (NS)
Protan 0.439 * 0.927 *  -0.301 (NS)| 0.081 (NS) 0.014 (NS) 0.655 (NS)
CCT Deutan 0452 **  -0.546 (NS) -0.362 (NS)| -0.029 (NS) -0.178 (NS) 0.655 (NS)
Tritan -0.049 (NS) 0.018 (NS) 0.043 (NS)| -0.253 (NS) -0.118 (NS) -0.655 (NS)

Tabela 5: Coeficiente de correlagao de Spearman entre a BCVA e os restantes parametros (espessura

retiniana (OCT) e visdo cromatica (CCT)) por grupos de BCVA (** p<0.01; * p<0.05, NS p>0.05).

A visdo cromatica, por outro lado, correlaciona-se fracamente com a BCVA
(R=-0.302, p<0.05 para o Protan; R=-0.391, p<0.01 para o Deutan, e R=-0.250,
NS — p>0.05 para o Tritan) (Tabela 4).

No entanto, verifica-se que para os olhos com uma BCVA < 84 letras a

correlacdo entre a BCVA e o Tritan e o Deutan se torna mais forte, passando a
ser moderada (R=-0.439, p<0.05 para o Tritan, e R=-0.452, p<0.01 para o
Deutan) (Tabela 5).

Quando considerados os 2 grupos de olhos, EMNCS e EMSC separadamente,
apenas o vector Deutan se correlaciona de forma fraca a moderada com a
BCVA (R=-0.362, p> 0.05) e apenas para o grupo com EMCS e BCVA < 84
(Tabelas 4 e 5).
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A visdo cromatica correlaciona-se positivamente com a espessura retiniana,

sendo o Deutan o que maior correlagado apresenta (tabelas de correlagdo no
anexo E).

A correlagao entre Visdo Cromatica (CCT) e a espessura retiniana (OCT) é:
Para o vector Protan: (Grafico 7)

Fraca na févea e na parafévea (R=0.276 e R=0.289, respectivamente, p<0.05)
Para o grupo EMNCS é fraca e n&o estatisticamente significativa. O resultado
mantém- -se quando se consideram os olhos com EMNCS e BCVA < 84 ou >
84 letras.

Para o grupo EMCS ¢ fraca na parafévea (R=0.371, p<0.05) sendo mais forte
para os olhos com BCVA < 84 letras (R=0.418, p<0.05).

Para o vector Deutan: (Grafico 8)

Moderada na fovea e na parafévea (R=0.474, R=0.426, respectivamente, p
<0.01).

Para o grupo EMNCS ¢ fraca e néo estatisticamente significativa. O resultado
mantém- -se quando se consideram os olhos com EMNCS e BCVA < 84 ou >
84 letras.

Para o grupo EMCS € moderada na parafévea (R=0.431, p<0.05) sendo mais
forte para os olhos com BCVA < 84 letras (R=0.536, p<0.01). Neste grupo de
olhos verifica-se também uma correlagdo moderada na féovea (R=0.434, p
<0.05).

Para o vector Tritan: (Grafico 9)

Fraca na féovea e na parafévea (R=0.312, p <0.05, e R=0.349, p <0.01,
respectivamente).

Para o grupo EMNCS é fraca e n&o estatisticamente significativa. O resultado
mantém- -se quando se consideram os olhos com EMNCS e BCVA < 84 ou >
84 letras.

Para o grupo EMCS é fraca e nao estatisticamente significativa. A correlagao
torna-se moderada e estatisticamente significativa para os olhos com BCVA <
84 na févea (R=0.431, p <0.05) e na parafévea (R=0.540, p <0.01).
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Grafico 7: Correlagdes entre o vector Protan e o OCT na Fdvea.
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Grafico 8: Correlagdes entre o vector Deutan e o OCT na Fdvea.
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Grafico 9: Correlagdes entre o vector Tritan e o OCT na Fovea.
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5. Discussao

A RD é uma patologia ocular com consequéncias nefastas para a qualidade de
vida do individuo (Brown, 2002; Sharma, 2005; Hariprasad, 2008). A causa
mais frequente de perda de visdo € o desenvolvimento de EM (Klein, 1989;
Williams, 2004; DRCR Network, 2007).

Sendo o EM a causa de importantes baixas de visdo no paciente diabético é
determinante a sua deteccdo precoce através de métodos de avaliagao
objectivos e fiaveis. Neste sentido é importante também estabelecer que tipo
de fungdes visuais sdo afectadas pelo EM e com que gravidade. S6 assim
pode ser considerado o tratamento mais adequado com o objectivo de manter

ou evitar a perda de fungao visual de cada paciente.

O objectivo deste trabalho foi verificar a existéncia ou ndo de alteragdes da
visdo cromatica na presenca de EM Diabético utilizando métodos recentes,
objectivos e reprodutiveis de avaliagao da sensibilidade cromatica. Foi também
dada particular atencdo aos métodos objectivos de avaliagdo e quantificagéo
da espessura retiniana como o OCT, e a correlagdo deste com parametros

funcionais da visao (BCVA e Visao Cromatica).

Actualmente a classificagdo que ainda é largamente aceite para o EM ¢é a
classificagdo segundo ETDRS (ETDRS report n°10, 1991). Baseado em
fotografias estereoscépicas do fundo do olho este método é considerado
subjectivo e dependente de variaveis como a experiéncia do classificador ou a
qualidade das imagens. No entanto, com o aparecimento de técnicas de
imagem como a Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) passou a ser possivel
uma quantificagao objectiva da espessura retiniana e uma detecgao precoce do
EM. Neste sentido, varios s&o os estudos que comparam estes dois métodos a
fim de estabelecer correlagdes ou identificar disparidades (Hee, 1998; Brown,
2004; Browning, 2004).

Brown et al (Brown, 2004), considerando valores de espessura foveal obtidos

por OCT, normais quando < 200 um, concluiriam que nos olhos com
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espessuras foveais entre 201 e 300 ym (espessamento ligeiro), apenas 14%
estavam em concordancia com a classificacgo ETDRS. Browning et al
(Browning, 2004) concluiram haver uma percentagem de erro na ordem dos
58%-90% entre a detec¢cao do EM pela observagao clinica e a detecgédo do EM
pelo OCT.

Os resultados do presente trabalho vao de encontro aos anteriormente obtidos.
Dos 31 olhos classificados como EMCS, segundo critérios ETDRS, 9 (29,03%)
revelaram pelo método objectivo de OCT espessuras <253 ym na area foveal
(“valor de corte” obtido pelas arvores de decisao que melhor discrimina EMNCS
de EMCS na amostra do presente estudo). Tal facto confirma a validade do
OCT para identificar objectivamente a presenga de EM, assim como para
distinguir EMNCS e EMCS.

No que diz respeito a correlagdo entre estrutura e fungdo, estudos como o
DRCR Network (DRCR Network, 2007) compararam resultados do OCT e
BCVA em pacientes diabéticos com EM encontrando correlacbes fracas a
moderadas. O estudo da DRCR Network concluiu também que a espessura do
ponto central foveal foi o parametro do OCT que melhor se correlacionou com a
AV e que se revelou preditivo para a evolucdo da mesma. Foram também
obtidas correlagdes semelhantes noutros estudos (Otani, 2001; Bandello,
2005).

No presente trabalho verificou-se que os factores que mais contribuem para a
discriminagao entre os 2 grupos de EM s&o a espessura retiniana (por estar
implicita nos critérios de selec¢gao dos grupos) e a BCVA. Demonstrou-se uma
correlagdo moderada entre a BCVA e a espessura tanto na area dos 1000 ym
centrais (R=-0,428; p <0.001) como para o ponto central foveal (R=-0,426; p
<0,001), ndo havendo diferencas significativas entre estes dois métodos de

analise de informacéao obtidos com o Stratus OCT 3.

E de assinalar no entanto que alguns casos se afastam desta correlagdo. Sete
olhos com EMNCS apresentaram scores de BCVA mais baixos (<84 letras) e 6
casos de EMCS apresentaram scores de BCVA mais elevados (> 84 letras).

Tal facto revela que outros factores devem ser tomados em consideracéo,
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nomeadamente a duragao da diabetes de cada individuo, a idade, a maior ou
menor cronicidade do EM com lesbées mais ou menos acentuadas dos
fotorreceptores que justificariam uma pior AV, o nivel de isquémia macular que
possa estar presente, o nivel de derrame macular detectado pela angiografia,
entre outros (DRCR Network, 2007). Ou ainda, como estudos recentes indicam
(Vujosevic, 2006) o papel que a degenerescéncia neuronal que parece
acontecer na retina devido a RD podera desempenhar na fungao visual destes

individuos.

Foram também analisadas as correlagdes entre a visdo cromatica e o EM com
0 objectivo de verificar se o parametro funcional da visdo se correlaciona ou
nao com o aumento de espessura retiniana mesmo nas fases iniciais. Varios
trabalhos tém sido apresentados nesse sentido. Em 1985, Bresnick et al
descreveram a existéncia de uma diferenca significativa nos scores de
discriminagdo cromatica em pacientes diabéticos usando o teste Farnsworth-
Mussel 100-hue. O vector de discriminagao cromatica mais alterado foi o vector
Tritan, sendo a diferenca de quase o dobro entre pacientes com EM e
pacientes sem EM. Gualtieri (Gualtieri, 2004), num trabalho recente usando o
mesmo teste de visdo cromatica do presente trabalho (CCT) em pacientes
diabéticos do Tipo 2, identificou perdas de discriminagcdo cromatica nos eixos
Protan, Deutan e Tritan na ordem dos 50%, 37% e 28%, respectivamente.
Trabalhos recentes como o de Feitosa-Santana et al (Feitosa-Santana, 2005)
apontam como possivel razdo para as alteragcdes cromaticas em pacientes
diabéticos Tipo 2 uma reducao da sensibilidade dos fotorreceptores e atribuem-

Ihe como possivel causa a redugao do fornecimento de oxigénio.

Os resultados deste trabalho estdo de acordo com a literatura. Verificaram-se
perdas de visdo cromatica tanto nos individuos com EMNCS como nos
individuos com EMCS. De um modo geral, todos os eixos de discriminagao
cromatica se encontram alterados na amostra em estudo, mas as diferencas
sdo principalmente para o grupo com EMCS e nos eixos Tritan e Deutan,
responsaveis pela discriminagdo dos comprimentos de onda curtos (azuis) e

médios (verdes).
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O eixo Tritan revelou uma maior alteragdo no comprimento do seu vector para
o grupo com EMCS (3 vezes superior comparativamente ao grupo de controlo),
embora o grupo EMNCS também revele alteragcées deste vector (1,5 vezes

superior aos valores do grupo de controlo).

Ao analisar o vector Deutan verificaram-se resultados semelhantes, mas de
forma menos acentuada. Para o grupo EMCS os valores de discriminagao
deste vector foram 2,6 vezes superiores ao valor de referéncia da populacao
normal. Para o grupo com EMNCS os valores de discriminagéo revelaram-se 2

vezes superiores aos encontrados para o grupo de controlo.

De forma a verificar se estas diferengas entre grupos eram suficientes para
estabelecer uma correlacdo entre a visdo cromatica e a espessura retiniana,
foram analisados os niveis de correlagdo entre a espessura e os dois
parametros funcionais em estudo (visdo cromatica e BCVA).

Os resultados apresentados verificaram que existe correlagdo entre a visao
cromatica (para os vectores Tritan e Deutan) e a espessura retiniana na fovea
(1000 um) e que esta é forte para os pacientes com EMCS e BCVA mais
baixas. Para os pacientes com EMNCS e BCVA elevadas nao se verificaram
correlagcdes directas entre a espessura e a visao cromatica, podendo concluir-
se apenas que existem diferencgas significativas dos valores de discriminagéo
cromatica quando comparados com o grupo de controlo mas que nesta

amostra, ndo se correlacionam com as variaveis estruturais em estudo.

E importante assinalar que nos casos descritos de doentes em que a
espessura nao explicou a BCVA obtida (casos com EMCS e boa BCVA e casos
com EMNCS e baixa BCVA), se obteve uma forte correlacdo entre a viséo
cromatica e a AV podendo este parametro ser mais representativo da
integridade celular dos fotorreceptores. No entanto, 0 numero de casos nestas
circunstancias € reduzido, sendo esta correlagdo estatisticamente nao
significativa. Esta tendéncia devera ser confirmada em trabalhos futuros

realizados com uma amostra maior de pacientes destes subgrupos.
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Em resumo, estes factos parecem ser relevantes em termos da utilidade destes
vectores de discriminagdo cromatica (Tritan e Deutan) como biomarcadores.
No entanto, a literatura descreve que as alteragdes no vector Tritan estao
fortemente correlacionadas com o aparecimento de opacidades do cristalino.
Estando descrito (Hardy, 1994) que a Diabetes podera aumentar o risco para
desenvolver opacidades do cristalino, ndo se sabe até que ponto a
discriminagao deste vector ndo podera ser afectada por esse factor.

Por outro lado, em relacdo ao vector Deutan, poucos dados existem acerca da
influéncia e eventual causa de uma correlacédo deste vector com a presenca de
alteragdes retinianas relacionadas com a Diabetes. As correlagdes entre este
vector e a AV ou a espessura retiniana revelaram-se mais fortes do que para
os outros vectores. Nao havendo registos de que a discriminagdo cromatica
deste vector seja influenciada por factores externos, podera ser objecto de
futuros estudos a fim de se conhecer se sera o que melhor caracteriza uma

perda funcional da visao cromatica em pacientes diabéticos.

Em suma, os objectivos propostos foram, em grande parte, alcangados. Com o
presente trabalho foi possivel caracterizar o EMCS e o EMNCS com base em
métodos de diagnaostico fiaveis que permitiram quantificar objectivamente o EM
e quantificar objectivamente as alteragbes da visdo cromatica presente nos
pacientes com RDNP. Foi possivel correlacionar alteragcbes estruturais com

alteragdes funcionais mesmo em estadios precoces do EM.
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6. Conclusoes e Perspectivas Futuras

O presente estudo demonstrou ser possivel a caracterizacdo do EM baseada
em técnicas objectivas de quantificacdo dos pardmetros estruturais e
funcionais. O OCT, como método objectivo, verificou ser mais sensivel na
deteccdo de aumentos de espessura na regiao foveal (1000 um centrais) do
que o método subjectivo de deteccdo de EM, segundo critérios ETDRS e

baseado na observacgao clinica ou em fotografias estereoscoépicas.

O OCT demonstrou correlacionar-se com a AV (BCVA) de forma moderada, na
area foveal (1000 um). No entanto, uma analise com uma amostra maior deve

ser considerada.

A tecnologia utilizada para avaliar a visdo cromatica da amostra em estudo
permitiu identificar de forma precisa os vectores de discriminagdo mais
afectados no EM Diabético, sendo eles o Tritan e o Deutan.

A avaliagdo da visao cromatica foi possivel através do Cambridge Colour Test,
um teste computorizado que garante a reprodutibilidade dos resultados nas
varias utilizacdes e de individuo para individuo. Pelas suas caracteristicas evita
efeitos de memorizagao por parte do paciente e adapta-se as suas respostas
de forma a serem obtidos resultados fiaveis e representativos do defeito
cromatico de cada um. Dado que quantifica o défice em termos das unidades
de espaco de cor em cada vector, proporciona informacdo quantitativa
importante quando se avaliam perdas ou ganhos de visdo cromatica nos

diferentes eixos de confusdo e consequentes canais de processamento de cor.

Desta forma, as correlagdes que foram encontradas neste trabalho com os
vectores Tritan e Deutan podem ter utilidade para rastrear possiveis perdas
funcionais nos pacientes com RD tanto em fases iniciais e sem perdas de AV
como em estadios mais avancgados. Investigagdes futuras com amostras
maiores e estadios ainda mais precoces de RD serdo no entanto necessarias a
fim de confirmar as alteracdes do vector Deutan e as razdes possiveis para

estas alteragdes. Sera importante investigar também que outros factores,
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independentes da Diabetes, podem influenciar a discriminacdo cromatica deste

vector.

A avaliacido da visdo cromatica em estadios ainda mais precoces de RD, sem
presenca de alteragdes da espessura retiniana, deve ser considerada como
objectivo para futuros trabalhos. Seria importante investigar em que momento
as alteracdes cromaticas tém inicio e que factores estruturais estdo associados

a elas.
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8. Anexos

A - Classificacdao da RD

Nivel

Gravidade

Definicao

10 |Sem Retinopatia

Auséncia de Retinopatia

21 [ RDNP Muito Ligeira

S6 Microaneurismas (MA)

31 [RDNP Ligeira

MA + Exsudados Duros (ED) e moles (EM), Hemorragias da retina
ligeiras, loops venosos

41 Ligeira

RDNP Moderada

MA + ligeiras anomalias microvasculares intrarretinianas (IRMAS) e
moderados EM

47 RDNP Moderada

IRMAS mais extensos, EM, Embainhamento Venoso (EV) 1
quadrante

53 RDNP Grave

Hemorragias graves em 4 quadrantes, EV em 2 ou mais
quadrantes, IRMAS graves pelo menos 1 quadrante

61 RDP Ligeira

NVE < 0,5 disco area (DA) 1 ou mais quadrantes

65 RDP Moderada

NVE = 0,5 disco area (DA) 1 ou mais quadrantes ou VVD < 0,25-
0,33 DA

71-75 | RDP Alto Risco NVD = 0,25 - 0,33 DA e/ou Hemorragias vitreo
81-85 | RDP Avancada Fundo parcialmente obstruido
Tabela 6: Classificacdo modificada da Airlie-House
Graus Niveis
1 10/10
2 20/ <20
3 20/20
4 35/ <35
5 35/35
6 43/ <43
7 43/43
8 47/ <47
9 47/47
10 53/ <53
11 53/53 Figura 39: Esquema dos 7 campos
12-23 > 61/ <61 fotograficos para OD, segundo classificagdo

Airlie House.

Tabela 7: Graus de Gravidade
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Grau de gravidade

Fundo Ocular

Sem Retinopatia

Sem Anomalias

RDNP Ligeira

S6 Microaneurismas (MAs)

RDNP Moderada

Mais que MAs mas menos que na RDNP grave

RDNP Grave
(um dos seguintes)

1.>20 hemorragias em cada quadrante;

2. Embainhamento Venoso em 2 ou mais quadrantes

3. IRMAs em 1 ou + quadrantes

4. Sem Retinopatia Proliferativa

RDP

Neovascularizacado ou Hemorragia Pré-retiniana ou
vitrea

Tabela 8: Classificagao simplificada — Global Diabetic Retinopathy Group
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B — Tabela de Dados da amostra em estudo.

OCT CCT
ID Grupo | Edema | Idade | BCVA | 1.F | 2.8 | 3.T 4.1 5.N 1000-3000 Protan | Deutran | Tritan
1 RD EMNCS [ 65 83 214 | 313 | 306 | 312 | 315 311,5 48 36 101
2 RD EMNCS [ 65 85 213 | 312 | 306 | 308 | 305 307,75 33 33 120
3 RD EMNCS | 68 85 199 | 278 | 260 | 267 | 275 270 26 29 99
4 RD EMNCS | 65 82 239 | 304 | 285 | 294 | 299 295,5 35 48 93
5 RD EMNCS [ 65 90 234 | 299 | 284 | 285 | 302 292,5 42 30 92
6 RD 56 80 233 | 291 | 274 | 293 | 285 285,75 63 72 101
7 RD 56 84 194 | 268 | 265 | 265 | 268 266,5 110 71 306
8 RD 57 85 225 | 329 | 301 | 293 | 296 304,75 69 58 247
9 RD 69 79 240 | 311 | 283 | 286 | 304 296 127 171 128
10 RD 65 77 255 | 295 | 286 | 279 | 300 290 74 162 224
11 RD 59 82 203 | 282 | 273 | 284 | 311 287,5 42 49 216
12 RD EMNCS [ 71 80 184 | 270 | 254 | 263 [ 267 263,5 65 67 64
13 RD 71 79 211 | 302 | 251 | 280 | 329 290,5 86 105 196
14 RD 56 85 241 | 375 | 307 | 325 | 302 327,25 96 151 377
15 RD EMNCS [ 51 85 230 | 307 | 279 | 279 | 306 292,75 43 66 108
16 RD EMNCS [ 63 85 223 | 289 | 273 | 281 | 287 282,5 101 115 148
17 RD EMNCS | 63 78 234 | 295 | 286 | 300 | 294 293,75 86 73 145
18 RD EMNCS [ 61 85 242 | 283 | 278 | 274 | 281 279 83 69 216
19 RD 61 85 230 | 293 | 280 | 277 | 286 284 40 51 250
20 RD [} o 48 82 236 | 256 | 369 | 314 | 257 299 49 50 122
21 RD 68 85 251 | 295 | 285 | 281 | 295 289 66 113 195
22 RD | 68 80 231 | 303 | 281 | 281 | 296 290,25 77 68 196
24 RD 63 75 342 | 308 [ 337 [ 323 | 322 322,5 46 106 136

RD 356 371,25

23 RD__|b IE 79| 274 | 328 | 360 | 448 | 326 365,5 117 119 332
\
|
!
\

EMNCS

31 RD EMNCS 53 85 234 | 309 288 | 293 | 306 299 227 145 338

EMNCS
56 RD EMNCS 59 85 221 279 255 | 267 | 277 269,5 26 29 45
57 RD EMNCS 75 80 209 | 274 267 | 287 | 280 277 51 75 129
58 RD EMNCS 75 82 257 | 301 285 | 288 | 286 290 49 63 126
59 RD 61 73 296 | 276 360 335 | 284 313,75 146 136 222
60 RD 61 89 334 | 336 | 451 403 | 290 370 111 170 70

Tabela 9: Dados de espessura retiniana (OCT), AV (BCVA) e visdo cromatica (CCT) de todos
0s pacientes em estudo.
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ID| Grupo | Edema | Idade [BCVA ot cer

1.F | 28 | 3.T | 4.1 | 5.N | 1000-3000 | Protan | Deutran | Tritan
1 | Controlo |Controlo| 52 89 | 189 | 291 | 273 | 285 | 284 283,25 42 26 65
2 [Controlo|Controlo| 52 89 | 188 | 281 | 265 | 278 | 275 274,75 47 62 438
3 | Controlo | Controlo| 57 85 | 219 | 293 | 275 | 277 | 286 282,75 41 42 69
4 |Controlo|Controlo| 57 85 | 224 | 291 | 278 | 281 | 285 283,75 58 39 58
5 | Controlo | Controlo| 62 86 | 182 | 271 | 260 | 275 | 266 268 53 58 95
6 | Controlo|Controlo| 62 87 175 | 274 | 259 | 276 | 261 267,5 26 45 40
7 | Controlo | Controlo| 58 87 | 191 | 276 | 269 | 282 | 279 276,5 50 42 86
8 | Controlo|Controlo| 58 87 187 | 267 | 263 | 279 | 267 269 62 34 77
9 | Controlo|Controlo| 68 84 177 | 285 | 267 | 283 | 280 278,75 45 37 52
10 | Controlo | Controlo| 68 83 | 181 | 280 | 268 | 278 | 268 273,5 35 33 88
11 | Controlo | Controlo| 56 85 | 211 | 256 | 235 | 253 | 259 250,75 49 75 101
12 | Controlo | Controlo| 56 88 | 199 | 258 | 242 | 253 | 253 251,5 29 59 94
15 | Controlo | Controlo| 51 85 | 233 | 278 | 258 | 267 | 272 268,75 4 27 73
16 | Controlo [ Controlo | 51 86 | 219 | 263 | 251 | 257 | 270 260,25 35 26 39
17 | Controlo | Controlo| 68 85 | 175 | 280 | 262 | 282 | 274 2745 50 45 66
18 | Controlo | Controlo| 68 84 | 173 | 280 | 267 | 278 | 265 272,5 37 49 109
19 | Controlo | Controlo| 48 87 | 183 | 262 | 243 | 249 | 259 253,25 48 62 103
20 | Controlo | Controlo| 48 87 | 180 | 262 | 251 | 248 | 249 252,5 46 42 41

Tabela 10: Dados de espessura retiniana (OCT), AV (BCVA) e visao cromatica (CCT) do grupo

de controlo.
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C — Caracterizagao demografica da amostra

Group
Cumulative
EDEMA Frequency Percent Valid Percent Percent
Controlo Valid Controlo 18 100,0 100,0 100,0
EMCS Valid RDNP 31 100,0 100,0 100,0
EmmMCE  Valid RDNP 26 100,0 100,0 100,0
Tabela 11: Numero de casos em cada grupo do estudo.
sexo
Cumulative
EDEMA Frequency | Percent Valid Percent Percent
Controlo  Valid 9 50,0 50,0 50,0
F 9 50,0 50,0 100,0
Total 18 100,0 100,0
EMCS Valid 9 29,0 29,0 29,0
F 10 32,3 32,3 61,3
M 12 38,7 38,7 100,0
Total 31 100,0 100,0
Emmcs  Valid 13 50,0 50,0 50,0
F 1 3,8 3,8 53,8
M 12 46,2 46,2 100,0
Total 26 100,0 100,0
Tabela n° 12: Distribuicdo da amostra por géneros.
Descriptive Statistics
Group N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation
Controlo  IDADE 18 48 68 57,78 6,907
Valid N (listwise) 18
RDNP IDADE 57 48 75 61,98 6,295
Valid N (listwise) 57

Tabela n°® 13: Caracterizagdo dos grupos de controlo (n=18) e RNDP (n=57).

Descriptive Statistics

EDEMA N Minimum | Maximum Mean Std. Deviation

Controlo  IDADE 18 48 68 57,78 6,907
Valid N (listwise) 18

EMCS IDADE 31 48 74 61,35 6,162
Valid N (listwise) 31

EMSC IDADE 26 51 75 62,73 6,490
Valid N (listwise) 26

Tabela n° 14: Caracterizagdo dos grupos de controlo (n=18), EMSC (n=31) e EMCS (n=26).
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D — Estatistica descritiva dos varios grupos do estudo

Percentiles
Std. 50th
Mean Deviation Minimum Maximum 25th (Median) 75th
BCVA 78 81,95 5,629 63 90 79,00 85,00 85,00
OCT Févea 78 248,32 60,451 173 444 207,50 232,00 281,25
OCT Superior 78 301,18 35,000 247 405 278,00 293,00 322,50
OCT Temporal 78 300,40 54,284 235 468 264,50 281,50 319,50
OCT Inferior 78 296,87 43,377 248 519 276,00 283,50 308,00
OCT Nasal 78 294,36 27,725 249 374 274,75 289,00 306,00
OCT.1000.3000 78 298,202 36,3490 250,8 422,0 274,500 290,000 312,063
Protan 78 84,54 77,982 26 600 42,00 60,50 96,25
Deutran 78 87,03 69,409 26 411 42,00 62,50 114,25
Tritan 78 177,78 157,972 39 992 85,25 115,00 222,50

Tabela n° 15: Variaveis estatisticas para a totalidade da amostra (n=78).
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Percentiles
Grupo Std. 50th
N Mean Deviation | Minimum | Maximum 25th (Median) 75th
Controlo [BCVA 18 86,06 1,697 83 89 85,00 86,00 87,00
OCT Fovea 18 193,67 19,073 173 233 179,25 187,50 213,00
OCT Superior 18| 274,89 11,555 256 293 262,75 277,00 282,00
OCT Temporal 18| 260,33 11,887 235 278 251,00 262,50 268,25
OCT Inferior 18| 271,17 12,931 248 285 256,00 277,50 281,25
OCT Nasal 18| 269,56 10,864 249 286 260,50 269,00 279,25
OCT.1000.3000 18| 268,986 11,1046 250,8 283,8 258,500 270,750 277,063
Protan 18 44,11 9,424 26 62 36,50 45,50 50,00
Deutran 18 44,61 13,921 26 75 33,75 42,00 58,25
Tritan 18 72,44 23,007 39 109 51,00 71,00 94,25
RDNP BCVA 57 81,49 4,815 70 90 78,50 82,00 85,00
OCT Fovea 57| 258,21 51,847 176 386 226,50 236,00 285,50
OCT Superior 57| 306,02 33,602 247 405 282,50 299,00 327,50
OCT Temporal 57| 306,40 50,723 248 468 273,00 285,00 341,00
OCT Inferior 57| 298,53 35,302 248 448 277,50 293,00 311,00
OCT Nasal 57| 299,53 25,440 255 374 284,50 296,00 310,50
OCT.1000.3000 57| 302,618 31,7617 253,0 399,3 283,125 294,750 316,250
Protan 57 97,35 86,598 26 600 47,00 78,00 110,50
Deutran 57 97,84 74,611 29 411 50,00 71,00 127,50
Tritan 57 196,11 154,900 45 992 100,00 136,00 250,00

Tabela n° 16: Variaveis estatisticas para o grupo de controlo (n=18) e grupo RDNP (n=57).
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Percentiles
Grupo Std. 50th
N Mean Deviation | Minimum | Maximum 25th (Median) 75th
Controlo [ BCVA 18 86,06 1,697 83 89 85,00 86,00 87,00
Fovea 18| 193,67 19,073 173 233 179,25 187,50 213,00
Superior 18| 274,89 11,5655 256 293 262,75 277,00 282,00
Temporal 18| 260,33 11,887 235 278 251,00 262,50 268,25
Inferior 18| 271,17 12,931 248 285 256,00 277,50 281,25
Nasal 18| 269,56 10,864 249 286 260,50 269,00 279,25
OCT.1000.3000 18| 268,986 11,1046 250,8 283,8 258,500 270,750 277,063
Protan 18 44,11 9,424 26 62 36,50 45,50 50,00
Deutran 18 44,61 13,921 26 75 33,75 42,00 58,25
Tritan 18 72,44 23,007 39 109 51,00 71,00 94,25
EMCS BCVA 31 79,42 4,581 70 89 77,00 79,00 84,00
Fovea 31 286,84 53,605 194 386 240,00 282,00 337,00
Superior 31 321,32 36,297 256 405 291,00 324,00 336,00
Temporal 31 333,03 54,582 251 468 284,00 321,00 362,00
Inferior 31 313,32 40,188 265 448 284,00 303,00 325,00
Nasal 31 310,45 27,290 257 374 296,00 304,00 328,00
OCT.1000.3000 31| 319,632 32,1790 266,5 399,3 294,750 313,750 335,250
Protan 31 101,90 54,691 36 228 63,00 88,00 117,00
Deutran 31 118,10 73,470 34 411 61,00 111,00 151,00
Tritan 31 239,52 178,039 70 992 122,00 211,00 306,00
EMNCS |BCVA 26 83,96 3,883 70 90 82,75 85,00 85,00
Févea 26| 224,08 18,582 176 257 213,75 230,00 234,00
Superior 26| 287,77 17,648 247 313 277,25 293,00 301,75
Temporal 26| 274,65 16,139 248 306 259,50 278,50 285,00
Inferior 26| 280,88 16,071 248 312 270,75 280,00 293,25
Nasal 26| 286,50 15,219 255 315 277,00 286,00 299,50
OCT.1000.3000 26| 282,452 15,4740 253,0 3115 273,375 283,125 293,000
Protan 26 91,92 114,685 26 600 38,75 56,00 90,25
Deutran 26 73,69 69,835 29 385 36,00 60,00 73,50
Tritan 26| 144,35 102,890 45 515 89,50 108,50 159,75

Tabela n°® 17: Variaveis estatisticas para o grupo de controlo e grupos EMNCS e EMCS.
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E — Analise das diferengas entre os varios grupos

Contolo
Controlos (n=18) RDNP (n=57) /RDNP
Min. Max. Mean SD Min. Max. Mean SD P ww
BCVA 83 89 86,1 1,7 70 90| 81,5| 4,8| 0.000
Fovea 173| 233| 193,7| 19,1| 176| 386| 258,2| 51,8| 0.000
Superior 256 | 293| 274,9| 11,6| 247| 405| 306,0| 33,6/ 0.000
Temporal 235| 278| 260,3| 11,9 248| 468| 306,4| 50,7| 0.000
Inferior 248 | 285| 271,2| 12,9| 248| 448| 298,5| 35,3| 0.000
OCT |Nasal 249| 286| 269,6| 10,9| 255| 374| 299,5| 254| 0.000
1000-3000 250 283| 268,9| 11,1| 253| 399| 302,6| 31,8| 0.000
Protan 26 62 441 9,4 26| 600| 97,4| 86,6 0.000
Deutran 26 75 44,6| 13,9 29| 411| 97,8| 74,6| 0.000
CCT | Tritan 39| 109 72,4 23,0 45| 992| 196,1|154,9| 0.000

Tabela n° 18: Diferengas entre as médias de cada variavel para os

grupos de controlo e

RDNP.
EMCS /
EMCS (n=31) EMSC (n=26) EMNCS
Vs. Vs.

Min. Max. Mean SD Control | Min. Max. Mean SD Control | P yw
BCVA 70 89 794 46 0.000| 70 90 84,0 3,9 0.017| 0,000
Févea 194 386 286,8 53,6 0.000| 176 257 2241 18,6 0.000| 0,000
Superior 256 405 321,3 36,3 0.000| 247 313 287,8 17,6 0.010| 0,000
Temporal 251 468 333,0 54,6 0.000| 248 306 274,7 16,1 0.005| 0,000
Inferior 265 448 313,3 40,2 0.000| 248 312 280,9 16,1 0.094| 0,000
OCT Nasal 257 374 310,5 27,3 0.000| 255 315 286,5 152 0.000| 0,000
1000-3000 266 399 319,5 322 0.000| 253 311 2824 155 0.002| 0,000
Protan 36 228 101,9 54,7 0.000| 26 600 91,9 114,7 0.050| 0,023
Deutran 34 411 118,1 73,5 0.000| 29 385 73,7 69,8 0.036| 0,001
CCT Tritan 70 992 239,5 178,0 0.000| 45 515 144,3 102,9 0.001| 0,004

Tabela n°® 19: Diferengas entre as médias de cada variavel para os grupos EMNCS e EMCS.
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F — Analise das correlagées entre os varios grupos

EMNCS e EMCS BCVA |OCT
Central
Point | Fbévea | Parafévea
OoCT Correlation Coefficient -0,426
Central Point Sig. (2-tailed) 0,001
OCT Correlation Coefficient -0,428
Fovea Sig. (2-tailed) 0,001
OCT Correlation Coefficient -0,425
Parafévea Sig. (2-tailed) 0,001
CCT Protan Correlation Coefficient -0,302 | 0,272 | 0,276 0,289
Sig. (2-tailed) 0,023 | 0,041 | 0,038 0,029
CCT Deutan Correlation Coefficient -0,391 | 0,465 | 0,474 0,426
Sig. (2-tailed) 0,003 | 0,000 | 0,000 0,001
CCT Tritan Correlation Coefficient -0,250 | 0,295 | 0,312 0,349
Sig. (2-tailed) 0,063 | 0,027 | 0,019 0,008

Tabela n° 20: Correlagdo entre os parametros espessura retiniana (OCT),

cromatica (CCT) para o grupo EMNCS e EMCS.

AV (BCVA) e visao

EMNCS

BCVA |ocCT
Central
Fovea |Parafévea
Point
OCT Correlation Coefficient -0,050
Central Point Sig. (2-tailed) 0,809
OCT Correlation Coefficient -0,049
Févea Sig. (2-tailed) 0,812
OCT Correlation Coefficient -0,261
Parafévea Sig. (2-tailed) 0,197
Correlation Coefficient -0,024 | 0,136 | 0,073 -0,090
CCT Protan
Sig. (2-tailed) 0,908 | 0,507 | 0,722 0,661
Correlation Coefficient -0,133 | 0,332 | 0,270 -0,060
CCT Deutan
Sig. (2-tailed) 0,527 | 0,105 | 0,191 0,775
Correlation Coefficient 0,075 | 0,070 | 0,263 0,195
CCT Tritan
Sig. (2-tailed) 0,722 | 0,741 | 0,204 0,350

Tabela n° 21: Correlagédo entre os pardmetros espessura retiniana (OCT), AV (BCVA) e visado

cromatica (CCT) para o grupo EMNCS.
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EMCS BCVA OCT
Central
Point Fovea | Parafovea
OCT Correlation Coefficient | -0,294
Central Point ['sig. (2-tailed) 0,108
OoCT Correlation Coefficient -0,234
Févea Sig. (2-tailed) 0,205
OoCT Correlation Coefficient 0,020
Parafévea Sig. (2-tailed) 0,915
CCT Protan | Correlation Coefficient -0,331 0,118 0,153 0,371
Sig. (2-tailed) 0,069 0,527 0,411 0,040
CCT Deutan | Correlation Coefficient -0,309 0,242 0,246 0,431
Sig. (2-tailed) 0,091 0,190 0,183 0,016
CCT Tritan Correlation Coefficient -0,111 0,127 0,121 0,272
Sig. (2-tailed) 0,552 0,495 0,516 0,139

Tabela n° 22: Correlagdo entre os pardmetros espessura retiniana (OCT), AV (BCVA) e visao

cromatica (CCT) para o grupo EMCS.
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EMNCS OCT
Central
BCVA BCVA | Point | Févea | Parafévea
<= 84 OCT Correlation Coefficient 0,055
Central Point  ['Sjg "(2-tailed) 0,908
OoCT Correlation Coefficient 0,182
Fovea Sig. (2-tailed) 0,696
OoCT Correlation Coefficient 0,200
Parafévea Sig. (2-tailed) 0,667
CCT Protan Correlation Coefficient -0,927 | -0,214 | -0,286 -0,179
Sig. (2-tailed) 0,003 | 0,645 | 0,535 0,702
CCT Deutan Correlation Coefficient -0,546 | -0,071 | -0,286 -0,786
Sig. (2-tailed) 0,205 | 0,879 | 0,535 0,036
CCT Tritan Correlation Coefficient 0,018 | 0,393 | 0,321 -0,036
Sig. (2-tailed) 0,969 | 0,383 | 0,482 0,939
> 84 OCT Correlation Coefficient -0,139
Central Point  ['gig."(2-tailed) 0,571
OCT Correlation Coefficient -0,065
Fovea Sig. (2-tailed) 0,790
OCT Correlation Coefficient 0,083
Parafovea Sig. (2-tailed) 0,736
CCT Protan Correlation Coefficient 0,014 | 0,204 | 0,184 -0,048
Sig. (2-tailed) 0,955 | 0,402 | 0,451 0,845
CCT Deutan Correlation Coefficient -0,178 | 0,439 | 0,461 0,131
Sig. (2-tailed) 0,479 | 0,068 | 0,054 0,603
CCT Tritan Correlation Coefficient -0,118 | -0,028 | 0,287 0,313
Sig. (2-tailed) 0,642 | 0,912 | 0,248 0,206

Tabela n° 23: Correlagcdo entre os pardmetros espessura retiniana (OCT), AV (BCVA) e visédo
cromatica (CCT) para os grupos EMNCS com BCVA < 84 e com BCVA <84.
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EMCS OCT
Central
BCVA BCVA Point Févea |Parafévea
<=84 OCT Correlation Coefficient -0,551
Central Point [ Sjg. (2-tailed) 0,004
OCT Correlation Coefficient -0,536
Fovea Sig. (2-tailed) 0,006
OCT Correlation Coefficient -0,301
Parafévea Sig. (2-tailed) 0,144
Protan Correlation Coefficient -0,301 0,259 0,326 0,418
Sig. (2-tailed) 0,144 0,211 0,112 0,038
Deutan Correlation Coefficient -0,362 0,395 0,434 0,536
Sig. (2-tailed) 0,075 0,051 0,030 0,006
Tritan Correlation Coefficient 0,043 0,386 0,431 0,540
Sig. (2-tailed) 0,839 0,056 0,032 0,005
> 84 OCT Correlation Coefficient 0,131
Central Point  ['Sjg. (2-tailed) 0,805
OCT Correlation Coefficient 0,131
Fovea Sig. (2-tailed) 0,805
OCT Correlation Coefficient 0,393
Parafovea Sig. (2-tailed) 0,441
Protan Correlation Coefficient 0,655 -0,486 | -0,429 0,371
Sig. (2-tailed) 0,158 0,329 0,397 0,468
Deutan Correlation Coefficient 0,655 -0,143 | -0,257 0,029
Sig. (2-tailed) 0,158 0,787 0,623 0,957
Tritan Correlation Coefficient -0,655 | -0,543 | -0,657 -0,714
Sig. (2-tailed) 0,158 0,266 0,156 0,111

Tabela n° 24: Correlagcéo entre os pardmetros espessura retiniana (OCT), AV (BCVA) e visédo

cromatica (CCT) para os grupos EMCS com BCVA < 84 e com BCVA <84.
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