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RESUMO

O edema macular diabético ¢ a principal causa de perda visual em diabéticos e é caracterizado
pelo espessamento retiniano, cuja avaliagdo ¢ importante para o diagndstico e conduta da
retinopatia diabética. O objetivo deste trabalho foi comparar as medidas da espessura do
subcampo central (ESCC), a acuidade visual e o volume macular de pacientes com edema
macular diabético (EMD) com diabéticos sem EMD, usando tomografia de coeréncia 6ptica de
dominio espectral (SD-OCT) para analise quantitativa do EMD. Foi realizado um estudo
transversal em que foram avaliados 55 pacientes com EMD, selecionados pela biomicroscopia
de fundo, de um grupo de 200 pacientes com retinopatia diabética ndo proliferativa (RDNP).
Um grupo de 27 pacientes diabéticos sem edema macular e com exame oftalmoldgico normal
serviu como controle. Mediu-se a espessura do subcampo central (principal varidvel), a
acuidade visual , o volume macular e avaliou-se a idade, o sexo, a classificacgdo RDNP, a
integridade da membrana limitante externa (MLE) e a morfologia do edema macular. Realizou-
se biomicroscopia com lente de ndo contato, angiofluoresceinografia e tomografia de coeréncia
optica de dominio espectral com Cirrus'™ SD-OCT. Além da estatistica descritiva, utilizou-se
testes para andlise dos resultados: andlise de varidncia, t-Student, qui-quadrado, teste exato de
Fisher, Mann-Whitney e Kruskall-Wallis. A relacdo entre a ESCC e a acuidade visual foi
estudada através de andlise de regressdo linear com escala logaritmica de minimo angulo de
resolucao (logMAR). Registrou-se ndo haver diferenga significativa entre casos e controles nas
variaveis idade e sexo. Entretanto, houve diferenca significativa para as variaveis ESCC,
acuidade visual e volume macular. Foi encontrada correlacdo significativa entre a gravidade da
retinopatia na classificagdo RDNP e a média da ESCC, sendo que quanto maior a gravidade da
retinopatia, maior a ESCC. A maior parte dos pacientes apresentou RDNP moderada. Foi
encontrada correlacdo significativa entre o volume e a ESCC. Pacientes com descolamento
seroso apresentaram maior média da ESCC; e aqueles com EMC apresentaram pior acuidade
visual. Pacientes com MLE descontinua apresentaram maior média da ESCC e pior acuidade
visual. Concluiu-se que o SD-OCT mede quantitativamente a ESCC no EMD e, por identificar
individualmente as camadas retinianas, detecta suas mudancas estruturais. Estas medidas podem
ser correlacionadas com a fun¢@o visual e auxiliar na conduta de pacientes com retinopatia

diabética.

Palavras-chave: Retinopatia Diabética; Edema Macular Diabético; Tomografia de Coeréncia

Optica.
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ABSTRACT

Diabetic macular edema (DME) is the main cause of visual loss in diabetic patients and is
characterized by retinal thickening, whose evaluation is important for the diagnosis and
management of diabetic retinopathy. The aim of this research was to measure the central
subfield thickness (CST), the best-corrected visual acuity (BCVA) and the macular volume, and
compare these data to those of diabetic patients without DME, using spectral-domain optical
coherence tomography (SD-OCT), for quantitative analysis of DME. Two hundred patients with
nonproliferative diabetic retinopathy (NPDR) were enrolled in a transversal study, from which
55 eyes with macular edema were detected by fundus biomicroscopy. Twenty seven diabetic
patients without DME and with normal ophthalmological exam served as control group.
Measurements of CST (main variable), BCVA and macular volume were taken, considering the
variables age, gender, NPDR classification, external limitant membrane (ELM) integrity and
type of DME. Biomicroscopy with noncontact lens, fluorescein angiography and spectral optical
coherence tomography were performed using Cirrus™ SD-OCT. Besides descriptive statistics,
additional tests were applied to analyze the results, such as variance analysis, t-Student, chi-
square, Fischer’s exact test, Mann-Whitney and Kruskall-Wallis. The relation between CST and
BCVA was studied by linear regression, with logarithmic scale of minimal angle of resolution
(logMAR). It was found that there is no significant difference between case and control groups
for the variables age and gender. However, there was significant difference for variables CST,
BCVA and macular volume. It was found significant correlation between retinopathy severity
according to NPDR classification and the mean value of CST, which is the greater the
retinopathy severity, the greater the CST. Most of the patients presented moderate NPDR. A
strong correlation between macular volume and CST was found. Patients with serous retinal
detachment presented higher mean value of CST, and those with CME presented worse BCVA.
Patients with disrupted ELM showed greater mean value of CST and worse BCVA. It was
concluded that SD-OCT allows quantitative measurement of CST in DME and, for identifying
the retinal layers individually, also detects retinal structural changes and correlates them to

visual functions.

Keywords: Diabetic Retinopathy; Diabetic Macular Edema; Optical Coherence Tomography.



1 INTRODUCAO

O edema macular diabético (EMD) ¢ a principal causa de perda visual em
pacientes diabéticos e o tempo de duracdo da doenga mostrou ser o principal fator de
risco para o surgimento da retinopatia diabética (RD) (KLEIN et al., 1984, ITOI et al.,
2008, GRENGA et al., 2008). A incidéncia do EMD aumenta com a duragdao do
diabetes e a sua presenga eleva o risco de perda visual moderada de 3,25% para 30% a
50% em olhos com retinopatia diabética ndo proliferativa (RDNP), dependendo do nivel
da acuidade visual inicial (VIRGILI et al., 2007). O controle glicémico adequado €, por
sua vez, capaz de adiar e/ou prevenir esse dano relacionado a doenca, no entanto,
frequentemente a RD ¢ diagnosticada e tratada tardiamente quando as alteracdes que
prejudicam a visdo ja estdo estabelecidas. (VUJOSEVIC et al., 2009).

Em um esfor¢o para detectar precocemente a RD, recomenda-se exame clinico
anual do fundo de olho. Contudo, menos da metade dos doentes recebem tais cuidados,
seja por diferencas sécio-econdmicas, geograficas ou culturais (VUJOSEVIC et al.,
2009). Portanto, existe uma clara e crescente necessidade de se criar diferentes
estratégias para a detec¢do precoce do EMD.

A fisiopatologia mais aceita para o surgimento da RD ¢ a disfun¢do
microvascular. Alteragdes no metabolismo da glicose levam a alteragdes nos capilares
retinianos e a quebra da barreira hematorretiniana interna, resultando em
microaneurismas, hemorragias e exsudatos. Estas alteracdes levam ao espessamento
retiniano, detectdvel ao OCT (do inglés Optical Coherence Tomography)
(HANNOUCHE; AVILA, 2009).

A deteccdo do edema macular evoluiu com o desenvolvimento de sistemas de
captura de imagens digitais de alta resolugdo. Atualmente, além dos métodos de
observacdo da retina por oftalmoscopia e biomicroscopia com lentes de contato, e
detec¢do e localizacdo de anormalidades microvasculares intrarretinianas ou IRMA (do
inglés intraretinal microvascular abnormalities) através da angiografia fluoresceinica e
da autofluorescéncia, tornou-se possivel quantificar o edema através do OCT.

A partir dos trabalhos de Huang (1991) houve uma grande evolugdo na
tecnologia aplicada a oftalmologia com o desenvolvimento da tomografia de coeréncia
optica. O exame de tomografia de coeréncia dptica com fins diagnodsticos gera imagens

com alto grau de reprodutibilidade através de cortes transversais da retina. A utilizagdo



da tomografia de coeréncia Optica difundiu-se na rotina do oftalmologista apds
consecutivos ensaios e trabalhos demonstrarem a valiosa contribui¢cdo desse aparelho na
deteccdo de doencas. Além de confirmar impressdes diagnosticas, o OCT permite
monitorar o tratamento do edema macular e acompanhar a progressdo da doenca
(BROWNING; FRASER, 2008).

Desde 2004, em meio a utilizacdo dos aparelhos de dominio temporal (TD-
OCT), surge o OCT de dominio espectral (SD-OCT), melhorando o valor clinico da
avalia¢do de olhos com doengas maculares, dentre elas a RD. No entanto, a presenca do
EMD nao necessariamente sugere reducdo na acuidade visual (BROWNING; FRASER;
CLARK, 2007). O reconhecimento do EMD pode mudar a conduta do oftalmologista,
integrando o diagnostico a decisdo do tratamento, estabelecendo parametros para
fotocoagulagdo ou utilizagdo de antiangiogénicos, e com melhores resultados
funcionais. As caracteristicas técnicas do SD-OCT permitem melhor identificacdo das
camadas retinianas e das alterac¢des infiltrativas intra e sub-retinianas caracteristicos do
EMD e observacao das alteragdes nas fases iniciais.

Este estudo pretende medir, pelo SD-OCT, a espessura do subcampo central
(ESCC) no EMD em pacientes com RDNP, comparando-a aos dados clinicos do exame

oftalmolégico.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Retinopatia diabética

A RD ¢ uma das complicagdes vasculares do diabetes mellitus (DM), cuja
progressdo e gravidade estdo relacionadas ao controle metabdlico do paciente. No Brasil
existem cerca de 11,5 milhdes de diabéticos, dos quais 5,5 milhdes apresentam
retinopatia. Estima-se que a RD seja responsavel por 4,8% (1,8 milhdo) dos 37 milhdes
de cegos no mundo (OMS, 2005).

Habitualmente, o diabetes estd associado a hipertensdo arterial sistémica, a
dislipidemia, a obesidade e a resisténcia insulinica. Um rigoroso controle glicémico
pode prevenir doengas coronarianas e complicagdes microvasculares. A reducdo da
glicemia mantendo valores da hemoglobina glicada (HbAlc) proximos aos valores de
referéncia (7%), diminui as complicagdes oftalmologicas em 76% (LEITE et al., 2001).

Os fatores de risco para a progressdo da RD sdo destacados a seguir:
- Duracgao do diabetes

O aparecimento e a progressao da RD, bem como a gravidade, estdo associados
ao tempo de duracdo da doenca. No DM1 (diabetes mellitus tipo 1) determina-se com
facilidade sua duragdo, no entanto, no DM2 (diabetes mellitus tipo 2) isto ndo acontece.
Estima-se que nos pacientes diabéticos tipo 2 a doenga ja esteja presente hé cerca de 4 a
7 anos em relagdo a época do diagnostico. Isto explica o porqué da presenca de RD na
ocasido do diagnéstico no DM2 (ESTEVES et al., 2008). A retinopatia aparece em
cerca de 90% dos diabéticos tipo 1 ap6s 30 anos de diabetes. Nos diabéticos tipo 2, 60%
vao apresentar retinopatia ap6s 15 anos de doenca, 25% dos pacientes irdo apresentar
retinopatia diabética proliferativa (RDP) e 5% serdo legalmente cegos apds 25 anos de
doenga (TALEB; AVILA; MOREIRA, 2009; MOREIRA et al., 2003).

No estudo observacional e prospectivo WESDR (Wisconsin Epidemiological
Study of Diabetic Retinopathy) demonstrou-se um aumento da prevaléncia da RD com
maior tempo de DM. A RDP apresenta forte associacdo com a duragdo do DM,
aparecendo em 1,2% nos pacientes diabéticos com menos de 10 anos de doenca e em
67% naqueles com diabetes hd mais de 35 anos. A prevaléncia de RDP nos pacientes

diabéticos tipo 1 foi de 2% com 2 anos de doenga e de 97,5% nos doentes com mais de



15 anos. Nos diabéticos tipo 2 ndo usudrios de insulina, a prevaléncia de RD foi de 23%
em pacientes com 2 anos de diabetes e 57,3% nos pacientes com 15 anos ou mais de
doenca. Nos usuarios de insulina, considerando os mesmos tempos de duracdo, a
prevaléncia de RD foi de 30% nos pacientes DM1 e 84,5% nos pacientes DM2 (KLEIN;
KLEIN; MOSS, 1994). O estudo WESDR concluiu ainda, ao examinar os 25 anos de
incidéncia cumulativa de prejuizo visual em diabéticos tipo 1, que o dano visual esta
fortemente associado com a gravidade da retinopatia e a presenca de edema macular na

primeira avaliacdo do paciente (KLEIN et al., 2010).

- Controle glicéemico

Diversos estudos demonstram que um adequado controle da glicemia pode
reduzir o risco de instalagdo e progressdo da RD. No estudo multicéntrico DCCT
(Diabetes Control and Complications Trial) 1441 pacientes diabéticos tipo 1, sendo 726
pacientes sem RD e 715 com RD leve, foram randomizados para tratamento
convencional (insulina subcutanea 1 a 2x ao dia) ou para controle glicémico intensivo
(infusdo de insulina subcutdnea continua ou 3 ou mais doses de injecdo de insulina ao
dia), por um periodo de 4 a 9 anos, e submetidos a retinografias estereoscopicas a cada
6 meses. O grupo sob tratamento intensivo apresentou valores significativamente
menores de HbAlc. O uso de insulina intensivo também diminuiu o risco de progressao
da retinopatia pré-existente em 32,1% e o aparecimento de RD em 42% naqueles
pacientes sem qualquer lesdo aparente de retinopatia, quando comparado ao tratamento
convencional. No entanto, mesmo nestes pacientes com tratamento intensivo, a
retinopatia apareceu no decorrer destes 9 anos. No grupo em tratamento intensivo € com
retinopatia, o risco de progressdo da RD também reduziu em 54%, e em 4 anos de
estudo os pacientes submetidos aos dois tipos de tratamento, convencional ou intensivo,
apresentaram valores similares de HbAlc, e a prevaléncia de RD grave permaneceu
menor neste tltimo grupo (DCCT, 1993).

Dando continuidade ao estudo DCCT, o EDIC (Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications) mostrou que no grupo que havia se submetido ao
controle glicémico intensivo, a incidéncia de nefropatia e RD, a necessidade de
fotocoagulagdo, a presenga do edema macular e da RDP manteve-se menor quando

comparado ao tratamento convencional (DCCT, 2000).



O estudo randomizado UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study),
objetivando avaliar o controle estrito da glicemia e pressdo arterial no desenvolvimento
de complicagdes micro e macrovasculares, acompanhou 4209 pacientes com diabetes
mellitus tipo 2. Apds 10 anos de acompanhamento, observou-se nos pacientes tratados
intensivamente melhor controle glicémico, redu¢ao de 37% do risco de aparecimento de
qualquer lesdo microvascular, incluindo hemorragia vitrea e diminui¢do da necessidade
de fotocoagulagdo a laser, quando comparados ao tratamento convencional
(STRATTON et al., 2000). Concluiu-se também que para cada ponto percentual de
reducdo nos valores de hemoglobina glicada, houve 35% de redug¢do do risco de
complica¢des microvasculares além de um maior risco de progressao da RD. Nos
pacientes com valores mais elevados de HbAlc (UKPDS, 1998). Ambos os estudos,
DCCT e UKPDS, concluiram que o tratamento intensivo com insulina ndo preveniu
completamente da retinopatia, no entanto, reduziram o risco de progressao da doenca.

No WESDR, 2366 pacientes com DM foram avaliados durante 10 anos. A
hemoglobina glicada inicial foi o fator de risco mais importante para instalagdo e
progressdo da RD. Pacientes com valores de HbAlc 1,5 vez acima do valor de
referéncia do método utilizado, apresentavam 2,5 vezes mais chance de apresentar
RDNP grave e RDP, comparados aos que tinham a HbAlc até 1,3 vez o valor de
referéncia. O estudo mostrou que para diabéticos tipo 1 cada ponto percentual de
diminui¢do no valor da hemoglobina glicada foi associado a uma melhora da RD de
41% (ESTEVES et al., 2008).

O WESDR, ao final de 25 anos de estudo em diabéticos tipo 1 correlacionou
fortemente o controle glicémico a incidéncia de perda visual (KLEIN et al., 2010).
Controlados outros fatores, cada ponto percentual de aumento do nivel de HbAlc foi
associado com um aumento de 28% do dano visual. No inicio e ao longo do estudo a
HbA ¢ foi fortemente associada a incidéncia de EMD. Diante desta conclusio, o estudo
WESDR, concordando com o DCCT, demonstrou o efeito benéfico do controle
intensivo da glicemia na reducdo da incidéncia de edema macular em pessoas com
diabetes tipo 1. A conclusdo deste e de outros estudos ¢ que o melhor controle
glicémico diminui o risco de desenvolvimento e progressdo da RD e a incidéncia da

perda visual (KLEIN et al., 2009).



- Nefropatia diabética

A nefropatia diabética acomete de 20% a 30% dos portadores de DM e ¢
estimada pela microalbuminuria renal (ADA, 2002a). Varios estudos mostram a
associagdo entre nefropatia € RD. Um rigoroso controle da glicemia reduz a incidéncia
de ambas (ADA, 2002b, 2002c). No estudo WESDR, pacientes com DMI que
apresentavam microalbumintria tiveram um aumento de 95% no risco de desenvolver
edema macular. Esta associagdo também estd presente nas fases iniciais da nefropatia
diabética. Nos pacientes com DM2, a microalbuminuria aumenta em 3,3 vezes a chance
de se ter RD. Estudo em diabéticos tipo 1 mostrou que embora um grande ntimero de
pacientes com RD ndo apresentasse nefropatia, todos os pacientes com insuficiéncia
renal apresentavam RDP (DYCK et al., 1993). A prevaléncia de proteinuria macica
também foi observada em portadores de RD mais grave (BOELTER et al., 2003).

O estudo WESDR concluiu que a proteintiria, independente da glicemia ou da
pressdo sanguinea, estd associada a incidéncia de EMD. A prevaléncia da nefropatia
diabética, seja ela manifestada por microalbuminuria ou proteiniria maciga, esta

associada a incidéncia e progressdo da RD (KLEIN et al., 2009).

- Hipertensao arterial sistémica

O estudo UKPDS, num seguimento de 9 anos de 1148 hipertensos com diabetes
tipo 2, mostrou que o controle intensivo da pressdo arterial sistémica foi acompanhado
de reducdo de 47% do risco de perda visual, do risco de progressao da retinopatia e das
complica¢des microvasculares, diminuindo a necessidade de fotocoagulacdo. O melhor
controle pressorico também mostrou ter um efeito protetor no surgimento de edema
macular. Foi também comparado, neste estudo, o uso de beta bloqueador e inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA) no controle da pressdo arterial. Os beneficios
foram similares nos dois grupos sugerindo que a melhora do resultado se devia mais ao
controle da pressao arterial do que ao medicamento utilizado (UKPDS, 1998).

No WESDR, 996 pacientes com DM1 foram acompanhados por 14 anos. A
pressdo arterial sistdlica mostrou associagdo com a progressao da RDP com risco
relativo de 2,06 para valores de pressdo entre 135 e 221 mmHg. A pressdo diastolica foi
associada com o desenvolvimento da RD (risco relativo de 1,20 para valores de pressdo

entre 86 ¢ 117 mmHg), com a progressdao da RDP (risco relativo de 2,56 para valores



entre 86 ¢ 117 mmHg) e com a incidéncia de edema macular (risco relativo de 1,76 para
valores entre 86 e 117 mmHg) (KLEIN et al., 1984). A associagdo entre niveis
pressoricos com a RD no DM1 foi confirmada apds 4 anos de acompanhamento,
quando se observou o aumento de 91% no risco de desenvolver RDP e 40% no risco de
desenvolver edema macular em pacientes com pressdo arterial diastdlica maior que
70mmHg (JANKA et al., 1989). No DM2 o controle da pressdo arterial mostrou-se
igualmente importante. Ao avaliar 1158 diabéticos tipo 2 por 7,5 anos, concluiu-se que
o tratamento intensivo da pressdo arterial mostrou associagdo com a redugdo do risco de
progressdo da RD em 34%, reduzindo a necessidade de fotocoagulagao a laser (UKPDS,
1998).

Através do estudo WESDR observou-se, ap6s 25 anos, que a hipertensio
sistémica associada ao maior prejuizo visual ndo foi inesperada. Neste estudo, a
presenca de hipertensdo foi associada com um aumento de 73% do risco de incidéncia
de RDP. Apesar de controvérsias a despeito do edema macular, o controle intensivo da
pressdo sanguinea tem mostrado ser benéfico na redugdo da morbidade (infarto do
miocérdio, derrame vascular cerebral e nefropatia) e da mortalidade (KLEIN et al.,
2010). A pressdo sistolica, mas ndo a presenga de hipertensdo, foi associada com a
incidéncia de edema macular. Entretanto, outros estudos controlados e randomizados
mostraram que a redugdo da pressao sanguinea tem um efeito benéfico na progressao da
RD e na reducdo da perda visual em diabéticos tipo 2, porém o efeito ndo parece ser
similar em diabéticos tipo 1 (KLEIN et al., 2009).

A hipertensao arterial sistémica (HAS) ¢ 2 vezes mais frequente na populagdo de
diabéticos e desempenha um importante papel na patogénese da RD. Em diabéticos,
existe hiperperfusdo do leito capilar em varios tecidos. Com o aumento da pressao
arterial, ocorre o aumento da pressdo intraluminar, o que piora o extravasamento da rede
vascular, favorecendo a filtracdo de proteinas plasmaticas e sua deposi¢do na membrana
basal capilar, que por sua vez contribui para o dano vascular e isquemia retiniana,
aumentando o risco de aparecimento e progressdo da RD (BOELTER et al., 2003).

A HAS ¢ um fator de risco independente e importante para a instalagdo e
progressdo da RD, e seu controle reduz a necessidade de fotocoagulagdo retiniana

(BOELTER et al., 2003).



- Dislipidemia

Os estudos WESDR e ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
descreveram o papel da hipercolesterolemia na RD. O WESDR observou que altos
niveis de colesterol estavam associados a uma maior presenga de exsudatos duros em
pacientes diabéticos tipo 1 e tipo 2 usuarios de insulina. O ETDRS (1990, 1991), apos
acompanhamento de 7 anos de 2709 pacientes diabéticos tipos 1 e 2, mostrou que um
valor de colesterol maior que 240mg/dl (miligramas por decilitro) aumentou 2 vezes o
risco de aparecimento de exsudatos duros e aumentou o risco de perda visual em 50%
quando comparado aos valores abaixo de 200mg/dl. Um resultado similar foi
encontrado para o LDL colesterol (do inglés low density lipoprotein) maior que
160mg/dl comparado a taxas menores que 130mg/dl (BOELTER et al., 2003).

O estudo DCCT avaliou em 2004 a associacdo entre a severidade da retinopatia,
exsudatos duros e lipidios séricos. Os dados sugeriram que a diminuicdo dos lipidios
séricos poderia reduzir o risco de perda visual (SOUSA NETO, 2008). Alguns autores
ressaltam ainda que o tratamento da dislipidemia diminui o risco de edema macular

clinicamente significativo (EMCS) (FONG et al., 2003).

- Puberdade e gravidez

Em diabéticos tipo 1, a RD habitualmente ndo se inicia antes da puberdade, o
que sugere uma relacdo com os hormonios sexuais e de crescimento. Geralmente, o
rastreamento da RD ndo ¢ necessario antes de 10 anos de idade. No entanto, a duracao
da fase pré-puberal parece ser importante no aparecimento das complicacdes
microvasculares (BOELTER et al., 2003). O inicio do DM antes dos 15 anos de idade ¢
considerado fator de risco independente para RD e apresenta maior necessidade de
fotocoagulagdo (AGARDH; TORFFVIT; AGARDH, 1989). A prevaléncia de RD em
pacientes com diagndstico antes dos 5 anos de idade ¢ de 11% e naqueles com
diagnéstico entre 15 e 19 anos de idade ¢ de 48% (KULLBERG et al., 2002).

A retinopatia pode ser acelerada na gravidez ou em fun¢do das mudangas no
metabolismo. O agravamento das complicagdes microvasculares na gestagao se deve a
alguns fatores como rdpida instituicdo de rigido controle glicémico, fatores de
crescimento, hipertensdo arterial sistémica e sobrecarga hemodindmica. A progressio da

RD nas diabéticas tipo 1 € particularmente importante porque estas apresentam maior



prevaléncia de alteragdes retinianas pré-existentes. Gestantes diabéticas tipo 1 tem 2,3
vezes maior chance de progressdo da RD comparadas com ndo gestantes, independente
dos valores da HbAlc, da duracdo do diabetes e da pressdo arterial (KLEIN; MOSS;
KLEIN, 1990).

O DCCT confirmou o papel da gestacdo como fator de risco independente para
progressdo da RD, observando um risco 1,63 a 2,48 vezes maior de desenvolvimento ou
progressdo da RD em grévidas quando comparadas a ndo gravidas. Este risco foi maior
no segundo trimestre da gestagdo até o fim do primeiro ano pds-parto (DCCT, 2000). O
estudo também comparou a progressao da RD em 180 diabéticas tipo 1, gravidas, com
500 diabéticas tipo 1 que ndo engravidaram, por 6,5 anos. Houve um maior risco de
piora da RD tanto nas pacientes que estavam sob tratamento intensivo como sob
tratamento convencional previamente a gestagdo, com maior risco relativo neste ultimo
grupo (BOELTER et al., 2003).

Como salientado, a gestacdo ¢ um fator de risco para progressdo da RD e um
sistematico controle da glicemia e da pressdo arterial deve ser feito antes mesmo da

gestacao ocorrer.

- Obesidade

Na sindrome plurimetabodlica (hipertensdo arterial sistémica, obesidade,
dislipidemia, microalbumindria), a obesidade representa um estado de resisténcia
insulinica. A associagdo entre resisténcia insulinica e RD pode ser sugerida por alguns
fatores, dentre eles: maior indice de massa corpérea (IMC), maiores doses de insulina,
diagnostico mais tardio com pior controle glicémico inicial, dislipidemia e maior
viscosidade sanguinea. Encontrou-se associacdo entre as complicagdes microvasculares
do DM e a sindrome plurimetabolica. Uma associacdo positiva da RD com IMC foi
demonstrada pelo UKPDS em diabéticos tipo 2; no entanto, ainda ndo estd bem clara a
associacdo da obesidade com a RD. Em diabéticos tipo 1 valores elevados de IMC
foram associados a RD, independente da duragdo da doenca e do controle metabdlico
(ZHANG et al., 2001). Pacientes diabéticos tipo 2 portadores de sindrome metabolica

apresentaram maior frequéncia de RD grave (BOELTER et al., 2003).
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- Genética

Apesar da hiperglicemia sustentada, a hipertensdo arterial e a longa duracao do
diabetes serem os fatores mais importantes no desenvolvimento da RD, nem todos os
pacientes que apresentam estas alteragdes a desenvolvem, o que nos leva a pensar que
fatores genéticos também estejam associados a RD. Pacientes hispanicos e afro-
americanos apresentam maior frequéncia de RD quando comparados com caucasianos.
Ou seja, nestes pacientes a suscetibilidade genética pode ser importante (EMANUELE
et al., 2005).

- Geénero

Homens diabéticos tipo 1 com mais de 10 anos de doenca tém uma prevaléncia
30% maior de RD que mulheres. Em DM2, a perda visual grave decorrente da RD
também é maior em homens. Também, o sexo masculino esteve entre os fatores de risco
ligados a progressdo da RD no estudo UKPDS, dos pacientes que ja apresentavam

algum grau de RD no inicio do estudo (MATTHEWS et al., 2004).

- Tabagismo

O estudo WESDR constatou ndo haver correlagdo entre o ato de fumar e a
incidéncia e progressdao da RD ou do edema macular. Contudo, segundo o estudo, o
tabagismo deve ser evitado, pois estd relacionado a maior mortalidade e a outras
complicacdes sistémicas. Teoricamente, o habito de fumar seria nocivo a retina devido
aos efeitos isquémicos do monodxido de carbono, a0 aumento da agregacao plaquetaria e
a vasoconstricdo. No entanto, em varios estudos prospectivos o tabagismo mostrou ndo
ser fator de risco ou fator de protecdo para o desenvolvimento de RD (KLEIN et al.,

2009).

- Alcool

O 4lcool pode se relacionar a um aumento dos niveis pressoricos € a um mau
controle glicémico, mas ndo ¢ fator de risco para o desenvolvimento de RD (

BOELTER et al., 2003).
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- Atividade fisica

O estudo WESDR avaliou a relagdo da atividade fisica e o risco de
microangiopatias em diabéticos tipo 1. Observou-se que em mulheres com historia de
atividade fisica atual ou na adolescéncia, a prevaléncia de RDP foi menor quando
comparada com mulheres sedentarias. Em homens, isto ndo foi observado. O estudo
concluiu que apesar do consenso que a atividade fisica pode ter um efeito benéfico nas
complicacdes do diabetes, as atividades fisicas extenuantes que provoquem a manobra
de Valsalva, golpes ou choques com a cabega, devem ser evitados pelo risco de

hemorragia vitrea ou descolamento tracional de retina (BOELTER et al., 2003).
- AAS (Acido acetilsalicilico)

De acordo com a Associagdo Americana de Diabetes, pacientes diabéticos com
retinopatia podem utilizar 4cido acetilsalicilico (AAS) em doses de até 625mg/dia
(miligramas por dia) ou agentes tromboliticos, pois seu uso ndo estd associado ao
aumento na incidéncia de hemorragia vitrea ou ao aumento do risco de aparecimento ou

progressdao de RD (ADA, 2002d).
2.1.1 Fisiopatologia

A patogénese da doenca retiniana ndo estd totalmente esclarecida e envolve

alteragdes bioquimicas e estruturais.
- Alteracdes bioquimicas

Sabe-se que a hiperglicemia cronica ¢ o mais importante fator para o
aparecimento e progressdo da RD. Os mecanismos relacionados a hiperglicemia sao
listados a seguir:

« Alteragdo na expressividade de genes. Via do sorbitol: as expressoes

genéticas das enzimas aldose redutase e sorbitol desidrogenase sdo reguladas
pela hiperglicemia crdnica, ou seja, a glicose em altos niveis ¢ reduzida a
sorbitol. Esta reacdo ¢ lenta em algumas células, como o epitélio do

cristalino e endotélio vascular, gerando aumento do sorbitol em niveis de



12

toxicidade com espessamento da membrana basal dos capilares e formagao
de catarata precoce, notada em diabéticos.

Ligagcdo ndo-enzimatica de acgucares a proteinas. Glicosilagdo nao-
enzimatica: as moléculas de glicose ligam-se enzimaticamente a proteinas,
formando proteinas AGE (do inglés advanced glycation endproducts). A
mudanga estrutural das proteinas atua nas células e na matriz extracelular e
permitem instalar as complicagdes cronicas do diabetes como
microtromboses, isquemia € neovasos.

Aumento no estresse oxidativo com excesso de produtos finais de oxidagao.
Diaglicerol, PCK (do inglés Phosphoenolpyruvate carboxykinase carboxi) e
VEGF (do inglés vascular endotelial growth fact): a hiperglicemia cronica
leva ao acimulo de diaglicerol nas células da retina, ativando e aumentando
a atividade da PCKa, cuja isoforma parece mediar as acdes do VEGF. O
VEGF, que tem sua sintese estimulada pela hipoxia, atua como o principal
fator angiogénico na retina, fosforilando as proteinas das junc¢des apertadas
das células endoteliais vasculares, causando o aumento da permeabilidade
vascular (AIELLO et al.,, 1994). As células retinianas sintetizam outros
fatores de crescimento, como o BFGF (do inglés basic fibroblast growth
fact), que parece ter um papel na neovascularizagdo retiniana e atua
sinergicamente com o VEGF.

Infiltragdo de células inflamatorias e produgdo de citocinas na retina de
diabéticos. O aumento dos niveis de IGF-1 (do inglés insulin-like growth
factor 1) sob influéncia do GH (do inglés growth hormone) facilita a
mitogénese e parece se relacionar ao aparecimento de RDP em diabéticos
tipo 1. Dentre os argumentos que sustentam a influéncia do GH e do IGF-1
na RDP incluem o fato da doenga ndo ocorrer antes da puberdade, a
hipofisectomia cirtrgica ou por irradiagdo terem sido utilizadas com sucesso
para casos que ndo responderam a fotocoagulagdo, os niveis séricos e do
vitreo de IGF-1 estarem aumentados em diabéticos tipo 1 com RDP e, além
destes fatores, diabéticos tipo 1 terem piora da RD apds rapido controle
glicémico, acompanhado de aumento dos niveis séricos de IGF-1. Além
disso, ocorre piora da RD durante a gravidez, época em hd um aumento da
liberagdo de GH. Também ocorrem maior ativagcdo leucocitdria retiniana

com liberagdo de citocinas inflamatérias e aumento da aderéncia dos
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leucocitos as paredes dos capilares retinianos, o que leva a estase e oclusdo

capilar, resultando em hipoxia (MOTTA; COBLENTZ; MELO, 2008).

- Alteracoes estruturais

As alteracdes iniciais microestruturais sdo o espessamento da membrana basal e
a diminuicdo do numero de pericitos (células mesoteliais que envolvem o endotélio de
capilares e vénulas e inibem a vasoproliferacdo retiniana). A membrana basal atua
inibindo a proliferacdo endotelial no controle da permeabilidade seletiva. O
espessamento da membrana basal afasta os pericitos do endotélio vascular, e os vasos
entdo reduzidos favorecem a dilatacdo dos capilares formando aneurismas. A dilatagao
capilar torna-os permeaveis ao plasma, cujo extravasamento leva ao edema retiniano. O
enfraquecimento da parede no microaneurisma faz com que este se rompa causando
hemorragia retiniana. O acumulo de fibrina nos aneurismas oclui os vasos e agrava a
hipoxia, que gradualmente causa isquemia da camada de fibras nervosas, resultando em
bloqueio do fluxo axoplasmatico e aparecimento de exsudatos algodonosos. Outros
sinais de hipoxia sdo as dilatagdes e irregularidades dos capilares, conhecidas como
IRMA, e as alteragdes observadas nas vénulas, conhecidas como beading (aspecto de
veias em rosario) e looping (desvio da vénula em forma de lago).

A etapa seguinte ¢ a formagao de neovasos, seguida de proliferagdo fibrosa. Nos
estagios mais avancados da doenca ocorre regressdao do sistema vascular, contratura do
tecido conjuntivo, espessamento do vitreo, tragdo vitreorretiniana, hemorragia vitrea,
descolamento de retina, retinosquise e alteracdes fibroticas (MOTTA; COBLENTZ;
MELO, 2008).

2.1.2 Classificacio da retinopatia diabética

A retinopatia diabética pode ser classificada em RDNP e RDP (WILKINSON et
al., 2003).
A classificagdo modificada da RDNP pode ser descrita em 3 tipos:

- RDNP leve

Olhos que apresentam microaneurismas e/ou hemorragias intrarretinianas

puntiformes, em menos de quatro quadrantes do fundo do olho.
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-  RDNP moderada

Olhos com microaneurismas e/ou hemorragias retinianas leves (puntiformes) ou
moderadas (tipo ponto e mancha- do inglé€s dot and blof) em quatro quadrantes, ou se
apresentarem IRMA, em qualquer dos quadrantes e/ou veias em rosario em um dos

quadrantes.

- RDNP grave

Olhos com microaneurismas ou hemorragias intrarretinianas graves em todos os

quadrantes, veias em rosario em dois ou mais quadrantes e IRMA em um quadrante.

A RDP ¢ caracterizada pela presenca dos seguintes achados:

«  Neovascularizagdo do disco optico;
« Neovascularizagdo da retina;

« Neovascularizacdo de iris;

« Hemorragia vitrea;

- Hemorragia pré-retiniana;

- RDP de alto risco

Sao consideradas RDP de alto risco a presenga de:

« Neovascularizacdo do disco Optico igual ou maior do que 1/4 ou 1/3 do
diametro papilar (DP);

«  Neovascularizag@o do disco Optico se acompanhado de hemorragia vitrea;

«  Neovascularizacdo de retina igual ou maior que 1/2 DP se associado a

hemorragia vitrea.

2.1.3 Tratamento da retinopatia diabética

Cinco grandes estudos multicéntricos estabeleceram critérios para o
acompanhamento da RD. Sao eles: DRS (Diabetic Retinopathy Study), ETDRS, DRVS
(Diabetic Retinopathy Vitrectomy Study), DCCT e UKPDS, a seguir apresentados:
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- DRS

Definiu RDP de alto risco. Mostrou que a panfotocoagulacdo reduz o risco de
perda visual grave na RDP. As principais conclusdes deste estudo foram: 1. A
fotocoagulagdo reduziu o risco de perda visual grave (acuidade visual menor que 5/200
em duas visitas consecutivas com 4 meses de intervalo) em 50% ou mais; 2. Moderado
risco de redu¢do da acuidade visual com laser. O risco com xendnio foi maior que o de
argdnio; 3. O beneficio do tratamento supera os riscos para olhos com RDP de alto risco

(ETDRS, 1991).

- ETDRS

Estabeleceu o momento de realizar a panfotocoagulagdo na RD e mostrou que a
fotocoagulagdo focal reduz o risco de perda visual grave em 50% no EMCS. Mostrou
que tanto a panfotocoagulagdo precoce, quanto o acompanhamento do paciente, logo
que a RDP de alto risco se desenvolva, foram efetivos para reduzir o risco de perda
visual grave. Assim, a panfotocoagulacdo deve ser indicada tdo logo se estabelega a
RDP de alto risco. As principais conclusdes deste estudo foram: 1. Fotocoagulagdo
focal (laser direto nos locais de vazamento e em grade para vazamento difuso) reduziu o
risco de moderada perda visual, aumentando a chance de melhora da acuidade visual; 2.
Panfotocoagulacdo precoce com ou sem fotocoagulacdo focal evoluiram com baixas
taxas de perda visual; 3. Fotocoagula¢do focal deve ser considerada nos olhos com
EMCS; 4. Panfotocoagulagdo ndo esta indicada para RDNP leve a moderada, mas deve

ser considerada se a retinopatia atingir alto risco (ETDRS, 1987, 1991).

-  DRVS

Estabeleceu informacdes sobre o momento mais oportuno para indicar a
vitrectomia em pacientes diabéticos tipos 1 e 2 que apresentam hemorragia vitrea ou
RDP grave em olhos com visdo til. A chance de se obter melhora da acuidade visual
aumenta com a intervengdo precoce em pacientes diabéticos tipo 1 com

neovascularizagao intensa (DRVS, 1990).
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- DCCT

Avaliou a resposta na evolugdo da RD com tratamento intensivo de insulina. Os
achados deste estudo foram: o tratamento intensivo com insulina reduz o risco do inicio
da retinopatia, retarda a progressdo e diminuiu a necessidade de tratamento com laser

(DCCT, 1995a, 1995b).

2.2 Edema macular diabético

O edema macular ¢ a principal causa de perda visual em diabéticos, e ¢
caracterizado por espessamento retiniano. A presenca de microaneurismas € o
vazamento retiniano podem estar relacionados, porém nem sempre sdo os fatores
causais do espessamento retiniano. O edema pode ser vasogé€nico ou citotoxico. O
vasogénico surge da quebra da barreira hematorretiniana e o fluido ¢
predominantemente extracelular. Neste tipo de edema hd um aumento da
permeabilidade vascular, cujo resultado ¢ o acimulo de fluidos dentro da retina que
resulta no espessamento. O citotoxico ¢ um edema celular que pode resultar de uma
variedade de perturbagdes no diabetes, como a isquemia e, nem sempre, coincide com
areas de microaneurismas ¢ vazamento (BLAIR et al., 2008).

A incidéncia e prevaléncia do edema macular aumentam com a maior duragdo
do diabetes e com o aumento da gravidade da retinopatia (ALKURAYA; KANGAVE,
2005). A duragdo do edema parece ser importante para o prognostico visual (OTANI;
KISHI; MARUYAMA, 1999).

Embora a patogénese do EMD ndo seja completamente conhecida, existem
evidéncias que fatores reguladores da inflamacdo contribuem para a quebra da barreira
hematorretiniana interna no diabetes. Tanto a RD quanto o EMD sao acompanhados de
elevados niveis de citocinas que contribuem para a regulagdo das respostas
inflamatorias. O estudo de Funatsu et al. (2009) concluiu que os niveis de fatores
inflamatorios no vitreo, especialmente VEGF, foram significativamente mais altos em
pacientes com EMD comparados aos ndo diabéticos ou diabéticos sem retinopatia,
sendo que maiores niveis destes fatores no vitreo correlacionavam com maior espessura
retiniana no centro da fovea e tinham grande influéncia na gravidade do EMD.

Existe correlacdo entre melhor acuidade visual corrigida e o espessamento

retiniano. No entanto, tem sido mostrado na pratica clinica que a presenga do edema
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macular ndo necessariamente impede uma boa visdo. Diversas modalidades terapéuticas
tém sido investigadas como novos métodos de fotocoagulacdo a laser, vitrectomia,
injecdo intravitrea de bevacizumabe, ranibizumab ou triancinolona. A efic4cia destas
terapias pode ser avaliada pela melhor acuidade visual corrigida ou pela medida da
espessura macular pelo OCT. No entanto, a reducdo na espessura macular apds o
tratamento pode ndo ser traduzida em melhora na acuidade visual, o que sugere que a
espessura macular ¢ apenas um dos fatores que afetam a visdo (OTANI;
YAMAGUCHI; KISHI, 2010).

O EMD se inicia com o edema intracitoplasmatico das células de Muller.
Estudos histopatoldégicos mostram que no edema macular as camadas plexiforme
externa e de fibras de Henle estdo edemaciadas. Se o edema persiste, ocorre necrose das
células de Muller. Necrose destas células e das células neurais adjacentes levam a
formagdo de cavidades cistdides na retina. Largos espacos cistdides podem envolver
toda a retina.

A tomografia de coeréncia Optica ¢ capaz de fazer uma correlagdo clinico-

patologica do edema macular e permite seguir suas mudangas estruturais.
2.2.1 Classificacao do EMCS

O edema de macula ¢ classificado pelo ETDRS baseado em trés sinais (A, B, C)
vistos na biomicroscopia do fundo de olho, listados a seguir:
A: Espessamento localizado dentro da area de 500pum (micrometros) do centro da fovea
presente na zona avascular da macula (Figura 1).
B: Exsudato duro localizado na fovea ou dentro da area de 500um do centro foveal na
zona avascular se associados a espessamento da retina adjacente (Figura 2).
C: Area de edema macular equivalente a de um disco papilar ou maior, com area dentro
de um raio de 1 DP com origem no centro da macula (Figura 3).

A presenga de um dos trés sinais acima referidos ¢ indicativa de EMCS.
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Figura 1 — Espessamento retiniano comprometendo o centro da méacula ou dentro de 500 pm do
centro da macula. Fonte: ETDRS- ilustracdo esquematica, cortesia de JORGE, 2003.

Figura 2 — Exsudatos duros dentro de 500 um do centro da macula se associados a espessamento
da retina adjacente. Fonte: ETDRS- ilustragdo esquematica, cortesia de JORGE, 2003.

Figura 3 — Espessamento retiniano igual ou maior que 1 DP, parte do qual dentro de 01 DP do
centro da macula. Fonte: ETDRS- ilustracdo esquematica, cortesia de JORGE, 2003.
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2.3 Espessura macular normal e variacoes

Apesar da moderna técnica de mensura¢do da espessura retiniana pelo OCT, os
estudos ainda divergem quanto aos valores normais e patoldgicos. Ainda ndo hd um
consenso, € essa variagdo pode ser atribuida a diversos fatores tais como a
homogeneiza¢do dos grupos de estudo quanto ao género, faixa etdria e diferentes
ametropias (CHAN et al., 2006).

Bressler (2008) e Kelty et al. (2008) sugerem considerar o género ¢ a raca para
fins de comparagdo da espessura. Kelty et al. (2008) relataram espessuras retinianas
maiores em homens que em mulheres, e maiores em brancos que afro-descendentes. Os
autores acima concluem em seus estudos que a espessura retiniana ¢ mais fina em
individuos mais velhos, mulheres, afro-descendentes e miopes acima de 5,00 Di.

Em 2006 o DRCR (Diabetic Retinopathy Clinical Research Network) publicou o
resultado de um estudo multicéntrico que concluiu que embora os pacientes com EMCS
parecam ter um decréscimo da espessura retiniana ao longo do dia, a maioria desses
olhos tem uma mudanga pouco significativa na ESCC medida pelo OCT entre 8 horas
da manha e 16 horas. Portanto o impacto clinico dessas mudangas parece ser pequeno

(DRCR, 2006).

2.3.1 Técnicas para medir a espessura retiniana

A escassez de trabalhos mostrando evidéncias histologicas dos danos aos tecidos
retinianos se deve ao fato de que os processos histoldgicos para detectar danos na rede
capilar foveal destroem o tecido retiniano. Assim, ¢ improvavel que as medidas da
espessura retiniana obtidas de espécimes histologicas sejam as mesmas in vivo, por
causa de mudangas pds mortem, como o edema ou encolhimento de tecidos durante
processos histologicos (BYEON et al., 2009).

Em 1960, Novotny e Alvis (1961) combinaram as vantagens oOpticas do
retindgrafo com as propriedades angiograficas da fluoresceina sdédica, e introduziram
um novo método para visualizacdo da circulagdo retiniana com imediata aplicagdo no
estudo da RD e ainda hoje ¢ o principal exame complementar para esta finalidade.

As pesquisas de Zeimer e Shahidi no final dos anos 80 mostraram que o RTA

(do inglés Retinal Thickness Analyzer) servia como indicador de RD inicial (ZEIMER
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et al., 1989). No entanto, a presenca de opacidade de meios, hemorragias e exsudatos
retinianos diminuem a precisdo do exame.

A introdu¢do do OCT foi feita a partir de estudos das imagens retinianas
utilizando fontes de luz de baixa coeréncia e na interferometria de Michelson. Desde
entdo, observou-se grande evolugdo na sua tecnologia. O OCT foi utilizado em 1991
como uma técnica de imagem oftalmoldgica ndo invasiva in vivo e tornou possivel
medir a espessura retiniana (KIERNAN; MIELER; HARIPRASAD, 2010). O OCT 1 e
2, os primeiros do mercado, apresentavam capacidade de resolucdo de 13 pum, e em
2002, o OCT 3 ou Stratus OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, California, USA)
consagrou-se na rotina clinica com uma resolu¢do axial de 10 um e uma velocidade de
400 A-scans por segundo com a tecnologia time domain (TD-OCT), e ¢ atualmente o
padrdo ouro para tomografias do segmento posterior do olho.

Ao contrario das preparagdes histologicas, a tecnologia de alta resolugdo e a
velocidade do OCT permitiram sua popularizagdo como método para visualizar e medir

as camadas retinianas de olhos humanos.
2.4 Tomografia de coeréncia optica de dominio espectral: Cirrus ™ SD-OCT

A partir de 2004 novos OCT surgiram com tecnologia espectral de alta
resolucdo. O Cirrus ™ SD-OCT (spectral domain) ¢ um dos tomobgrafos de alta
resolucdo disponiveis comercialmente. Ele ¢ utilizado para visualizar e medir in-vivo,
através de imagens tridimensionais e transversais, e medir as estruturas oculares
anteriores e posteriores incluindo cérnea, camada de fibras nervosas retinianas € nervo
optico.

O Cirrus ™ SD-OCT dispde de um banco de dados de individuos normais para
comparagdo da camada de fibras nervosas e da macula. Isto serve para ajudar no
diagnéstico e conduta de doengas oculares incluindo a RD, o edema macular cistdide
(EMC), a degeneracdao macular relacionada a idade e o glaucoma.

Com sua tecnologia, o Cirrus ™ SD-OCT adquire dados 70 vezes mais rapidos
(27.000 contra 400 A-scans por segundo) e com melhor resolugdo (5 um contra 10 um
de resolucdo axial no tecido) comparada com aparelhos de OCT do tipo TD-OCT. O
Cirrus ™ adquire cubos de dados de imagens compostos de centenas de linhas de scans
no mesmo tempo do Stratus. Estes dados podem ser visualizados tridimensionalmente

ou em trés planos, gerando uma grande quantidade de dados com um unico scan.
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Especificagdes do tomografo Cirrus ™ SD-OCT:

« Realiza cortes transversais e tridimensionais nas estruturas oculares.

- Fonte Optica: infravermelha superluminescente de diodo (843nm ou
nanometro).

« Nao invasivo: ndo contato.

« Resolugdo axial: 5 pm no tecido.

«  Resolugdo transversal: 15 pm no tecido.

«  Apresenta protocolos de aquisicdo e de analise da imagem.

«  Velocidade do scan: 27.000 A-scans por segundo.

. Profundidade do A-scan: 2,0 mm no tecido.

« Ajuste de foco entre -20 a +20 Di.

« Armazenagem interna de > 80.000 scans.
2.4.1 O equipamento

O Cirrus ™ SD-OCT ¢ um instrumento computadorizado que adquire € analisa
tomogramas transversais e tridimensionais do olho utilizando tomografia de coeréncia
de dominio espectral (Figura 4). A tecnologia espectral ¢ uma forma ndo invasiva de
interferometria de baixa coeréncia que produz imagens de alta resolugdo.

Na interferometria de baixa coeréncia a luz ¢ enviada ao longo de duas vias
opticas, onde uma segue dentro do olho e a outra ¢ a via do interferometro. A fonte ¢é
uma luz superluminescente de diiodo (843nm). A luz que retorna do olho e da via de
referéncia sdo combinadas no detector, o qual ¢ um espectrdmetro em SD-OCT. O
espectrometro analisa os sinais de interferéncia através da profundidade de cada A-scan
imediatamente por meio da transformada de Fourier. Isto ¢ possivel porque o
espectrometro calcula as amplitudes e fases do componente espectral de toda
profundidade de cada A-scan, sem variar o comprimento da via de referéncia. A
eliminacdo da necessidade de um brago mecanico de referéncia torna a possivel a
aquisi¢do de dados 70 vezes mais rapido que o do tipo time domain. O grande aumento
da velocidade do Cirrus ™ torna possivel adquirir conjuntos de dados tridimensionais ou
cubos de dados, no mesmo tempo do OCT-3, dependendo do tipo de scan selecionado.

Apesar da maior velocidade do scan, a deteccdo espectral fornece resolug¢ao superior.
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Figura 4 — Aparelho Cirrus ™ SD-OCT. Fonte: Cirrus " SD-OCT User Manual; Carl Zeiss
Meditec, Inc.

O procedimento ¢ rapido, ndo invasivo, indolor e isento de riscos de iatrogenia,
gerando minimo desconforto por ndo entrar em contato com o olho do paciente. Além

disto, ndo ha riscos ou prejuizo adicionais ao paciente.

2.4.2 Principios fisicos do equipamento: interferometria

A tecnologia SD-OCT usa interferometria de baixa coeréncia para detectar ecos
de luz, baseando-se no espectrometro e camera de alta velocidade, utilizando a premissa
matematica da transformada de Fourier. Este eponimo deriva do matematico francés
Jean-Baptiste Joseph Fourier, que descreveu a decomposi¢cdo de uma fungdo periddica

em uma soma de simples fun¢do oscilatdria senoidal.



23

Devido ao fato da aplicagdo da sua formula medir todos os ecos de luz
simultaneamente, quando comparado com o OCT-3 que mede sequencialmente, o SD-
OCT aumenta significativamente a quantidade de dados adquiridos em cada sessdo,
resultando em redu¢do importante de artefatos de movimento (KIERNAN; MIELER;
HARIPRASAD, 2010).

2.4.3 Programas aplicativos do aparelho: aquisi¢ido de tomografias
- Macular Cube 512x128

Gera um cubo de dados em uma malha quadrada de 6 mm através da aquisi¢ao
de uma série de 128 linhas de scans horizontais, cada uma composta por 512 A-scans.
Cada scan de alta definicdo ¢ composto por 1024 A-scans. Este ¢ o scan padrdo que
apresenta maior resolucdo em cada linha horizontal. Contudo, as linhas sdo mais

espacadas dando menor resolugdo vertical, quando comparado com scan 200 x 200.
- Macular Cube 200 x 200

Produz um cubo de dados em uma malha quadrada de 6 mm através da aquisi¢@o
de uma série de 200 linhas de scans horizontais, cada uma composta de 200 A-scans.

Cada scan de alta defini¢do ¢ composto por 1000 A-scans.
- HD S5 line raster

Gera 5 scans paralelos de igual comprimento e a linha de comprimento, rotagao
e espacamento sdo ajustaveis. De todos os tipos de scan do Cirrus ™, este é o que da
maior resolugdo. Podem ser selecionados comprimentos de 3, 6 ou 9 mm e cada linha ¢

sempre composta por 4096 A-scans.
- Optic Disc Cube 200x 200

Produz um cubo de dados em uma malha quadrada de 6 mm através da aquisi¢@o

de uma série de 200 linhas de scans horizontais, cada uma composta de 200 A-scans.
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2.4.4 Sequéncia de eventos

Um técnico treinado pode adquirir varias tomografias do olho em 5 a 7 minutos.
O instrumento adquire a maioria das tomografias em aproximadamente 2 segundos. O
tempo requerido para o paciente fixar o olhar ¢ de poucos minutos. O resto do tempo se
utiliza para alinhar o paciente e otimizar a qualidade da tomografia.

Os passos sdo os seguintes: 1. identificar o paciente; 2. selecionar o tipo de
aquisicdo da tomografia; 3. preparar o paciente; 4. selecionar o método de fixagdo; 5.

obter a tomografia.
2.4.5 Limitacoes do exame

Doengas que impedem ou atenuam a incidéncia e reflexdo da luz nos olhos como
leucoma, catarata e opacidades vitreas podem impossibilitar a aquisicdo de imagens
pelo aparelho.

Movimentos de pacientes como naqueles com fixa¢do excéntrica podem gerar
artefatos e produzir resultados insatisfatérios (HO et al., 2009). A fixacdo excéntrica
também pode prejudicar o posicionamento do scan e a analise dos dados (SADDA et
al., 2006). Cicatrizes justafoveais distorcem a anatomia retiniana.

A aquisi¢ao de imagens pode ser feita com pupila de até 3 mm, em pacientes que
ndo apresentam dilatagdo pupilar. No entanto, o alinhamento Optico torna-se mais
sensivel, devido a reducdo da abertura pupilar, e o campo de visdo do examinador estara
restrito.

Outro fator que limita a interpretacdo do exame € a presenga de artefatos, cuja
presenca pode ter importancia clinica. Os artefatos mais comuns relacionados ao Cirrus
™ SD-OCT ¢ a falta de identificagio da retina interna, podendo chegar a 72,4%
conforme Han e Jaffe (2010). No diabetes isto ocorre numa porcentagem de 15,7 %.
Estes artefatos devem ser identificados para ndo haver medida erronea da espessura
retiniana e permitir decisdes terapéuticas baseadas nestes dados. Erros de aquisi¢@o
induzidos pelo operador deslocando as imagens para fora da area escaneada devem ser
evitados.

Segundo o estudo de Ho et al. (2009) o Cirrus ™ apresenta as mais baixas
ocorréncias de quaisquer artefatos (68,5%) e espessura foveal impropria em EMCS

11,1%) que qualquer outro aparelho SD. Este relato ¢ compartilhado por Han e Jaffe
que qualq P
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(2010) que concordam que no Cirrus ™ SD-OCT apenas 5,1% de todos os scans tém
erros clinicamente significativos e ¢ a mais baixa porcentagem entre os aparelhos de alta
definicao.

Medidas quantitativas da espessura retiniana sdo usadas para avaliar a
progressdo de doencas e a resposta ao tratamento, como no EMD. Portanto, estas
medidas sdo importantes na defini¢do de critérios de inclusdo ou exclusdo em estudos
clinicos, no cuidado de pacientes guiando decisdes terapluticas e no seguimento da

resposta do paciente (HAN; JAFFE, 2010).
2.4.6 Analise dos scans maculares

O Cirrus ™ SD-OCT fornece as seguintes analises para scans de cubos
maculares:

«  Macular Thickness Analysis;

«  Macular Change Analysis;

«  Advanced Visualization, e

«  High Definition Image Analysis: para scans de cubos do disco optico.

Andlises de scans de cubos maculares apresentam um algoritmo para deteccao
automatica da MLI (membrana limitante interna) e EPR (epitélio pigmentado retiniano).
As camadas aparecem como linhas coloridas. A MLI ¢ representada por uma linha
branca e 0 EPR como uma linha preta. Estas linhas servem como base para medida da

espessura e do volume macular.
2.4.6.1 Macular Thickness Analysis

A analise da espessura macular fornece imagens interativas, bem como a
imagem do fundo ocular, com sobreposi¢io de cubos escaneados. E possivel visualizar
a localizacdo da fovea, a imagem do fundo com cubos sobrepostos ou com mapa de
espessura colorido, o mapa ETRDS com dados normativos, uma tabela contendo a
média da espessura e medi¢cdes de volume, um mapa colorido em 3-D (3 dimensdes) da

espessura e um mapa 3-D da superficie do EPR e MLI (Figura 5).
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Figura 5 — Imagem de scan modo Macular Thickness Analysis. Legenda: ILM-RPE: membrana
limitante interna- epitélio pigmentado retiniano. Fonte: imagem de paciente do grupo de casos
deste estudo.

- Mapas de superficie em 3-D

O mapa de superficie em 3-D ¢ interativo e pode ser rodado em qualquer dire¢ao
e ser visto de qualquer perspectiva. O mapa superior mostra a espessura entre o EPR e a
MLI na forma de uma superficie tridimensional colorida. O mapa do meio mostra a
camada anterior, ou seja, a MLI; e o mapa inferior mostra a camada posterior, o EPR

(Figura 6).
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Figura 6 — Mapa 3-D da superficie do EPR e MLI.
Fonte: imagem de paciente do grupo de casos deste estudo.

- Medidas numéricas médias da espessura e volume macular

A medida numérica da média da espessura macular ¢ do volume total ¢
mostrada numa tabela com a ESCC conforme o mapa circular de subcampos do
ETDRS, um volume total e a espessura média entre EPR-MLI sobre toda &rea
escaneada de 6 x 6 mm. A malha ETDRS mostra a espessura média em micrometros
(um) em 9 setores. Este mapa circular ¢ composto de circulos concéntricos com 1,3 e 6
mm de didmetro, e, exceto o circulo central, sdo divididos em quadrantes nasal,
temporal, superior e inferior. O circulo central tem um raio de 500 micrometros (1 mm
de diametro) mostra a ESCC.

A identificacdo da fovea ¢ automatica no Macular Thickness Analysis € no
Macular Change Analysis. O algoritmo depende da precisdo da segmentagdo do EPR e
MLI. Quando qualquer um destes algoritmos ¢ impreciso, ¢ possivel que a févea ndo

seja encontrada. Patologias vitreo-retinianas e grandes distor¢des retinianas exibem
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mais erros de segmentacdo. Quando se trabalha com cubos sobrepostos, as cores

denotam a espessura macular do EPR a MLI em micrometros.

-  Banco de dados normativos

Estes dados ajudam a identificar areas suspeitas por comparar as medidas da
espessura do paciente com banco de dados normativos do aparelho em individuos com
mais de 18 anos de idade. O banco de dados normativos usa uma escala de cores, vistos
numa legenda, para indicar a distribui¢do percentual de individuos normais. A escala de
cores representa os valores da espessura média da malha ETDRS.

Entre individuos de mesma idade numa populacdo normal, os percentuais se
aplicam para cada medida da espessura retiniana como se segue:

«  As medidas mais espessas caem na area vermelho clara. Correspondem a

1% dos valores medidos.

« As medidas 5% mais espessas caem na area amarelo ou acima (4rea

vermelho clara).

«  90% das medidas da espessura caem na area verde.

« 5% das medidas mais finas caem na area amarelo clara ou abaixo (4rea

vermelho escura).

. 1% das medidas mais finas cai na area vermelho escura.

Significado da escala de cores:

«  Vermelho claro: espessura esta acima da normalidade;

«  Amarelo claro: suspeitos de que a espessura estd acima da normalidade;

«  Verde: a espessura estd dentro da normalidade;

«  Amarelo escuro: suspeitos de que a espessura estd abaixo da normalidade;

«  Vermelho escuro: a espessura esta abaixo do limite da normalidade;

2.4.6.2 Macular Change Analysis

Esta opcdo permite comparar duas tomografias mais recentes do tipo macular
cube 512 x 128 ou duas do tipo macular cube 200 x 200, lado a lado. O processo de
registro se faz por estruturas anatomicas similares, como os vasos sanguineos. O mapa
da diferenca da espessura ¢ indicado por cores. Cores quentes indicam aumento da

espessura, cores frias indicam reducdo da espessura.
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2.4.6.3 Advanced Visualization

A visualizagdo avancada apresenta um novo formato interativo de multiplos
planos que permite ver cortes transversais de imagens em trés dimensdes. Ou seja,
visualizacdo direta, por cima e através da macula, tanto da espessura quanto do volume
macular. As areas de visualizagdo sdo interativas e permitem analisar ativamente uma
area de interesse no cubo. Esta andlise ainda permite visualizacdo do volume de um

cubo em 3 dimensdes e estudo das camadas retinianas separadamente.

2.4.6.4 High Definition Image Analysis-5 Line Raster

A andlise de imagens de alta definicdo permite ver cinco linhas de scans da
tomografia. O aparelho ainda dispde de diversas formas de impressdo para cada classe

de analise (Figura 7).

Figura 7 — Imagem de scan macular modo High Definition.
Fonte: imagem de paciente do grupo de casos deste estudo.

2.4.7 SD-OCT e 0 edema macular

Desde 2004 o SD-OCT integrou-se a pratica clinica do oftalmologista
permitindo-lhe melhor visualizagdo da morfologia retiniana e das caracteristicas das
doengas que a acometem, melhorando a qualidade do exame.

O SD-OCT permite ver detalhes de patologias como o edema macular, fluidos
sub-retinianos, buracos maculares, dentre outros. Além disso, ¢ possivel medir
quantitativamente dados para analise da espessura e do volume retinianos, além disso, o
SD-OCT monitora o efeito das terapias e avalia e compara os resultados de diferentes

aplicacdes terapéuticas. Ele avalia ainda a caracteristica morfolégica do edema e o
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classifica em 3 padrdes: edema macular cistoéide, descolamento seroso retiniano e edema

difuso (Figuras 8,9 e 10).

Figura 8 — Edema macular cistéide observado no Cirrus "™ SD-OCT.
Fonte: imagem de paciente do estudo do grupo de casos.

Figura 9 — Descolamento seroso de retina observado no Cirrus ' SD-OCT.
Fonte: imagem de paciente do grupo de casos deste estudo.
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Figura 10 — Edema difuso de retina observado no Cirrus ' SD-OCT.
Fonte: imagem de paciente do grupo de casos deste estudo.

A segmentacdo das imagens do SD-OCT identifica individualmente as camadas
retinianas (LODUCA et al.,, 2010). O dano observado na camada de células
ganglionares foveais pode ser correlacionado ao dano na zona foveal avascular
evidenciado na angiofluoresceinografia, tornando o OCT um bom indicador da
maculopatia isquémica por detectar sutis mudangas estruturais. Em olhos com RD, a
localizacdo da exclusdo capilar foveal na angiofluoresceinografia correlaciona-se com a
localizagdo do dano na camada de células ganglionares foveais no OCT, a qual se
encontra afinada nesta patologia (BYEON et al., 2009).

As mudangas patologicas no SD-OCT correlacionam-se com os achados da
angiografia fluoresceinica. A perda das camadas internas da retina correlaciona-se
especificamente com a ndo perfusdo capilar e severa isquemia. Yeung et al. (2009)
estudaram a relacdo entre os achados do SD-OCT e os achados da angiografia
fluoresceinica no EMD. Eles obtiveram os seguintes resultados: 1. A retina externa era a
localizagdo predominante do fluido no EMD (os espacos cisticos foram mais
comumente encontrados na camada nuclear interna que nas camadas de células
ganglionares ou camada de fibras nervosas (CFN)). 2. A gravidade do edema retiniano
externo no OCT correlaciona-se com a severidade do vazamento na angiografia. 3. A
quantificagdo de espagos cisticos na retina externa e interna no SD-OCT também se
correlacionavam com a gravidade do vazamento na angiografia (se um ou poucos cistos
(< 3) eram encontrados, o vazamento era considerado leve ou moderado; se multiplos
cistos ou espacos cistdides ndo definidos eram observados, o vazamento era mais

grave). 4. A perda de camadas retinianas internas no OCT foi correlacionada com a nao
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perfusdo capilar ou severa isquemia na angiografia. 5. O tamanho do cisto foi
moderadamente correlacionado ao padrdo angiografico. Grandes cistos foveais no SD-
OCT também correspondiam aos padrdes de vazamento cistéides na angiografia.

Brar et al. (2010) caracterizaram os padrdes morfolégicos do edema macular
usando simultaneamente angiofluoresceinografia e SD-OCT na RD, na membrana
epiretiniana, na uveite, no edema macular cistico pseudofacico e na oclusdo venosa.
Eles concluiram que olhos com EMD tém um significante aumento da incidéncia de
bolsdes cisticos. Dentre outras caracteristicas, a alta resolucdo de SD-OCT permite
estudar alterag¢des estruturais nas diferentes camadas retinianas.

O Cirrus ™ apresenta maior sensibilidade e especificidade que o OCT-3 ¢ ¢
capaz de visualizar as camadas retinianas separadas, como por exemplo, a visualizagao
tridimensional dos fotorreceptores, bem como sua atenuagdo em algumas patologias
(KIERNAN; MIELER; HARIPRASAD, 2010). A andlise da jungdo dos segmentos
interno/externo de fotorreceptores (SI/SE) podera ser correlacionada a fungdo do
potencial visual em uma grande variedade de doencas.

Murakami et al. (2011) associam as mudangas patologicas na retina externa,
especialmente a membrana limitante externa (MLE) e a juncdo de segmentos
interno/externo de fotorreceptores, com a acuidade visual. Eles relatam em seu estudo
que a perda da MLE, da juncao de SI/SE de fotorreceptores e da camada nuclear interna
poderiam corresponder ao disturbio na percep¢do luminosa por fotorreceptores.

Park, Kim e Park (2011) descrevem as mudangas na camada de fibras nervosas
da mécula no estagio inicial da RD usando Cirrus ™ SD-OCT. Segundo os autores, a
perda da CFN associada ao diabetes ocorre antes da retinopatia vascular visivel e seria
secunddria a isquemia provocada pela vasculopatia, levando a apoptose das células
ganglionares da retina. Foi também observado no estudo que a perda da CFN ocorre
primariamente na regido superior macular e isto poderia servir para detectar as
mudangas precoces na RD.

Estudos com SD-OCT spectralis tém mostrado que a integridade da MLE e das
camadas de segmentos interno/externo de fotorreceptores estd mais relacionada a
melhor acuidade visual corrigida que as mudancas cisticas e a espessura de subcampos
no EMD (OTANI; YAMAGUCHI; KISHI, 2010).

O espessamento retiniano, mais do que a presenca do edema macular, estd

significativamente relacionado com a acuidade visual (CHAN et al., 2006). E isto pode
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ser diagnosticado e quantificado pelo OCT. Brar et al. (2010) ndo encontraram
correlacdo entre as mudangas cisticas vistas no OCT com a acuidade visual.

O Cirrus ™ permite ainda, como ja descrito, visualizar exames lado a lado e
comparar exames consecutivos e suas mudancas, como por exemplo, as medidas das
espessuras retinianas apds injecdo intravitrea de agentes antiangiogénicos. Muitas vezes
o sucesso do tratamento ¢ definido anatomicamente como uma redugdo de fluidos intra

ou sub-retinianos, que se traduzem com uma reducdo da espessura na malha ETDRS.
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3 OBJETIVOS

- Objetivo geral

Comparar as medidas da ESCC em pacientes com EMD e RDNP com as

medidas de pacientes diabéticos sem EMD.
- Objetivos especificos
1 — Correlacionar a média da ESCC com os seguintes parametros: classificagao
RDNP (leve, moderada e grave), morfologia do edema (EMC, descolamento seroso de

retina e edema difuso), integridade da MLE; acuidade visual;

2 — Determinar a acuidade visual dos pacientes e correlacionar com os seguintes

parametros: morfologia do edema e integridade da MLE;

3 — Comparar a acuidade visual e o volume macular entre os pacientes com

EMD e o grupo controle.
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4 METODOLOGIA

O trabalho foi iniciado apds aprovagdo pelo Comité de Etica em Pesquisa
(Anexo 1) do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Goids — UFG (PROTOCOLO CEPMHA/HC/UFG N° 166/2009) e a amostra se
compos a partir de individuos que concordaram em participar voluntariamente do
estudo, assinando o consentimento informado de acordo com o Termo de
Consentimento Livre ¢ Esclarecido (TCLE), conforme consta na Resolu¢ao 196/96 do

Conselho Nacional de Satide (Anexo 4).
4.1 Tipo de estudo e cronograma

Foi realizado um estudo Transversal de pacientes que procuraram o Centro de
Referéncia em Oftalmologia da Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias

(CEROF), no periodo de janeiro de 2010 a abril de 2011.
4.2 Populacio estudada, critérios de inclusio e exclusdo da amostra

A populagdo estudada se compods de 200 individuos que procuraram o CEROF,
em Goiania, no periodo determinado para coleta de dados e a amostra (grupo de casos)
constituiu-se de 55 pacientes diabéticos tipo 2 com mais de 5 anos de doenca,
portadores de RDNP e EMD identificados pela biomicroscopia de fundo com lente de
78 Di. Os pacientes a época do exame apresentavam-se com ou sem controle clinico,
idade entre a 4* e 7* década, com qualquer acuidade visual e refracdo com equivalente
esférico entre +5,00 e -5,00 Di. Apenas um olho de cada paciente foi incluido no estudo
para evitar influéncia de amostras dependentes.

Foram excluidos do estudo pacientes com os seguintes critérios:

- Edema macular de outra etiologia.

- Pacientes ja submetidos a laserterapia e inje¢des intravitreas.

- Pacientes submetidos a cirurgia ocular prévia incluindo vitrectomia.

- Pacientes afécicos.

- Outras doencas vasculares retinianas.
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«  Opacificacdo de meios opticos que impedisse melhora da acuidade visual
com correcdo Optica como: catarata, edema de cornea, leucoma, turvacao
vitrea e hemorragia vitrea.

- Pacientes utilizando recursos para visdo subnormal.

«  Pacientes com RDP em qualquer estagio.

«  Pacientes com fixagao prejudicada.

«  Usudrio de drogas de depdsito como cloroquina e melleril.

«  Usudrios de corticoides, imunossupressores € imunomoduladores.

- Pacientes em uso de medicag@o para glaucoma ou hipertensdo ocular

(padronizou-se PIO > 21mmHg).

4.3 Coleta de dados

De 200 pacientes diabéticos examinados, foram selecionados 55 olhos (ou casos)
com EMD que compuseram a amostra na categoria de casos. Os restantes 145 foram
excluidos pela presenga de um ou mais critérios de exclusdo. Os dados coletados foram

organizados segundo:

«  Utilizacdo da média do valor da ESCC do SD-OCT para um olho, segundo
os critérios ETDRS.

«  Classificagdo da RDNP, segundo critérios adaptados do estudo ETDRS em:
Leve, moderada ou grave.

«  Morfologia do edema macular.

« Integridade da MLE.

«  Acuidade visual.

«  Volume macular.

+  Geénero.

. Idade.

4.4 Grupo controle

O grupo controle se compods de 27 olhos de 27 individuos diabéticos tipo 2 com
menos de 5 anos de doenga, sem RD e EMD. Os pacientes foram incluidos no estudo

apenas quando apresentavam todo exame oftalmologico normal.
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4.5 Exame oftalmologico

Os pacientes foram examinados pela pesquisadora (R.Z.H), apds o
preenchimento de um formulario de registro com dados de identificacdo pessoal que
incluiam idade, género, anamnese com histérico do diabetes, tempo de inicio ou
descoberta da doenca. Em todos os pacientes foi realizado exame oftalmologico
padronizado em 3 etapas:

Na primeira etapa foi medida a acuidade visual corrigida apds refra¢do, usando a
tabela de optotipos de Snellen convertida posteriormente para melhor anélise estatistica
em escala logMar, medida da pressdo intraocular com tondmetro de aplanagdo de
Goldmann, oftalmoscopia indireta e biomicroscopia do segmento posterior com lente
Volk de 78 dioptrias para detec¢gdo do EMD.

Na segunda etapa, pacientes com EMD realizaram imagens digitais do fundo de
olho pela angiografia fluoresceinica, utilizando retindgrafo TOPCON TRC-50 DX
(Topcon Corporation, Tokyo, Japao), no CEROF. Os exames foram utilizados para
classificar os casos segundo os critérios estabelecidos pelo ETDRS para RD e EMCS.

Na terceira etapa realizaram-se medidas da espessura retiniana macular, com
aparelho Cirrus ™ SD-OCT (Zeiss Humphrey Systems, San Leandro, CA), no Instituto
Panamericano da Visdo. Foram selecionados testes estatisticos para validacdo dos

resultados, e correlacionar os achados entre o OCT e a acuidade visual.
4.6 Métodos semiologicos utilizados

Para se obter as imagens fundoscdpicas utilizou-se angiografia fluoresceinica e

tomografia de coeréncia Optica de dominio espectral Cirrus ™ SD-OCT.
- Obten¢do das imagens digitais do fundo de olho pela angiofluoresceinografia

A dilatagdo pupilar foi feita com instilagdes oculares de colirios de tropicamida
1% (tropicamida 10mg/ml, Genom) e fenilefrina 10% (cloridrato de fenilefrina 10%,
Allergan) 1(uma) gota de cada, por 3 (trés) vezes, com intervalos de 5 (cinco) minutos,
antes da realiza¢do do exame.

Utilizou-se o retinégrafo TOPCON TRC-50 DX A para obter as imagens
angiograficas e coloridas (Figura 11). Foi usado contraste em veia periférica do brago,

através de escalpe e inje¢@o venosa de 3 ml de fluoresceina sodica a 25%.
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Todos os exames foram realizados pela mesma técnica.

a b
Figura 11 — RDNP moderada. Imagem obtida de paciente do grupo de casos deste estudo por
angiofluoresceinografia. a) Angiografia fluorescente: microaneurismas, areas de infiltrado
retiniano. b) Retinografia colorida: microhemorragias difusas retinianas e exsudatos duros.

- Obtencio da medida da ESCC pelo Cirrus ™ SD-OCT

O aparelho utilizado para obter imagens da espessura retiniana foi o Cirrus ™ SD-
OCT (Zeiss Humphrey Systems, San Leandro, CA) com o programa Macular
Thickness: Macular Cube 512 x 128.

Para dilatacdo pupilar utilizou-se de instilagcdes oculares de colirio de tropicamida
1% (tropicamida 10mg/ml, Genom) 1(uma) gota, por 3 (trés) vezes, com intervalos de 5
(cinco) minutos, anteriormente ao exame.

A érea escaneada ¢ de 6 x 6 mm. A malha ETDRS mostra a espessura média em
micrometros (um) em 9 setores. Este mapa circular ¢ composto de circulos concéntricos
com 1, 3 e 6 mm de didmetros, e, exceto o circulo central, sdo divididos em quadrantes
nasal, temporal, superior e inferior. O circulo central tem um raio de 500 micrometros
(1 mm de diametro).

Todos os escaneamentos foram centralizados no ponto de fixagdo. Foram
considerados apenas aqueles resultados cujo sinal era maior que 6. As medidas da
espessura retiniana foram feitas por andlise computacional. Utilizou-se a ESCC e o

volume macular para andlise de dados (Figura 12).
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Figura 12 — Imagem do fundo de olho de paciente do grupo de casos deste estudo. Medidas de

volume e espessura macular. Espessura do subcampo central em pm. Mapas de superficie das

camadas MLI até EPR. Legenda: MLI: membrana limitante interna, EPR: epitélio pigmentado
retiniano. Fonte: imagem obtida de paciente do estudo do grupo de casos.

4.7 Agrupamento de casos apos coleta de dados

- ESCC
A finalidade foi correlacionar a média da ESCC dos casos e comparar com o
grupo controle. Além disso, correlacionar a Média da ESCC com a morfologia do

edema, a integridade da MLE e a acuidade visual.
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- Classificacio da RDNP

A finalidade foi correlacionar a classificagio RDNP com a ESCC. Formaram-se

3 grupos de acordo com a classificagdo do ETDRS em RDNP leve, moderada ou grave.

- Classificacdo do padrao morfologico do edema macular pelo SD-OCT

A finalidade foi correlacionar o padrdo morfoldgico do edema com a ESCC e
acuidade visual. Definiram-se 3 grupos de acordo com a literatura: EMC, descolamento

seroso de retina e edema difuso de retina.

- MLE

A finalidade foi correlacionar a integridade da MLE com a ESCC e a acuidade
visual. Definiram-se 2 grupos: MLE integra ou descontinua. Foi considerada MLE
integra quando apresentava-se bem delineada, continua em toda sua extensdo, intacta

(Figuras 13 e 14).

Figura 13 — Imagem do fundo de olho de paciente do grupo de casos deste estudo. A seta
branca indica a MLE integra.
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Figura 14 — Imagem do fundo de olho de paciente do grupo de casos deste estudo. A seta
branca indica a MLE descontinua.

- Acuidade visual corrigida

A finalidade foi estabelecer correlagdo entre a acuidade visual e os resultados do
SD-OCT (ESCC, morfologia do edema, integridade da MLE e volume macular). Para
melhor andlise estatistica a AV medida foi convertida em escala LogMar. Os casos e
controles foram agrupados de acordo com a melhor acuidade visual corrigida e a

conversao ¢ apresentada na tabela 1.

Tabela 1 — Conversdo da acuidade visual.

ACUIDADE VISUAL ESCALA LOGMAR

20/20 0
20/25 0,10
20/30 0,18
20/40 0,30
20/60 0,48
20/80 0,60
20/100 0,74
20/200 1,00

<20/400 1,90

- Volume macular

A finalidade foi correlacionar o volume macular com a ESCC e com a acuidade

visual, além de comparar o volume entre casos e controles.
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- Geénero

A finalidade foi correlacionar o género com ESCC, com a classificagdo RDNP e entre

casos e controles. Os pacientes foram divididos em dois grupos: sexo masculino ou feminino.

- Idade

A finalidade foi correlacionar a faixa etaria a ESCC e entre casos e controles.

4.8 Métodos estatisticos empregados

Os dados foram armazenados e estruturados no programa Excel Microsoft, para
posterior analise no Software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) para
Windows versao 17.0.

O teste Kruskal-Wallis foi usado para verificar a existéncia ou ndo de diferenca
estatistica significativa entre a média da acuidade visual em relacdo a variavel tipo de
edema, que apresentou mais de duas categorias; o teste t-Student foi usado nas variaveis
género e MLE por terem apenas duas categorias. Andlise de variancia foi utilizada para
correlacionar a média da ESCC com o tipo de edema e a classificagdo RDNP. O teste
Mann-Whitney correlacionou a média da AV com a integridade da MLE. O teste de
Fisher correlacionou o sexo com os grupos caso e controle.

A andlise de regressdo linear foi usada para verificar a existéncia ou ndo de
correlagdo estatistica significativa entre a ESCC e as variaveis idade, volume e acuidade
visual. Foi considerado o nivel de 95% de confiang¢a, sendo significativo p<0,05.

A correlagdo entre as varidveis, segundo Vieira (2009) pode ser assim definida:

-0 a 19% : auséncia de correlagao;

- 20 a 39%: correlacdo fraca;

- 40 a 59%: correlagdo moderada;

- 60 a 79%: correlagao forte;

- 80 a 100%: correlagdo muito forte.

4.9 Pesquisa de iatrogenia

Apbés o exame de todos os olhos no grupo de casos, os pacientes foram
reexaminados com o objetivo de buscar possiveis iatrogenias como ceratites, edema de

cérnea, queimaduras irianas, fotocoagulacao retiniana ou alteragdo da acuidade visual.
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S RESULTADOS

Foram examinados com oftalmoscopio indireto e biomicroscopia de fundo
ambos os olhos de 200 pacientes diabéticos, sendo que 55 deles apresentaram EMCS e
satisfizeram os critérios de inclusdo estabelecidos previamente no protocolo e

constituiram a amostra do estudo, representando o grupo de casos.

5.1 Amostragem global

A amostragem global do estudo esta representada na tabela 2.

Tabela 2 — Numeros de pacientes examinados e selecionados de acordo com critérios
para inclusdo ou exclusdo do estudo.

AMOSTRAGEM CASOS %
POPULACAO DO ESTUDO 200 OLHOS de 200 PACIENTES 100
AMOSTRAGEM EXCLUIDA 145 OLHOS DE 145 PACIENTES 72,5
GRUPO DE CASOS INCLUSOS 55 OLHOS DE 55 PACIENTES 27,5

Foram excluidos do estudo 145 pacientes. As causas da exclusdo estdo expostas

na tabela 3.
Tabela 3 — Lista das causas da exclusdo do estudo.
CAUSAS DE EXCLUSAO EXCLUSOS %
RDP 25 17, 2%
LASERTERAPIA ou ANTIANGIOGENICO 60 41,4%
DMRI 21 14, 5%
CATARATA 31 21,4%
OUTROS 8 5,5%
TOTAL DE EXCLUSOS DO ESTUDO 145 100 %

Legenda: RDP: retinopatia diabética proliferativa; DMRI: degeneracdo macular relacionada a
idade; outros: 01 paciente com hialose asteroide, 01 paciente com cloroquina, 01 paciente com
visdo subnormal, 04 pacientes com glaucoma ou hipertensao ocular, 01 paciente com cicatriz

macular.
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5.2 Distribuicao do grupo de casos

A tabela 4 apresenta a distribui¢do do grupo de casos quanto a idade, género,

ESCC, AV, tipo de edema, caracteristica da MLE, classificacio RDNP e volume

macular.
Tabela 4 — Grupo de casos: pacientes diabéticos com edema macular.
. Idade | -, ESCC Acl.udade Tipo Classificacao| Volume
Paciente ) Género ) visual de MLE RDNP (mm3)
(LogMar) |edema
1 58 2 425 0,74 3 1 2 12,7
2 67 2 349 0,48 3 1 2 10,3
3 37 2 312 0,18 2 1 2 9,5
4 69 2 340 0,74 1 2 2 9,3
5 63 1 421 0,48 1 1 2 11,4
6 68 1 344 0,30 1 1 3 10,2
7 66 1 454 0,48 1 1 3 15,1
8 49 1 310 0,10 3 1 3 13,1
9 58 1 380 0,48 3 1 2 11,1
10 62 2 336 0,74 3 1 2 11,1
11 48 1 344 0,30 1 1 2 10,2
12 52 1 343 0,48 1 1 2 9,9
13 56 1 365 0,30 3 1 2 11,9
14 68 2 342 0,48 3 1 2 10,9
15 60 1 319 0,30 1 1 1 11,3
16 56 1 460 0,74 1 2 3 12,2
17 65 1 606 1,00 1 2 3 14,6
18 49 1 328 0,30 3 1 3 8,6
19 49 1 300 0,18 1 1 3 12,7
20 55 2 392 0,60 1 2 3 14,5
21 46 1 440 0,48 1 1 3 13,5
22 63 1 724 1,90 2 2 3 28,2
23 35 2 476 0,30 1 1 3 12,1
24 65 2 371 0,48 3 1 2 11,5
25 68 1 350 0,18 3 1 3 11,3
26 62 1 332 0,18 1 1 2 10,7
27 47 1 309 0,48 3 1 2 12,0
28 51 1 361 0,48 1 2 2 15,2
29 68 2 368 0,30 3 1 2 10,8
30 47 1 298 0,30 1 1 1 13,7
31 56 1 391 0,74 3 1 2 13,0
32 68 1 303 0,18 3 1 1 11,0
33 49 1 309 0,18 3 1 1 12,7
34 58 1 434 0,74 1 1 3 11,9
35 46 1 441 0,74 1 1 2 14,9
36 68 1 320 0,30 3 1 2 10,4
37 65 2 421 0,48 3 1 3 13,0
38 65 1 403 0,48 1 1 2 12,2
39 66 1 564 1,00 1 2 3 18,1
continua
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continuagao
. Idade | . ESCC Acl.udade Tipo Classificacdo | Volume
Paciente ) Género o) visual de MLE RDNP (mm3)
(LogMar) |edema

40 67 2 651 0,74 1 2 3 17,2
41 51 1 619 0,18 2 2 3 16

42 60 2 570 0,30 2 1 3 16,1
43 62 1 307 0,18 2 1 2 11,4
44 62 1 297 0,18 2 1 2 10,9
45 70 1 293 0,60 3 1 1 11,1
46 69 1 502 0,30 1 1 3 17,1
47 70 2 304 0,30 1 1 1 9,8

48 42 1 406 0,48 1 2 2 13,1
49 60 2 415 0,18 3 1 2 12,8
50 69 2 592 0,48 2 2 3 17,7
51 62 1 394 0,10 3 1 2 13,7
52 57 2 310 1,00 1 2 1 15

53 65 1 398 0,18 3 1 2 12,9
54 57 2 502 0,60 1 2 3 14,5
55 61 2 773 1,90 1 2 3 16,5

Legenda:

Género: 1 masculino; 2 feminino.

ESCC: espessura do subcampo central.

Classificagdo RDNP: 1 retinopatia leve, 2 retinopatia moderada; 3 retinopatia grave.

Tipo de edema pelo SD-OCT: 1 EMC; 2 descolamento seroso de retina; 3 edema difuso de retina.
MLE: lintegra; 2 descontinua.

5.3 Grupo controle

De acordo com o protocolo proposto seguem as distribui¢des, de acordo com

cada variavel, na tabela 5.

Tabela 5 — Grupo controle: pacientes diabéticos sem edema macular

Paciente | Idade | Género ESCC (um) Acl(lidoag(;(/e[;':;ual ‘Z:;:“m‘%e
1 72 2 246 0,18 10,4
2 69 1 258 0,30 9,9
3 43 2 242 0,00 10,9
4 41 2 240 0,00 11
5 63 1 255 0,00 9,8
6 56 1 249 0,18 9,2
7 69 1 285 0,18 10,2
8 67 1 281 0,30 10
9 49 2 250 0,18 9,9
10 46 2 246 0,18 9,7
continua
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continuacao
Paciente | Idade | Género ESCC (um) Acl(liti()ag(}\(/e[;'gual ‘Zl‘ﬁ“m‘%e
11 68 1 263 0,00 9,8
12 51 1 248 0,00 9,4
13 54 1 244 0,00 9,3
14 65 1 258 0,48 9,6
15 70 1 261 0,40 9,8
16 66 1 243 0,00 10,2
17 63 1 253 0,00 10,2
18 54 2 244 0,00 11,8
19 51 2 231 0,00 11,1
20 60 1 258 0,10 11,1
21 58 1 246 0,18 10,1
22 67 2 241 0,00 9,8
23 37 2 247 0,00 9,6
24 63 2 238 0,10 9,7
25 64 2 263 0,18 10,7
26 69 2 268 0,30 9,4
27 58 1 246 0,10 10,1

5.4 Distribuicio do grupo de casos e do grupo controle e sua correlacio com a

idade, a ESCC, a acuidade visual, o volume macular e o género

A distribuicdo do grupo de casos e o grupo controle e sua correlagdo com a

idade, ESCC, acuidade visual e volume macular encontra-se na tabela 6.

Tabela 6 — Parametros das variaveis idade, ESCC, acuidade visual, volume macular e género
dos grupos caso e controle.

Grupo
Variavel P
Controle Caso
Idade (anos) 58,92 +9,7 58,76 £ 8,9 0,942
ESCC (um) 252,00 £ 12,5 407,60 £113,0 <0, 001
Acuidade visual (logMar) 0,12 +£0,1 0,49+0,4 <0, 001
Volume macular (mmS) 10,10+ 0,6 12,96 + 3,1 <0, 001

Género (m/f) 15/12 36/19 0,264
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Legenda: p: significancia estatistica; ESCC: espessura do subcampo central medida em pm;

. . . 3- .
AV: acuidade visual em escala logMar; volume macular medido em mm™ M: sexo masculino, F:
sexo feminino.

Interpretacdo da tabela 6: ndo existe diferenca significativa entre o grupo
controle e o grupo de casos em relagdo a idade (p=0,942) e o sexo (p=0,264); Os grupos
casos e controle se diferenciam em relacdo a ESCC (p<0,001), sendo que o grupo de
casos apresenta maior ESCC que o grupo controle; Os grupos casos e controle também

se diferenciam em relacdo a acuidade visual (p<0,001) e volume macular (p<0,001).

5.5 Distribui¢do segundo a classificacio de RDNP no grupo de casos (RDNP —
ETDRS) e sua correlagiao com a ESCC

Descreve-se, na tabela 7, a classificagdo RDNP e sua correlagcdo com a ESCC.

Tabela 7 — Parametros da classificagio RDNP em relagdo a ESCC.

Parametros
RDNP n (%)
Média ESCC Desvio-padrao
Leve 07 (12,7%) 305,1 8,5
Moderada 26 (47,3%) 364,2 40,6
Grave 22 (40,0%) 4914 133

Legenda: RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa; n: nimero de casos; ESCC: espessura
do subcampo central em pm; p: significancia estatistica. p< 0,001.

Interpretagdo da tabela 7: existe diferenca estatistica significativa entre os graus de

RDNP em relagdo a média da ESCC. Quanto mais grave a retinopatia, maior a ESCC.

5.6 Distribui¢do quanto a morfologia do edema macular e sua correlacio com a

ESCC

A distribui¢do quanto a morfologia do edema macular e sua correlagdo com a

ESCC ¢ apresentada na tabela 8.
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Tabela 8 — Parametros da ESCC em relagdo ao tipo de edema.

Morfologia do edema %) Parametros
n (1)
pelo SD-OCT Média ESCC Desvio-padrio
EMC 27 (49,1%) 426,7 116,7
Descolamento seroso 7 (12,7%) 4887 178.2
Difuso 21 (38,2%) 356,0 41,2

Legenda: EMC: edema macular cistéide; n: nimero de casos; ESCC: espessura do subcampo
central medida em um. p=0,010.

Interpretacdo da tabela 8: existe diferenca estatistica significativa (p=0,010)
entre a média da ESCC em relagdo ao tipo de edema. Pacientes com edema do tipo

descolamento seroso tém maior média de espessura seguido em ordem de grandeza pelo
EMC e difuso.

5.7 Distribuicio da integridade da MLE e sua correlacio com a ESCC

A distribuicdo da integridade da MLE e sua correlagdo com a ESCC estdo

apresentadas na tabela 9:

Tabela 9 — Pardmetros da ESCC em relagdo a MLE.

Parametros
MLE n (%)
Média ESCC Desvio-padrao
Integra 41 (74,5%) 368,7 64,1
Descontinua 14 (25,5%) 5214 147,3

Legenda: MLE: membrana limitante externa; n: nimero de casos; ESCC: espessura do
subcampo central medida em pm. p<0,001.

Interpretagdo da tabela 9: existe diferenga estatistica significativa entre a ESCC e

a integridade da MLE (p<0,001). Pacientes com MLE integra apresentam menor ESCC.
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Na tabela 10, apresentam-se, em subitens, as medidas da acuidade visual do

grupo de casos.

Tabela 10 — Distribuicdo de casos quanto & acuidade visual corrigida.

AV LOGMAR CASOS
20/20 0,0 00
20/25 0,1 02
20/30 0,18 11
20/40 0,30 12
20/60 0,48 14
20/80 0,60 03
20/100 0,74 08
20/200 1,0 03

<20/400 1,9 02
TOTAL 55

Legenda: AV: acuidade visual na escala de Snellen

No grafico 1, demonstra-se a correlagdo entre a acuidade visual corrigida e a

ESCC.

)

? 3

/

/er =0.77378

0 w \ \
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0.80 1.00

1.20 1.40 1.60 1.80

Acuidade visual (logMar)
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Grafico 1 — Correlacdo entre a acuidade visual e a ESCC.
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Interpretagdo do gréafico 1: existe forte correlagdo entre a ESCC e a acuidade

visual (p<0,001), pois foi encontrada correlagdo em 77% dos casos.

5.9 Distribui¢do da acuidade visual e sua correlacio com a morfologia do EMD

Descreve-se, na tabela 11, a correlagdo entre a acuidade visual e a morfologia do

EMD.

Tabela 11 — Parametros da acuidade visual em relagdo a morfologia do EMD.

Parametros
Morfologia do edema n (%)
Média AV Desvio-padrao

Cistoide 27 (49,1%) 0,58 0,36
Descolamento seroso 7 (12,7%) 0,49 0,63
Difuso 21 (38,2%) 0,38 0,21

Legenda: EMD: edema macular diabético; n: numero de casos; AV: acuidade visual em escala
logMar. p=0,032.

Interpretagdo da tabela 11: nota-se na tabela 12 que existe diferenca significativa
(p=0,032) entre a média de acuidade visual em relacdo ao tipo de edema. O edema
cistoide foi o mais frequente, com um percentual de 49,1% dos casos e apresentou pior

AV.

5.10 Distribuicio quanto a acuidade visual e sua correlacio com a integridade da MLE

Descreve-se, na tabela 12, a correlagdo entre a acuidade visual e a integridade da MLE.

Tabela 12 — Parametros da acuidade visual em relagao ao MLE.

Parametros
MLE n (%)
Média AV Desvio-padrao
Integra 41 (74,5%) 0,37 0,19
Descontinua 14 (25,5%) 0,85 0,50

Legenda: p: significancia estatistica; ESCC: espessura do subcampo central medida em pm;
AV: acuidade visual em escala logMar. p<0,001.
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Interpretagdo da tabela 12: pacientes com MLE descontinua apresentaram pior
AV. Existe diferencga significativa (p<0,01) entre as médias de acuidade visual em

relacdo ao MLE.

5.11 Correlacio entre o volume macular e a ESCC

A correlacdo entre o volume macular e a ESCC esté apresentada no grafico 2.
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Grafico 2 — Correlagdo entre o volume macular e a ESCC.

Interpretagdo do grafico 2: existe correlagdo entre o volume e a ESCC

(p<0,001). Observa-se no grafico correlagdo em 60% dos dados.

5.12 Correlacao entre a acuidade visual e o volume macular

Demonstra-se no grafico 3 a correlagdo entre a acuidade visual corrigida e o

volume macular:
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Grafico 3 — Correlagdo entre a acuidade visual e o volume macular.
Interpretagdo do grafico 3: existe forte correlagdo entre o volume e a acuidade

visual (p<0,001), pois foi encontrada correlagdo em 64% dos casos.

5.13 Distribuicido quanto ao género de casos e controles

A distribuicdo do grupo de casos e controle quanto a variavel género esta

distribuida na tabela 13.

Tabela 13 — Distribuicao de casos quanto ao género. n: nimero de casos.

Grupos Variavel n %
masculino (1) 36 65,4
Género feminino (2) 19 34,5
Grupo casos
Total 55 100,0
masculino (1) 15 55,5
Género feminino (2) 12 44.4

Grupo controle
Total 27 100,0

Interpretacdo da tabela 13: ndo existe diferenca estatistica significativa

(p=0,209) entre o género entre grupo de casos e grupo controle.
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5.14 Distribuicido quanto ao género e sua correlacio com a ESCC

A distribui¢do quanto ao género e sua correlagdo com a ESCC encontra-se na

tabelal4:

Tabela 14 — Parametros da ESCC em relacdo ao género.

Parametros
Género n (%)
Média ESCC Desvio-padrao
Masculino 36 (65,5%) 393,6 102,2
Feminino 19 (34,5%) 4342 129.9

Legenda: n: ntimero de casos; ESCC: espessura do subcampo central medida em pm. p=0,209.

Interpretacdo da tabela 14: ndo existe diferenca estatistica significativa

(p=0,209) entre a média da ESCC e o género, como mostra a tabela.

5.15 Distribuicio quanto ao género e sua correlacdo com a classificacgio RDNP

A distribuicdo quanto ao género e sua correlagdo com a classificagio RDNP

encontra-se na tabela 15.

Tabela 15 — Parametros da classificagdo RDNP em relag¢do ao género.

Género
RDNP TOTAL p
Masculino Feminino
Leve 5(13,9%) 2 (10,5%) 7 (12,7%)
Moderada 17 (47,2%) 9 (47,4%) 26 (47,3%) 0,931
Grave 14 (38,9%) 8 (42,1%) 22 (40,0%)
TOTAL 36 (65,4%) 19 (34,6%) 55 (100,0%)

Legenda: RDNP: retinopatia diabética ndo proliferativa; p: significancia estatistica.

Interpretacdo da tabela 15: ndo existe diferenca na classificacio RDNP em
relacdo ao género (p=0,931); a maior parte dos pacientes apresenta RDNP moderada,

tanto no sexo masculino (47,2%), quanto do sexo feminino (47,4%).
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5.16 Distribuicio da idade quanto a faixa etaria e sua correlacio com a ESCC

A distribuicdo quanto a faixa etaria e sua correlagdo com a ESCC estdo

apresentadas na tabela

16.

Tabela 16 — Distribuicao de casos e controles por faixa etaria (em anos).

FAIXA ETARIA PACIENTES/ CASO PACIENTES/CONTROLE
30-40 02 01
41-50 10 04
51-60 21 07
61-70 32 15

5.17 Correlacio entre a faixa etaria e a ESCC

A correlacdo entre a idade e a ESCC esta apresentada no grafico 4.

Grafico 4 — Correlagdo entre a idade e a ESCC.
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Interpretacdo do grafico 4: a andlise de regressdo linear apresentou pequena
correlacdo entre a idade e a ESCC (p=0,004), pois somente em 2,9% dos dados foi

encontrada correlagao.
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5.18 Pesquisa de iatrogenia no grupo de casos

Realizou-se neste trabalho a pesquisa de iatrogenia em todos os pacientes logo
apos a realizacdo do exame. Nenhum paciente referiu qualquer queixa relacionada ao
exame. Nao foram observadas complicagdes na biomicroscopia realizada apds o exame

de SD-OCT.
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6 DISCUSSAO

O diagnostico de pacientes diabéticos com retinopatia € edema macular ¢ feito
com frequéncia nos consultorios oftalmologicos. A deteccdo precoce do EMD
possibilita o tratamento ainda nas fases iniciais da doenga com beneficios ja conhecidos.
Assim, um dos maiores desafios na atualidade consiste em diagnosticar a doenga o mais
precoce possivel (VUJOSEVIC et al., 2009).

A medida que a gravidade da retinopatia aumenta, a probabilidade de haver tanto
edema subclinico quanto clinicamente significativo também aumenta. Browning et al.
(2008) demonstraram que 31,4 % dos pacientes com edema macular subclinico evoluem
para EMCS e necessitam tratamento. Portanto ¢ fundamental diagnosticar no primeiro
exame todos os pacientes com edema macular subclinico ou clinicamente significativo,
com ou sem reducdo da acuidade visual, e instituir o tratamento quando necessario.

Para tal finalidade utiliza-se a biomicroscopia com lente de contato ou ndo
contato, que permite ao oftalmologista treinado diagnosticar o EMD. Todavia, sabe-se
que o edema pode ndo ser facilmente diagnosticado pelo exame clinico, uma vez que a
sua presenca ndo necessariamente induz a deterioragao visual. Como propedéutica atual
importante, tanto na deteccdo quanto na avaliacdo e conduta das doencas retinianas,
tem-se utilizado o OCT. A natureza ndo invasiva deste exame e sua capacidade de criar
imagens das estruturas oculares com resolu¢do que se aproxima da microscopia Optica,
o tornaram uma ferramenta bastante util na detec¢do do edema macular. Atualmente, a
tecnologia espectral deste exame tem aumentado o valor clinico da avaliagdo da doenca
macular, porque permite observar mudangas estruturais na retina, analisando a
integridade de cada camada retiniana (WOLF; WOLF-SCHNURRBUSCH, 2010,
MENKE et al., 2009).

Desde a introdu¢do do OCT na pratica clinica do oftalmologista, e com o
aprimoramento de sua tecnologia, da velocidade de aquisi¢do de imagens e de sua
capacidade de resolucdo, o aparelho tem fornecido informagdes valiosas sobre varias
doencas maculares. A medida da espessura macular pelo OCT permite ao oftalmologista
avaliar a eficicia do tratamento do EMD, além de permitir comparar as estruturas
retinianas durante o seguimento do tratamento. Esta ultima particularidade tem sido
usada em testes clinicos com novos farmacos. Com o advento dos agentes

antiangiogénicos, a avaliacdo quantitativa do edema e dos infiltrados pelo OCT
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mostrou-se mais confidvel do que a acuidade visual, bem como permitiu conhecer
melhor a doenga e a resposta ao tratamento (SAYANAGI; SHARMA; KAISER, 2009).

Os tratamentos do EMD sdo mais eficazes na preven¢ao da progressao do edema
e da perda da acuidade visual do que na recuperagdo da espessura macular normal e da
acuidade visual perdida; a detec¢do precoce ¢ necessaria e os trabalhos sugerem usar o
OCT em qualquer olho com RD antes da fotocoagula¢do panretiniana, uma vez que o
resultado do OCT pode influenciar no uso da terapia adjuvante (BROWNING;
FRASER; CLARK, 2007).

Virgilli et al. (2007) sugerem que em casos de incerteza clinica da existéncia de
EMD central, a fotocoagulagdo macular ndo deve ser indicada se a espessura retiniana
central estiver abaixo de 250um, enquanto que valores acima de 300pm ou mais sdo
fortemente indicativos da necessidade de tratamento. Ainda reforca a ideia de que ndo
se deve adiar a fotocoagulagdo se a espessura for um pouco abaixo de 250 pm, mas com
forte suspeita clinica de EMCS, especialmente em pacientes com EMCS nao central, ou
seja, espessamento do tamanho de 1 disco papilar dentro da area de 1 disco papilar. No
entanto, basear-se apenas em medidas inferiores a 300um no OCT para indicar a
fotocoagulagdo ¢ uma conduta que pode resultar no tratamento de pacientes que iriam
melhorar espontaneamente sem o tratamento, haja vista que existe uma correlacdo entre
mudangas morfologicas retinianas ¢ o edema macular vistos no OCT e a perda da
fungdo visual associada. No entanto, outros fatores ainda nao conhecidos interferem
com a indicagdo do tratamento, o que nos leva a concluir que a espessura retiniana ¢
apenas um dos fatores indicadores do tratamento e pode ser usada como indicador das
terapias atuais. Estudos adicionais sd3o necessarios para identificar outros fatores que
atuam na funcdo visual em presenca de edema macular. Entendemos que na indicagdo
de tratamento da doenca macular outros indicadores da fun¢do visual como acuidade
visual e eletrofisiologia podem colaborar para se tomar uma conduta adequada. Quando
o OCT estd disponivel, sugere-se associar os dados do OCT a avaliacdo clinica da
lampada de fenda para evitar possiveis erros de diagnostico, principalmente na doenca
inicial. Ainda, pode-se ter maculas mais finas em pacientes com RD leve a moderada,
sem edema. Ja na RDNP grave ou RDP a mécula tende a ser mais espessa que em olhos
normais, mesmo sem espessamento clinicamente detectavel.

Assim como nos trabalhos de Browning e colaboradores, observou-se no nosso
estudo que uma maior espessura retiniana estd associada com mais areas espessadas,

maior volume retiniano e pior acuidade visual, além da integridade das camadas



58

retinianas vistas no OCT terem importantes implica¢des clinicas no monitoramento do

EMD (BROWNING et al., 2009).

- Correlacao entre a ESCC e as variadveis género e idade

Browning, Fraser, Clark (2007) também demonstraram que a espessura retiniana
estd relacionada ao género e poucos trabalhos mostraram a diferenca por género, o que
dificulta a comparagao entre trabalhos que nao o fizeram.

El-Dairi et al. (2009) concluiram em seu trabalho que a espessura macular, a
espessura da camada de fibras nervosas e a topografia do nervo Optico variam em
criangas sadias com a etnia, o comprimento axial e a idade. O mesmo achado foi
encontrado em outros trabalhos que analisaram pacientes maiores de 18 anos sugerindo
que parametros normativos no OCT-3 com dados de criancas facilitariam o uso do
aparelho nas avaliagdes do glaucoma e outras doengas.

Esta teoria ndo ¢ compartilhada por Grover ou Chan que concordam em suas
discussdes que os achados do TD- OCT mostram ndo haver reducdo estatisticamente
significativa da espessura retiniana com a idade (GROVER et al., 2009; CHAN et al.,
2006). O estudo de Grover et al. (2009) também concluiu ndao haver diferenga
significativa na espessura retiniana entre homens e mulheres.

No presente estudo observou-se ndao houve diferenca estatisticamente
significativa entre a média da ESCC e os géneros do grupo de casos (p=0,209).
Também ndo houve diferenca estatistica entre os géneros entre 0s grupos caso €
controle.

Notou-se também que ndo houve diferenca estatistica significativa entre os

grupos caso e controle em relagdo as diferentes faixas etarias.

- Correlacao entre a ESCC entre as diferentes classificacoes RDNP- ETDRS

Sanchez-Tocino et al. (2002) encontraram pelo OCT-1 que a espessura macular
de olhos de pacientes com diabetes mas sem retinopatia, ou olhos com RDNP e sem
edema macular ou olhos com RDP sem edema macular, eram maiores que de olhos de
pacientes sem diabetes. Concluem ainda que a espessura macular tende a aumentar com
a gravidade da retinopatia, com o aumento da permeabilidade vascular retiniana e a

quebra da barreira hematorretiniana.
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A maior parte dos pacientes do nosso estudo apresentou RDNP moderada, com
diferenga altamente significativa da ESCC entre as classificagdes RDNP (p<0,001). A
mesma conclusdo quanto a maior espessura retiniana em pacientes diabéticos sem
edema do que nos olhos de pacientes sem diabetes foi encontrada por Lattanzio et al.
(2002). Ja Hussain, Hussain e Nutheti (2005) encontraram que a espessura ndo mostrou
diferenca entre pacientes com RDNP e com RDP.

No presente estudo encontramos ESCC maiores em diabéticos com edema que

em diabéticos sem RDNP e sem EMD com diferenga altamente significativa (p<0,001).

- Comportamento da ESCC na retinopatia e no edema macular

Takahashi et al. (2006) mostraram que nos estdgios precoces do diabetes a
camada de fibras nervosas fica mais fina quando comparada a olhos normais e uma
frequéncia maior de apoptose nos estagios precoces do diabetes seria a explicacao deste
achado. A medida que aumenta a gravidade da retinopatia, aumenta o espessamento
retiniano. Browning enfatiza que um estudo Unico inicial individualizado para
comparagdes futuras longitudinais ¢ importante porque a variacdo individual ¢ grande
com um grande desvio padrdo na populacdo sem diabetes (BROWNING; FRASER;
CLARK, 2007).

No presente trabalho observou-se que a gravidade da retinopatia ¢ diretamente
proporcional a ESCC e, quanto maior a espessura, maior o volume macular.

Browning et al. (2004) sugerem que haja um limiar mais baixo para obter os
valores de OCT a medida que aumenta a gravidade da retinopatia. Este autor também
considera que tanto a avaliagdo clinica como o OCT podem detectar a progressdo do
EMD, visto que apenas a avaliagdo na lampada de fenda poder resultar em erros. No
entanto, ndo hd como prever quais pacientes irdo apresentar piora do quadro da
retinopatia. Ele considerou que ndo existem caracteristicas preditivas, dentre as
variaveis tipicamente avaliadas pelos oftalmologistas, que podem ser usadas
seguramente nesta avaliagdo. Os autores sugerem um acompanhamento com intervalo
de 4 a 6 meses destes pacientes, uma vez que, naqueles pacientes com EM subclinico, a
evolugdo tende a ser lenta (BROWNING; FRASER; CLARK, 2007). Além disso, nao
se sabe se os pacientes retornardo nas consultas de seguimento.

Browning et al. (2009) buscaram determinar se uma simples medida pelo OCT

poderia substituir o conceito de EMD focal ou difuso baseado na associagdo do niumero
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de areas espessadas (subcampos) com a acuidade visual, o volume total macular e as
mudangas destas varidveis no seguimento pos laser. Neste estudo com 323 olhos eles
encontraram uma modesta correlagdo entre o niumero de subcampos espessados e a
acuidade visual na primeira visita do paciente, mas ndo encontraram correlagdo com as
mudangas da acuidade visual durante o seguimento dos mesmos. O numero de
subcampos espessados foi fortemente associado com o volume macular total na
primeira visita € um pouco menos com o espessamento médio do subcampo central. O
mesmo nao foi demonstrado durante o seguimento. O niimero de subcampos espessados
ndo explica variagdes adicionais além das variaveis identificadas previamente. Varidveis
consideradas preditoras ja conhecidas sdo a idade, o extravasamento macular na

angiofluoresceinografia e o espessamento médio foveal.

- Correlacao entre os achados do SD-OCT e a acuidade visual

Blumenkranz et al. (2010) concluiram que varios fatores influenciam na funcao
visual em olhos com edema macular tais como a caracteristica morfoldgica do edema
(cistoide ou difuso), a duragdo do edema, a perfusdo retiniana, o volume retiniano total e
anormalidades na interface vitreorretiniana como membranas, tragdo da hialoide
posterior, e a presenca de descolamento de retina seroso ou tracional.

Uma moderada correlagdo entre a espessura retiniana e a acuidade visual foi
sugerida por outros estudos (NUNES et al., 2011). Estes autores compararam a melhor
acuidade visual corrigida com as medidas da espessura retiniana com o Cirrus ™ SD-
OCT em uma série de 62 olhos de pacientes diabéticos tipo 2. Eles encontraram apenas
moderada correlagdo entre a espessura retiniana e a acuidade visual na fovea central
(dentro de 500 pm).

No presente estudo encontrou-se uma correlagdo de 77% entre a acuidade visual
¢ a ESCC, e uma correlagao de 64% entre a acuidade visual e o volume macular.

Recentes achados com o uso do Cirrus ™ SD-OCT sugerem uma forte e
confiavel correlacdo entre as medidas da camada de fotorreceptores externos com a
acuidade visual (FOROOGHIAN et al., 2010). Otani e colaboradores investigaram as
mudangas na MLE e na jun¢do entre segmentos interno/externo de fotorreceptores no
EMD e sua correlagdo com as mudangas na melhor acuidade visual corrigida. SD-OCT
neste estudo mostrou que a integridade destas estruturas estd mais fortemente

relacionada com a melhor acuidade visual corrigida que com a ESCC por estarem mais
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diretamente relacionadas a funcdo visual (OTANI; YAMAGUCHI; KISHI, 2010). Nao
se sabe se o encurtamento do segmento externo de fotorreceptores visto no diabetes ¢é
causado por multiplos pontos de quebra da jun¢do do segmento externo e interno, ou de
um afinamento generalizado da camada de fotorreceptores externos. As razdes sao
especuladas com base na patofisiologia da doenca, ou seja, na isquemia tecidual, na
exsudacdo lipidica e no acumulo de mediadores inflamatérios no EMD
(FOROOGHIAN et al., 2010). A reducdo do edema macular apds terapias nem sempre
melhora a acuidade visual, o que sugere que a espessura macular ¢ somente um dos
varios fatores que afetam a acuidade visual. Ou seja, estas medidas ndo explicam todas
as variacdes na acuidade visual, sugerindo que outros fatores como isquemia macular e
a fun¢do das células retinianas sejam também importantes.

Maheshwary et al. (2010) também consideraram a ruptura da jungdo de
segmentos interno/externo de fotorreceptores como um importante preditor da acuidade
visual em pacientes com EMD. A integridade da camada de fotorreceptores retinianos
pode ser avaliada pelo OCT de dominio espectral e esta arquitetura retiniana integra esta
correlacionada com a acuidade visual final. Os autores acreditam ser a integridade dos
SI/SE de fotorreceptores importantes fatores preditores da acuidade visual. Outros
fatores considerados por eles como determinantes da acuidade visual sdo a isquemia
macular e o acumulo de exsudatos duros subfoveais. Isto foi descrito por estes autores
tanto em pacientes ndo tratados, como naqueles tratados por vitrectomia via pars plana.
Os dados quantitativos derivados do OCT sdo importantes na investigagdo da relagdo
entre a morfologia retiniana e a acuidade visual no EMD. Similar importancia a
espessura da camada de fotorreceptores externos foi dada no estudo de Alasil et al.
(2010), que mostraram ser a espessura da camada de fotorreceptores externos preditora
da acuidade visual.

Neste trabalho observou-se que a integridade da MLE esta correlacionada com a
ESCC e com a acuidade visual. Pacientes com a MLE integra apresentam menor ESCC
e acuidade visual significativamente melhor (p<0,001) que pacientes diabéticos com
MLE descontinua. Também se verificou que pacientes com MLE descontinua
apresentam maior ESCC (p<0,001) e pior acuidade visual. Este achado, relatado pela
primeira vez na literatura nacional, traz desde j& auxilio direto ao clinico na avaliacdo
pré-tratamento destes casos.

Estudos simultaneos de angiofluoresceinografia e SD-OCT concluiram que a

acuidade visual ndo estd associada a presenca ou auséncia de cistos (BRAR et al.,
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2010). No entanto, supde-se neste estudo que a acuidade visual ¢ uma medida da fun¢ao
foveal e, entdo, correlaciona-se com o numero, tamanho ¢ localizacao dos cistos.

No presente estudo a maior parte dos pacientes apresentou EMC (49,1%) e
houve diferenca significativa entre os diferentes tipos de edema (EMC, descolamento
seroso ¢ edema difuso) e a média da ESCC e da acuidade visual. Pacientes com EMC
foram aqueles com pior visdo. Este achado também ¢é importante na avaliacdo inicial de

pacientes com EMD.
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7 CONCLUSOES

Pacientes com EMD apresentam média de ESCC de 407,6+113,0 pm (normais
<250 um=15 pum) e diabéticos sem EMD de 252+12,4 pm.

1 — Apos correlacionar a ESCC com as varidveis (classificagio RDNP, tipo de

edema, integridade da MLE e AV) encontrou-se que:

Houve correlagdo direta entre a média da ESCC com a classificagio RDNP.

47,3% dos diabéticos apresentaram RDNP moderada, 40% grave e 12,7%

RDNP leve. Pacientes com quadro leve apresentam menor média de ESCC

(305,1 um) que RDNP moderada (364,2 um) e que com RDNP grave, que

apresentaram maior média de ESCC (491,4 pm);

O tipo descolamento seroso apresentou maior média de ESCC (488,7 um);

seguido do EMC (426,7 um) e do edema difuso (356 um);

Pacientes com MLE integra apresentaram menor média da ESCC (368,7

um) que aqueles com MLE descontinua (521,4 um);

Quanto maior a ESCC, pior foi a AV.

2 — Em relagdo a acuidade visual concluiu-se que:
Pacientes com EMC apresentaram pior média de acuidade visual (0,58)
seguido daqueles com descolamento seroso (0,49) e edema difuso (0,38);
Pacientes com MLE integra apresentaram melhor AV corrigida (0,37) que

pacientes com MLE descontinua (0,85).

3 — Comparando-se a AV e o volume entre casos e controles, notou-se que
diabéticos com EMD apresentaram pior AV corrigida (0,49) que pacientes sem EMD
(0,12). Pacientes com EMD apresentaram maior volume macular (13£3,1) que

diabéticos sem edema (10,10+0,6).
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8 PERSPECTIVAS FUTURAS

Novas versdes de OCT talvez sejam capazes de definir com maior precisdo e
sofisticacdo os conceitos clinicos habituais e as dividas pertinentes as implicacdes
praticas do aparelho. Além disso, informac¢des do exame clinico, fotografia de fundo
colorida ou angiofluoresceinografia quando somadas ao OCT fornecem uma defini¢cdo
de maior poder preditivo.

Melhores resolucdes, alta defini¢do e resultados refinados com SD-OCT podem
trazer respostas com clareza e precisdo ainda sem definicdo com o OCT-3 e, junto com
outras modalidades diagndsticas, explicar o que hoje apenas ¢ inconclusivo ou
questionavel. SD-OCT ¢ um excelente substituto de exames invasivos para deteccdo e
avaliagdo de mudangas estruturais maculares, e servird para, num futuro préximo,
explicar mudancas funcionais e os resultados visuais de muitas outras doengas
retinianas.

Ainda, a possibilidade de se obter na mesma plataforma de aparelhos resultados
de outros exames como angiofluoresceinografias, red free e autofluorescéncia poderia

aprimorar na interpreta¢do de dados e aperfeigoamento diagnéstico.
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Anexo 4 — TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé que esta sendo convidado (a) a participar, como voluntario (a) em uma
pesquisa intitulada “TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA: MEDIDA DA ESPESSURA
FOVEAL CENTRAL NA RETINOPATIA DIABETICA NAO PROLIFERATIVA”. Meu nome é
Rosana Zacarias Hannouche, sou a pesquisadora responsivel e minha é4rea de atuacio ¢
Oftalmologia. Apods ler com aten¢do este documento ser esclarecido (a) sobre as informagdes a
seguir, no caso de aceitar fazer parte do estudo, assine ao final deste documento, que estd em duas
vias. Uma delas é sua e a outra é da pesquisadora responsavel. Em caso de davida sobre a pesquisa,
vocé podera entrar em contato com a pesquisadora responsavel Dra. Rosana Zacarias Hannouche
nos telefones: 3269-8443 ramais 8442 e 8453, ou 9138-3009. Em caso de duvidas sobre os seus
direitos como participante nesta pesquisa, vocé podera entrar em contato com o Comité de Etica em
Pesquisa Médica do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, nos telefones: 3269-
8338 ou 3269-8426.

INFORMACOES IMPORTANTES QUE VOCE PRECISA SABER SOBRE A PESQUISA

- O titulo do projeto que vocé esta sendo convidado(a) a participar é: " TOMOGRAFIA
DE COERENCIA OPTICA: MEDIDA DA ESPESSURA FOVEAL CENTRAL NA RETINOPATIA
DIABETICA NAO PROLIFERATIVA”. Meu nome é Rosana Zacarias Hannouche. Sou médica
oftalmologista, formada na Universidade Federal de Goias. Além de atender no meu
consultério, sou professora voluntaria em um servico de residéncia médica, orientando
residentes e estagiarios.

- O objetivo principal da nossa pesquisa € descobrir precocemente se vocé tem a sua
retina comprometida pelo diabetes, ou seja, saber se vocé apresenta a doenc¢a do diabetes
nos seus olhos. Vocé ira me ajudar a esclarecer quando devo indicar o tratamento da doenga.

- O seu maior beneficio participando da pesquisa sera receber o tratamento da sua
doenga o mais rapido possivel para evitar que a doenga traga consequéncias irreversiveis e
cegueira. Outro grande beneficio para vocé sera vocé poder receber os mais modernos
tratamentos disponiveis na rede publica com médicos especialistas em doengas da retina,
num hospital de referéncia.

- Para isto, se vocé participar do estudo, sera feito um exame completo dos seus
olhos, com medida da visado, saber o quanto vocé enxerga, e preenchimento de uma ficha que
inclui a sua idade e sexo. Também iremos prescrever 6culos quando necessario. Sera feito
um exame de todo o seu olho e, principalmente, do fundo do olho, que é onde o diabetes
causa maior prejuizo, Serao feitos 2 (dois) exames para estudar a doenga nos seus olhos. O
primeiro exame se chama Angiofluoresceinografia e sera feito por médico e enfermeiro
treinados para isto. Este exame é feito ha mais de 40 anos. Vocé somente podera fazer o
exame se nao for alérgico a nada. Se vocé for alérgico a qualquer coisa, seja remédio,
corantes ou comidas, vocé nao deve fazé-lo, pois em algumas poucas pessoas, ele pode
trazer efeitos colaterais. Caso vocé nao queira realizar o exame, vocé tem completa liberdade
para nao fazé-lo. Ele é feito usando um contraste na sua veia do brago. Estes efeitos sao
geralmente transitérios e nao requerem tratamento. S&do eles: sua pele, lagrima e saliva
podem ficar amareladas por poucas horas, até o corante ser eliminado do seu corpo. A pele
pode ficar vermelha, e formigar a sua boca e dar sensagao de gosto de metal na sua boca.
Podem ocorrer algumas reag¢des adversas devido a alergia ao corante. Estas reagbes sao:
vontade de vomitar (¢ a mais frequente), vémitos, tontura, mal estar, espirros, coceira na pele
e aumentar a saliva da sua boca. Elas comegam 30 segundos apds injegdo do contraste e
podem durar de 30 a 90 segundos. Algumas poucas vezes podem ocorrer: coceiras mais
fortes, sensagédo de desmaiar, machucar a veia do brago e inflamar esta veia ou machucar o
nervo do brago. As reagdes mais graves sdo quadros de alergia, que podem ser intensos, e
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dificultar a sua respiragdo, inchar a garganta e provocar parada cardio-respiratéria. Mas a
equipe que fara o seu exame esta treinada para te socorrer caso vocé tenha qualquer sinal de
que esta passando mal e fara prontamente o seu tratamento. Este exame ajuda a estudar a
sua doenga e a sabermos qual o melhor tipo de tratamento para vocé. Ele pode mostrar
alteragdes nos seus olhos que outros exames ndo mostram. Nesta sua primeira consulta é
importante para conhecermos a sua retina que vocé faga este exame. Nos seus proximos
acompanhamentos e durante o seu tratamento, vocé podera nao precisar fazer este exame,
se a sua doenca estiver sob controle. O outro exame que vocé fara é o mais moderno
aparelho disponivel do momento para estudar a sua doenca. Este exame se chama
TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA. Para estes dois exames, vocé tera suas pupilas
dilatadas com dois colirios que se chamam fenilefrina e tropicamida.

- Nenhuma lesao aos seus olhos podera ser causada pela pesquisa. Estes colirios nao
fazem mal aos seus olhos. O desconforto sera apenas no momento da aplicagao dos colirios,
que podem causar um pouco de ardor, embacar a sua visao, lacrimejar os seus olhos e uma
dificuldade em ficar no sol durante o periodo que a pupila esta dilatada, que € em torno de 24
horas, mas que pode variar de um individuo para outro. Mas voltara tudo ao normal, quando o
efeito do colirio acabar. Algumas pessoas podem apresentar com o uso da fenilefrina
batimentos cardiacos rapidos, irregulares e palpitagdes, aumento da pressao arterial, aumento
da quantidade de suor e dor de cabega na testa. A tropicamida também pode dar algumas
reagOes adversas. Sao elas: aumento da presséao intra-ocular, boca seca, taquicardia, dor de
cabeca, alergia, problemas de comportamento e, em criangas, problemas cardio-respiratérios.
Os colirios podem trazer outros problemas para quem tem glaucoma, mas se este for o seu
caso, vocé nao podera participar da pesquisa.

- O exame da tomografia dos seus olhos é incapaz de causar qualquer lesao ou
prejuizo nos seus olhos. Sera como uma fotografia dos seus olhos, pois ele nao entra em
contato com o seu olho e é realizado em alguns segundos.

- Vocé nao esta abrindo mao dos seus direitos legais ao participar da pesquisa e
assinar este termo de consentimento. Mesmo assim, caso haja qualquer tipo de dano,
confirmado por oftalmologista, ao seu olho examinado durante a pesquisa, vocé tera o direito
de pleitear indenizagao do fato.

- Ja existem estudos com outros aparelhos para estudar a sua doenga, mas ainda nao
estdo disponiveis no CEROF.

- Apds estes exames, e diagnosticado o problema nos olhos, vocé sera encaminhado
para tratamento especifico no setor de retina do CEROF. Nao havera necessidade de retornar
com a médica da pesquisa. Apds estes exames, vocé fara os exames no laboratério da UFG
de hemoglobina glicosilada e taxa de excregédo de albumina. Estes exames ajudam a fazer o
controle da sua doenga. Sdo exames normalmente feitos em diabéticos para acompanhar o
diabetes.

- A sua pesquisa sera feita numa instituicdo publica. Ndo havera nenhum tipo de
pagamento, bénus ou gratificagao financeira por vocé participar da pesquisa.

- Participando desta pesquisa, vocé podera saber se sua doenga esta acometendo os
seus olhos e tera seu tratamento adequado evitando que haja piora da doenga.

- E importante que vocé procure manter um controle da sua doenga através de uma
dieta acompanhada por nutricionista e seu médico do diabetes (endocrinologista) para que o
resultado do seu tratamento seja bom.

- A duracdo da participacdo na pesquisa sera de apenas uma consulta. Nao havera
retornos com a médica da pesquisa. No entanto, posteriormente, vocé podera ter o seu
acompanhamento no ambulatério de retina.

- Sera mantido segredo com relagdo ao seu nome € a sua participagdo na pesquisa.
Todos os exames feitos em vocé serdo mantidos em segredo pela pesquisadora.

- Vocé apresenta a garantia de liberdade de ndo aceitar a participar da pesquisa, bem
como retirar o consentimento sem que isso prejudique a continuidade do seu
acompanhamento e tratamento usuais.
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- Os dados que serdo coletados serao utilizados apenas para esta pesquisa e nao
serao armazenados para estudos futuros.

Dra. Rosana Zacarias Hannouche CRM-GO 8300
CONSENTIMENTO DA PARTICIPACAO DA PESSOA COMO SUJEITO DA PESQUISA

Eu, , RG
, CPF , prontuario N° ,
concordo em participar do estudo, “TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA: MEDIDA DA
ESPESSURA FOVEAL CENTRAL NA RETINOPATIA DIABETICA NAO PROLIFERATIVA’
como sujeito. Fui devidamente informado (a) e esclarecido (a) pela pesquisadora Dra. Rosana
Zacarias Hannouche sobre a pesquisa, os procedimentos nela envolvidos, assim como os
possiveis riscos e beneficios decorrentes da minha participagdo. Foi me garantido (a) que
posso retirar meu consentimento a qualquer momento sem que isto leve a qualquer penalidade
ou interrupgdo do meu acompanhamento, assisténcia e/ou tratamento. Além disso, ficou bem
explicado que terei pleno direito de indenizagdo por danos eventuais decorrentes da minha
participagao.

Goiania, de de 200__ .

Nome e assinatura do paciente ou responsavel legal:

Assinatura Dactiloscopica:

Nome e assinatura do pesquisador responsavel:
Dra. Rosana Zacarias Hannouche

Presenciamos a solicitagao de consentimento, esclarecimento sobre a pesquisa e aceite do
sujeito em participar.

Testemunhas:
Nome: Assinatura:
Nome: Assinatura:

* Observagbdes complementares:
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Anexo 5 — Normas de publicacio dos respectivos periodicos

INSTRUCOES AOS AUTORES

¢ Escopo e politica

* Metodologia
* Tipos de manuscrito

*  Processo Editorial
e Forma e preparacdo de manuscritos

Escopo e politica

O ARQUIVOS BRASILEIROS DE OFTALMOLOGIA (ABO, ISSN 0004-2749 - versdo impressa e
ISSN 1678-2925 - versdo eletronica), publicagdo bimestral oficial do Conselho Brasileiro de
Oftalmologia, objetiva divulgar estudos cientificos em Oftalmologia, Ciéncias Visuais e Saude Publica,
fomentando a pesquisa, o aperfeigoamento e a atualizag@o dos profissionais relacionados a area.

Metodologia

Sdo aceitos manuscritos originais, em portugués, inglés ou espanhol que, de acordo com a metodologia
empregada, deverdo ser caracterizados em uma das seguintes modalidades:

Estudos Clinicos
Estudos descritivos ou analiticos que envolvam analises em seres humanos ou avaliem a literatura
pertinente a seres humanos.

Estudos Epidemiologicos
Estudos analiticos que envolvam resultados populacionais.

Estudos de Experimentagciao Laboratorial
Estudos descritivos ou analiticos que envolvam modelos animais ou outras técnicas bioldgicas, fisicas ou
quimicas.

Estudos Tedricos
Estudos descritivos que se refiram a descrigdo e analise tedrica de novas hipdteses propostas com base no
conhecimento existente na literatura.

Tipos de Manuscrito

A forma do manuscrito enviado deve enquadrar-se em uma das categorias a seguir. Os limites para cada
tipo de manuscrito estdo entre parénteses ao final das descrigdes das categorias. A contagem de palavras
do manuscrito refere-se do inicio da introdugéo ao final da discussédo, portanto, ndo participam da
contagem a pagina de rosto, abstract, resumo, referéncias, agradecimentos, tabelas e figuras incluindo
legendas.

Editoriais

Os editoriais sdo feitos a convite e devem ser referentes a assuntos de interesse atual, preferencialmente
relacionados a artigos publicados no mesmo fasciculo do ABO (limites maximos: 1.000 palavras, titulo, 2
figuras ou tabelas no total e 10 referéncias).

Artigos Originais
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Artigos originais apresentam experimentos completos com resultados nunca publicados (limites
maximos: 3.000 palavras, titulo, resumo estruturado, 7 figuras ou tabelas no total e 30 referéncias). A
avaliagdo dos manuscritos enviados seguira as prioridades abaixo:

1. Informagdo nova e relevante comprovada em estudo com metodologia adequada.

2. Repeti¢do de informagdo existente na literatura ainda ndo comprovada regionalmente baseada
em estudo com metodologia adequada.

3. Repeti¢do de informagdo existente na literatura e ja comprovada regionalmente, desde que baseada
em estudo com metodologia adequada.

* Ndo serdo aceitos manuscritos com conclusoes especulativas, ndo comprovadas pelos resultados ou
baseadas em estudo com metodologia inadequada.

Relatos de Casos ou Série de Casos

Relatos de casos ou séries de casos serdo considerados para publicagéo se descreverem achados com
raridade e originalidade ainda ndo comprovadas internacionalmente, ou quando o relato apresentar
respostas clinicas ou cirirgicas que auxiliem na elucidagéo fisiopatologica de alguma doenca (limites
maximos: 1.000 palavras, titulo, resumo ndo estruturado, 4 figuras ou tabelas no total e 10 referéncias).

Cartas ao Editor

As cartas ao editor serdo consideradas para publicagdo se incluirem comentarios pertinentes a manuscritos
publicados anteriormente no ABO ou, excepcionalmente, resultados de estudos originais com conteudo
insuficiente para serem enviados como Artigo Original. Elas devem introduzir nova informagao ou nova
interpretacdo de informagéo ja existente. Quando seu conteudo fizer referéncia a algum artigo publicado
no ABO, este deve estar citado no primeiro paragrafo e constar das referéncias. Nestes casos, as cartas
estardo associadas ao artigo em questdo, e o direito de réplica dos autores sera garantido na mesma
edi¢do. Nio serdo publicadas cartas de congratulagdes (limites maximos: 700 palavras, titulo, 2 figuras ou
tabelas no total e 5 referéncias).

Manuscritos de Revisiao

Manuscritos de revisdo seguem a linha editorial da revista e sdo aceitos apenas por convite do editor.
Sugestdes de assuntos para artigos de revisdo podem ser feitas diretamente ao editor, mas os manuscritos
ndo podem ser enviados sem um convite prévio (limites maximos: 4.000 palavras, titulo, resumo nio
estruturado, 8 figuras ou tabelas no total e 100 referéncias).

Processo Editorial

Para que o manuscrito ingresse no processo editorial, ¢ fundamental que todas as regras tenham sido
cumpridas. A secretaria editorial comunicara inadequagdes no envio do manuscrito. Apds a notificagdo, o
autor correspondente tera o prazo de 30 dias para adequag@o do seu manuscrito. Se o prazo néo for
cumprido, o manuscrito sera excluido.

Os manuscritos enviados aos ABO sdo avaliados inicialmente pelos editores quanto a adequagéo do seu
contetdo a linha editorial do periddico. Apés essa avaliagdo, todos os manuscritos sdo encaminhados para
analise e avaliagdo por pares, sendo o anonimato dos avaliadores garantido em todo o processo de
julgamento. O anonimato dos autores ndo ¢ implementado.

Apos a avaliacdo editorial inicial, os comentérios dos avaliadores podem ser encaminhados aos autores
como orientagdo para as modificagdes que devam ser realizadas no texto. Apos a implementacao das
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modifica¢des sugeridas pelos avaliadores, o manuscrito revisado devera ser encaminhado, acompanhado
de carta (enviada como documento suplementar) indicando pontualmente todas as modificagdes
realizadas no manuscrito ou os motivos pelos quais as modificagdes sugeridas ndo foram efetuadas.
Manuscritos que ndo vierem acompanhados da carta indicando as modificagdes ficardo retidos
aguardando o recebimento da mesma. O prazo para envio da nova versdo do manuscrito ¢ de 90 dias apds
a comunicacdo da necessidade de modifica¢des, sendo excluido apos esse prazo. A publicagdo dependera
da aprovacdo final dos editores.

Os trabalhos devem destinar-se exclusivamente ao Arquivos Brasileiros de Oftalmologia, ndo sendo
permitido envio simultaneo a outro periddico, nem sua reproducao total ou parcial, ou tradugdo para
publicag@o em outro idioma, sem autoriza¢do dos editores.

Autoria

Os critérios para autoria de manuscritos em periodicos médicos esta bem estabelecido. O crédito de
autoria deve ser baseado em individuos que tenham contribuido de maneira concreta nas seguintes trés
fases do manuscrito:

I. Concepgdo e delineamento do estudo, coleta dos dados ou analise e interpretagdo dos dados.
II. Redagdo do manuscrito ou revisdo critica do manuscrito com relag@o ao seu contetido intelectual.
I11. Aprovacgao final da versdo do manuscrito a ser publicada.

O ABO requer que os autores garantam que todos os autores preenchem os critérios acima ¢ que nenhuma
pessoa que preencha esses critérios seja preterida da autoria. Apenas a posigao de chefia de qualquer
individuo néo atribui a este o papel de autor, o ABO nio aceita a participag@o de autores honorarios.

E necessario que o autor correspondente preencha e envie o formulario de Declaracdo de Contribui¢do
dos Autores como documento suplementar.

Forma e preparagio de manuscritos

Os artigos devem ser enviados exclusivamente de forma eletronica, pela Internet, na interface apropriada
do ABO. As normas que se seguem foram baseadas no formato proposto pelo International Committee of
Medical Journal Editors (ICMJE) e publicadas no artigo: Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals.

O respeito as instrugdes ¢ condigdo obrigatdria para que o trabalho seja considerado para analise.

O texto deve ser enviado em formato digital, sendo aceitos apenas os formatos .doc. ou .rtf. O corpo do
texto deve ser digitado em espago duplo, fonte tamanho 12, com paginas numeradas em algarismos
arabicos, iniciando-se cada se¢d0 em uma nova pagina. As se¢des devem se apresentar na sequéncia:
Pégina de Rosto, Abstract e Keywords, Resumo e Descritores, Introducao, Métodos, Resultados,
Discussao Agradecimentos (eventuais), Referéncias, Tabelas (opcionais) e Figuras (opcionais) com
legenda.

1. Pagina de Rosto. Deve conter: a) titulo em inglés (maximo de 135 caracteres, incluindo espagos); b)
titulo em portugués ou espanhol (méximo de 135 caracteres, incluindo espacos); c¢) titulo resumido para
cabecalho (maximo 60 caracteres, incluindo os espagos); d) nome cientifico de cada autor; e) titulagdo de
cada autor (area de atuacdo profissional*, cidade, estado, pais e, quando houver, departamento, escola,
Universidade); f) nome, enderego, telefone e e-mail do autor correspondente; g) fontes de auxilio a
pesquisa (se houver); h) niamero do projeto ¢ institui¢do responsavel pelo parecer do Comité de Etica em
Pesquisa; 1) declara¢do dos conflitos de interesses de todos os autores; j) nimero do registro dos ensaios
clinicos em uma base de acesso publico.
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*Médico, estatistico, enfermeiro, ortoptista, fisioterapeuta, estudante etc.

Aprovacio do Comité de Etica em Pesquisa. Todos os estudos que envolvam coleta de dados primérios
ou relatos clinico-cirurgicos, sejam retrospectivos, transversais ou prospectivos, devem indicar, na pagina
de rosto, o namero do projeto e nome da Institui¢iio que forneceu o parecer do Comité de Etica em
Pesquisa. As pesquisas em seres humanos devem seguir a Declaracdo de Helsinque, enquanto as
pesquisas envolvendo animais devem seguir os principios propostos pela Association for Research in
Vision and Ophthalmology (ARVO).

E necessario que o autor correspondente envie, como documento suplementar, a aprovagdo do Comité de
Etica em Pesquisa ou seu parecer dispensando da avaliagdo do projeto pelo Comité. Ndo cabe ao autor a
decisdo sobre a necessidade de avaliacdo pelo Comité de Etica em Pesquisa.

Declaracio de Conflito de Interesses. A pagina de rosto deve conter a declaracdo de conflitos de
interesse de todos os autores (mesmo que esta seja inexistente). Para maiores informagdes sobre os
potenciais conflitos de interesse acesse: Chamon W, Melo LA Jr, Paranhos A Jr. Declaracdo de conflito
de interesse em apresentacdes e publicacdes cientificas. Arq Bras Oftalmol. 2010;73(2):107-9.

E necessario que todos os autores enviem os Formularios para Declara¢do de Conflitos de Interesse como
documentos suplementares.

Ensaios Clinicos. Todos os Ensaios Clinicos devem indicar, na pagina de rosto, nimero de registro em
uma base internacional de registro que permita o acesso livre a consulta (exemplos: U.S. National
Institutes of Health, Australian and New Zealand Clinical Trials Registry, International Standard
Randomised Controlled Trial Number - ISRCTN, University Hospital Medical Information Network
Clinical Trials Registry - UMIN CTR, Nederlands Trial Register).

2. Abstract e Keywords. Resumo estruturado (Purpose, Methods, Results, Conclusions) com, no maximo,
300 palavras. Resumo ndo estruturado com, no maximo, 150 palavras. Citar cinco descritores em inglés,
listados pela National Library of Medicine (MeSH - Medical Subject Headings).

3. Resumo e Descritores. Resumo estruturado (Objetivos, Métodos, Resultados, Conclusdes) com, no
maximo 300 palavras. Resumo ndo estruturado com, no maximo, 150 palavras. Citar cinco descritores,
em portugués listados pela BIREME (DeCS - Descritores em Ciéncias da Satude) .

4. Introduc¢io, Métodos, Resultados e Discussido. As citagGes no texto devem ser numeradas
sequencialmente, em numeros arabicos sobrescritos e entre parénteses. E desaconselhada a citagdo
nominal dos autores.

5. Agradecimentos. Colaboracdes de pessoas que merecam reconhecimento, mas que ndo justificam suas
inclusdes como autores, devem ser citadas nessa se¢do. Estatisticos e editores médicos podem preencher
os critérios de autoria e, neste caso, devem ser reconhecidos como tal. Quando ndo preencherem os
critérios de autoria, eles deverdo, obrigatoriamente, ser citados nesta secdo. Nao sdo aceitos escritores nao
identificados no manuscrito, portanto, escritores profissionais devem ser reconhecidos nesta se¢do.

6. Referéncias. A citacdo (referéncia) dos autores no texto deve ser numérica e sequencial, na mesma
ordem que foram citadas e identificadas por algarismos arabicos sobrescritos. A apresentacdo deve estar
baseada no formato proposto pelo International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE),
conforme os exemplos que se seguem.

Os titulos de periodicos devem ser abreviados de acordo com o estilo apresentado pela List of Journal
Indexed in Index Medicus, da National Library of Medicine.

Para todas as referéncias, cite todos os autores, até seis. Nos trabalhos com sete ou mais autores, cite
apenas os seis primeiros, seguidos da expressdo et al.
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Exemplos de referéncias:
Artigos de Periédicos

Costa VP, Vasconcellos JP, Comegno PEC, José NK. O uso da mitomicina C em cirurgia combinada.
Arq Bras Oftalmol. 1999;62(5):577-80.

Livros
Bicas HEA. Oftalmologia: fundamentos. Sdo Paulo: Contexto; 1991.
Capitulos de livros

Goémez de Liafio F, Gomez de Liafio P, Gomez de Liafio R. Exploracion del nifio estrabico. In: Horta-
Barbosa P, editor. Estrabismo. Rio de Janeiro: Cultura Médica; 1997. p. 47-72.

Anais

Hofling-Lima AL, Belfort R Jr. Infecg@o herpética do recém-nascido. In: IV Congresso Brasileiro de
Prevengdo da Cegueira; 1980 Jul 28-30, Belo Horizonte, Brasil. Anais. Belo Horizonte; 1980. v.2. p. 205-
12.

Teses

Schor P. Idealizacdo, desenho, construgdo e teste de um ceratometro cirtirgico quantitativo [tese]. Sdo
Paulo: Universidade Federal de Sdo Paulo; 1997.

Documentos Eletronicos

Monteiro MLR, Scapolan HB. Constrigdo campimétrica causada por vigabatrin. Arq Bras Oftalmol.
[periodico na Internet]. 2000 [citado 2005 Jan 31]; 63(5): [cerca de 4 p.]. Disponivel
em:http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0004-
27492000000500012&Ing=pt&nrm=iso

7. Tabelas. A numeragéo das tabelas deve ser sequencial, em algarismos arabicos, na ordem em que
foram citadas no texto. Todas as tabelas devem ter titulo e cabegalho para todas as colunas e serem
apresentadas em formatagdo simples, sem linhas verticais ou preenchimentos de fundo. No rodapé da
tabela deve constar legenda para todas as abreviaturas (mesmo que definidas previamente no texto) e
testes estatisticos utilizados, além da fonte bibliografica quando extraida de outro trabalho. Todas as
tabelas devem estar contidas no documento principal do manuscrito apds as referéncias bibliograficas,
além de serem enviadas como documento suplementar.

8. Figuras (graficos, fotografias, ilustracées, quadros). A numeracao das figuras deve ser sequencial,
em algarismos ardbicos, na ordem em que foram citadas no texto O ABO publicara as figuras em preto e
branco sem custos para os autores. Os manuscritos com figuras coloridas apenas serdo publicados ap6s o
pagamento da respectiva taxa de publica¢@o de R$ 500,00 por manuscrito.

Os graficos devem ser, preferencialmente, em tons de cinza, com fundo branco e sem recursos que
simulem 3 dimensdes ou profundidade. Graficos do tipo torta sdo dispensaveis e devem ser substituidos
por tabelas ou as informagdes serem descritas no texto.

Fotografias e ilustragdes devem ter resolu¢cdo minima de 300 DPI para o tamanho final da publicag¢do
(cerca de 2.500 x 3.300 pixels, para pagina inteira). A qualidade das imagens ¢é considerada na avaliagdo
do manuscrito.

Todas as figuras devem estar contidas no documento principal do manuscrito apds as tabelas (se houver)
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ou apos as referéncias bibliograficas, além de serem enviadas como documento suplementar.

No documento principal, cada figura deve vir acompanhada de sua respectiva legenda em espago duplo e
numerada em algarismo arabico.

Os arquivos suplementares enviados podem ter as seguintes extensdes: JPG, BMP, TIF, GIF, EPS, PSD,
WMF, EMF ou PDF, e devem ser nomeados conforme a identificagdo das figuras, por exemplo:
“grafico_1.jpg” ou “figura 1A.bmp”.

9. Abreviaturas e Siglas. Quando presentes, devem ser precedidas do nome correspondente completo ao
qual se referem, quando citadas pela primeira vez, e nas legendas das tabelas e figuras (mesmo que
tenham citadas abreviadas anteriormente no texto). Ndo devem ser usadas no titulo e no resumo.

10. Unidades: Valores de grandezas fisicas devem ser referidos de acordo com os padrdes do Sistema
Internacional de Unidades.

11. Linguagem. A clareza do texto deve ser adequada a uma publicacéo cientifica. Opte por sentengas
curtas na forma direta e ativa. Quando o uso de uma palavra estrangeira for absolutamente necessario, ela
deve aparecer com formatagdo italica. Agentes terapéuticos devem ser indicados pelos seus nomes
genéricos seguidos, entre parénteses, pelo nome comercial, fabricante, cidade, estado e pais de origem.
Todos os instrumentos ou aparelhos de fabricacgdo utilizados devem ser citados com o seu nome
comercial, fabricante, cidade, estado e pais de origem. E necessaria a colocagdo do simbolo (sobrescrito)
de marca registrada ® ou ™ em todos os nomes de instrumentos ou apresentacdes comerciais de drogas.
Em situagdes de duvidas em relagdo a estilo, terminologia, medidas e assuntos correlatos, 0 AMA Manual
of Style 10th edition devera ser consultado.

12. Documentos Originais. Os autores correspondentes devem ter sob sua guarda os documentos
originais como a carta de aprovagdo do comité de ética institucional para estudos com humanos ou
animais; o termo de consentimento informado assinado por todos os pacientes envolvidos, a declaragdo de
concordancia com o conteudo completo do trabalho assinada por todos os autores e declaragao de conflito
de interesse de todos os autores, além dos registros dos dados colhidos para os resultados do trabalho.

13. Correcdes e Retratacdes. Erros podem ser percebidos apds a publicagdo de um manuscrito que
requeiram a publicacdo de uma correcdo. No entanto, alguns erros, apontados por qualquer leitor, podem
invalidar os resultados ou a autoria do manuscrito. Se alguma divida concreta a respeito da honestidade
ou fidedignidade de um manuscrito enviado para publicacdo for levantada, ¢ obrigacdo do editor excluir a
possibilidade de fraude. Nestas situagdes o editor comunicara as institui¢des envolvidas e as agéncias
financiadoras a respeito da suspeita e aguardara a decisdo final desses drgdos. Se houver a confirmagao de
uma publica¢do fraudulenta no ABO, o editor seguira os protocolos sugeridos pela International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE) e pelo Committee on Publication Ethics (COPE).

Lista de Pendéncias

Antes de iniciar o envio do seu manuscrito o autor deve confirmar que todos os itens abaixo estdo
disponiveis:

*  Manuscrito formatado de acordo com as instrugdes aos autores.

* Limites de palavras, tabelas, figuras e referéncias adequados para o tipo de manuscrito.

* Todas as figuras e tabelas inseridas no documento principal do manuscrito.

* Todas as figuras e tabelas na sua forma digital para serem enviadas separadamente como
documentos suplementares.

*  Formulario de Declaragdo da Participagdo dos Autores preenchido e salvo digitalmente, para ser
enviado como documento suplementar.

*  Formulérios de Declara¢des de Conflitos de Interesses de todos os autores preenchidos e salvos
digitalmente, para serem enviados como documentos suplementares.
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*  Numero do registro na base de dados que contem o protocolo do ensaio clinico constando na
folha de rosto.

*  Versio digital do parecer do Comité de Etica em Pesquisa com a aprovagdo do projeto, para ser
enviado como documento suplementar.

Lista de Sitios da Internet

Interface de envio de artigos do ABO
http://www.scielo.br/ABO

Formuldrio de Declaracio de Contribuicdo dos Autores
http://www.cbo.com.br/site/files/Formulario Contribuicao dos Autores.pdf

International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
http://www.icmje.org/

Uniform requirements for manuscripts submitted to biomedical journals
http://www.icmje.org/urm_full.pdf

Declaracgao de Helsinque
http://www.wma.net/en/30publications/10policies/b3/index.html

Principios da Association for Research in Vision and Ophthalmology (ARVO)
http://www.arvo.org/eweb/dynamicpage.aspx?site=arvo2&webcode=AnimalsResearch

Chamon W, Melo LA Jr, Paranhos A Jr. Declaracio de conflito de interesse em apresentacdes e
publicacdes cientificas. Arq Bras Oftalmol. 2010;73(2):107-9.
http://www.scielo.br/pdf/abo/v73n2/v73n2a01.pdf

Principios de Autoria segundo ICMJE
http://www.icmje.org/ethical lauthor.html

Formularios para Declaracio de Conflitos de Interesse
http://www.icmje.org/coi disclosure.pdf

U.S. National Institutes of Health
http://www.clinicaltrials.gov

Australian and New Zealand Clinical Trials Registry
http://www.anzctr.org.au

International Standard Randomised Controlled Trial Number - ISRCTN
http://isrctn.org/

University Hospital Medical Information Network Clinical Trials Registry - UMIN CTR
http://www.umin.ac.jp/ctr/index/htm

Nederlands Trial Register
http://www trialregister.nl/trialreg/index.asp

MeSH - Medical Subject Headings
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=mesh&term=

DeCS - Descritores em Ciéncias da Saude
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http://decs.bvs.br/

Formatacio proposta pela International Committee of Medical Journal Editors ICMJE)
http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform requirements.html

List of Journal Indexed in Index Medicus
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/journals

AMA Manual of Style 10th edition
http://www.amamanualofstyle.com/

Protocolos da International Committee of Medical Journal Editors (ICMJE)
http://www.icmje.org/publishing 2corrections.html

Protocolos da Committee on Publication Ethics (COPE)
http://publicationethics.org/flowcharts




