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“Aprende que o tempo não é algo que possa voltar. Portanto, plante seu jardim e 

decore sua alma, em vez de esperar que alguém lhe traga flores”.  

(William Shakespeare) 
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RESUMO 

 

Introdução 

Medidas microvasculares da retina podem contribuir para o entendimento de 

alterações no sistema vascular na fisiopatologia das doenças crônicas não 

transmissíveis, sendo obtidas por procedimento não-invasivo e de relativa simples 

aferição.  

Objetivo 

Avaliar a acurácia (validade) de medidas microvasculares da retina realizadas por 

aferidores do ELSA-Brasil em imagens de retinografia recebidas de centro de leitura 

especializado dos Estados Unidos (padrão-ouro), e a reprodutibilidade de medidas 

microvasculares da retina na população do ELSA-Brasil. 

Métodos 

Para avaliação de validade, foram recebidas 25 imagens de retinografia e respectivas 

leituras do Departamento de Oftamologia da Universidade de Wisconsin (padrão-

ouro), sendo cada uma dessas imagens lidas por 5 aferidores do ELSA-Brasil. Para 

avaliação de reprodutibilidade, foram selecionadas 105 imagens (21 imagens de 5 

aferidores), de um total de 12.257 retinografias obtidas de 2010 a 2012 no ELSA-

Brasil. Cada imagem foi lida pelo mesmo avaliador e por outro aferidor 

posteriormente, totalizando 315 leituras. Todas medidas foram realizadas através do 

software Interactive Vessel Analysis (IVAN).  As diferenças entre as leituras foram 

avaliadas através de gráficos de Bland-Altman e Teste-t pareado. A reprodutibilidade 

dos aferidores do ELSA-Brasil foi também avaliada através do coeficiente de 

correlação intraclasse (CCI). 
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Resultados 

A diferença média entre leituras realizadas pelo padrão-ouro e aferidores do ELSA-

Brasil foi de 0,16 (IC95% -0,17 a 0,50, p=0,31) μm para espessura das arteríolas 

(CRAE), de -0,21 (IC95% -0,56 a 0,14, p =0,22) μm para espessura das vênulas 

(CRVE) e de 0,0005 (IC95% -0,008 a 0,009, p=0,55) para razão arteríola/vênula 

(AVR). Os valores médios da amostra de reprodutibilidade do ELSA-Brasil foram de 

144,715,5μm, 219,424,7μm e 0,650,08 para CRAE, CRVE e AVR, 

respectivamente. O CCI intra-avaliador foi de 0,76 (IC95% 0,67 a 0,83) para CRAE, 

0,91 (IC95% 0,87 a 0,94) para CRVE e 0,68 (0,56 – 0,77) para AVR. O CCI inter-

avaliadores foi de 0,76 (IC95% 0,67 a 0,83) para CRAE, 0,90 (IC95% 0,86 a 0,93) 

para CRVE e 0,69 (IC95% 0,58 a 0,78) para AVR.  

Conclusão 

Foram consideradas válidas as medidas microvasculares da retina em comparação ao 

padrão-ouro, não havendo diferenças estatisticamente significativas. O estudo 

demonstrou uma boa reprodutibilidade intra e inter-avaliadores no ELSA-Brasil. 

 

Palavras-chave: Calibre dos Vasos da Retina, Reprodutibilidade, Validade, 

Concordância Intra-avaliador, Concordância Inter-avaliadores. 
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ABSTRACT 

 

Introduction 

Microvascular measurements of the retina may contribute to understand changes in the 

vascular system in the physiopathology of chronic non-communicable diseases, being 

obtained by a non-invasive procedure and a relative simple measurement. 

 

Objective 

To evaluate the accuracy (validity) of microvascular retinal measures performed by 

ELSA-Brasil graders on retinography images received from a specialized reading 

center in the United States (gold standard), and the reproducibility of retinal 

microvascular measures in the ELSA-Brasil population. 

 

Methods 

For the validity evaluation, 25 retinography images and respective measures of the 

Department of Ophthalmology of the University of Wisconsin (gold standard) were 

received, each of these images being measured by 5 ELSA-Brasil graders. For the 

reproducibility evaluation, 105 images (21 images of 5 graders) were selected from a 

total of 12,257 retinographies obtained from 2010 to 2012 in ELSA-Brasil. Each image 

was read by the same grader and by another grader later, totaling 315 readings. All 

measurements were performed using Interactive Vessel Analysis software 

(IVAN).  Differences between readings were assessed through Bland-Altman graphs 

and paired T-test. The reproducibility of ELSA-Brasil readers was also assessed using 

intraclass correlation coefficient (ICC). 
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Results 

The mean difference between readings performed by the gold standard and ELSA-

Brasil graders was 0.16 (95% CI -0.17 to 0.50, p = 0.31) μm for arterioles caliber 

(CRAE), -0.21 (95% CI -0.56 to 0.14, p = 0.22) μm for venules caliber (CRVE) and 

0.0005 (95% CI -0.008 to 0.009, p = 0.55) for Arteriole/Venule ratio (AVR). The mean 

values of the ELSA-Brasil reproducibility sample were 144.7 15,5μm, 

219.4 24,7μm and 0.65 0,08 for CRAE, CRVE and AVR, respectively. The intra-

grader ICC was 0.76 (95% CI 0.67 to 0.83) for CRAE, 0.91 (95% CI 0.87 to 0.94) for 

CRVE and 0.68 (0.56-0, 77) for AVR. The inter-graders ICC was 0.76 (95% CI 0.67 

to 0.83) for CRAE, 0.90 (95% CI 0.86 to 0.93) for CRVE and 0.69 (95% CI 0.58 to 

0.78) for AVR. 

Conclusion 

The retinal microvascular measurements were considered valid in comparison to the 

gold standard, with no statistically significant difference. The study showed good intra 

and inter-graders reproducibility in ELSA-Brasil. 

 

 

Keywords: Retinal Vessel Caliber, Reliability, Validity, Intragrader Agreement, 

Intergrader Agreement. 
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1. APRESENTAÇÃO 

 

Este trabalho consiste na dissertação de mestrado intitulada “Validade e 

Reprodutibilidade das medidas microvasculares da retina no ELSA-Brasil”, 

apresentada ao Programa de Pós-Graduação em Epidemiologia da Universidade 

Federal do Rio Grande do Sul, em 26 de janeiro de 2017. O trabalho é apresentado em 

três partes, na ordem que segue:  

1. Introdução, Revisão da Literatura e Objetivos 

2. Artigo 

3. Conclusões e Considerações Finais. 

Documentos de apoio estão apresentados nos anexos. 
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2. INTRODUÇÃO 

 

Em 2012 cerca de 38 milhões de mortes no mundo foram atribuídas às 

doenças crônicas não transmissíveis (DCNT), representando 68% da mortalidade 

(WHO 2014). 

Um estudo quantificou a transição epidemiológica no período de 1990 a 2015 

em 195 países, demostrando que a taxa bruta de anos de vida ajustados por 

incapacidade para as DCNT mantiveram-se constantes até o ano de 2010, logo após 

passando por uma pequena queda quando ajustada a idade da população (Kassebaum 

et al. 2016). 

No Brasil, ano de 2007, 72% das mortes foram atribuídas às DCNT (Schmidt, 

MI et al. 2011). Dentre as DCNT encontram-se a hipertensão arterial, o diabetes e 

algumas outras complicações metabólicas. Em um estudo sobre o Diabetes 

autorreferido no Brasil no ano de 2013, a doença foi reportada por 6,2% dos 

entrevistados (Brasil 2014). Essas doenças podem causar danos microvasculares 

refletidos em anormalidades na espessura dos vasos da retina (Hubbard et al. 1999; 

Yip et al. 2015).  

A espessura dos vasos da retina pode ser medida através de imagens de 

retinografia  (Tan Nguyen et al. 2016), por meio de fórmulas matemáticas (Hubbard 

et al. 1999; Ikram et al. 2004; Ikram et al. 2006). O Equivalente da Arteríola Central 

da Retina (CRAE) e o Equivalente da Vênula Central da Retina (CRVE) são utilizados 

para representar o calibre médio arteriolar e venular do olho (Cheung et al. 2007). Parr 

e Spears (1974) (Parr and Spears 1974), estruturaram uma fórmula para a avaliação da 

espessura do CRAE, que posteriormente foi modificada por Hubbard, para que fosse 

possível o cálculo também do CRVE e obter Razão Arteríola e Vênula da retina (AVR) 

ou chamada de Razão A/ V (Hubbard et al. 1999; Ikram et al. 2006), posteriormente 

revisada por Knudtson (Knudtson et al. 2003). A fórmula de Parr-Hubbard vem sendo 

utilizada para sintetizar os diâmetros de arteríolas e vênulas da retina a partir de 

fotografias de fundo de olho, retinografia (Nakagawa et al. 2014; Pathai et al. 2012). 

São utilizados para determinar estes valores de espessura dos vasos da retina softwares 
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semi-automatizados chamados de computador-assistente. Alguns estudos utilizam 

softwares como por exemplo o Singapore I Vessel Asssessment (SIVA) e o Interactive 

Vessel Analysis (IVAN).  

Segundo  Nguyen et al. (2008) o CRAE pode ser maior em indivíduos com 

diabetes em comparação aos que não possuem (Tan Nguyen et al. 2016), e o CRVE 

maior de acordo com a gravidade de retinopatia em pacientes com diabetes (Wong et 

al. 2006). Outros estudos demonstraram que a espessura da arteríola é menor em 

indivíduos com pressão arterial mais alta (Henderson et al. 2001; Wong et al. 2003b).  

O uso da avaliação de retinografias com softwares automatizados vem sendo 

realizada por diversos estudos, como o Atherosclerosis Risk in Communities Study 

(ARIC), o Beaver Dam Eye Study (BDES), Rotterdam Study, o Cardiovascular Healt 

Study (CHS), o The Mult-Ethnic Study of Atherosclerosis (MESA), The Hoorn Study, 

Funagata Study e o Blue Moutains Eye Study (BMES) (Beaglehole, R., Bonita, R. and 

Kjellström 2006; Van Hecke et al. 2006; Hubbard et al. 1999; Kawasaki et al. 2006; 

Klein et al. 1997; Klein et al. 1993; Wong et al. 2006; Wong et al. 2004; Wong et al. 

2003c; Yu T, Mitchell P., Berry G., Li W. 1998). 

A medida microvascular da retina é um método que pode auxiliar muito para 

que se entenda as alterações do sistema vascular das doenças, pelo fato de não ser um 

procedimento invasivo e de simples aferição (Broe et al. 2014). Muitos estudos tem 

demonstrado que através da medida microvascular da retina pode-se observar uma 

série de fatores de risco, sejam sistêmicos, ambientais ou genéticos (Sun et al. 2009).  

No entanto, medidas de controle de qualidade são necessárias para garantir acurácia e 

precisão, para assim viabilizar o estudo dessas associações. A reprodutibilidade, 

confiabilidade ou repetibilidade de um método pode ser definida como a consistência 

dos resultados quando o exame se repete, e a validade do mesmo refere-se ao grau em 

que um teste é capaz de determinar o verdadeiro valor que está sendo medido (Aquino 

et al. 2012; Lotufo 2013; Parr and Spears 1974).  

Nesse sentido, o propósito deste estudo foi avaliar a validade e 

reprodutibilidade das medidas microvasculares da retina no Estudo Longitudinal de 

Saúde do Adulto (ELSA-Brasil) através do instrumento de avaliação IVAN. 
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3. REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

Conceitos gerais 

Em estudos epidemiológicos o que se busca apresentar são dados de 

prevalência, incidência e associações. É fundamental que se minimizem os erros para 

que se mantenha uma alta acurácia e precisão dos métodos realizados e assim consiga-

se manter a qualidade das medidas realizadas no estudo. 

 

Erro 

Para que se evitem erros de aferição, protocolos permitem medidas mais 

precisas e acuradas (livres de erro sistemático), melhorando o estudo de associações e 

a inferência causal envolvendo aferições (Hulley et al. 2008). 

 

Sistemático ou Viés 

“A palavra viés no português, tem significado de 1. Linha, trajetória ou 

direção obliqua,... 4. Distorção ou tortuosidade na maneira de observar, de julgar ou 

de agir” (Priberam 2013).  

Em epidemiologia, vieses são erros metodológicos no planejamento ou 

condução da pesquisa. São distorções de um resultado (Schmidt, M. I., Duncan, B. B. 

and Lopes 2014), sendo em qualquer momento da inferência uma tendência de 

produzir resultados que se afastem dos verdadeiros valores (Murphy 1997). 
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Aleatório 

Também chamado de variação aleatória (Fletcher, 2006), o erro aleatório 

expressa a probabilidade de que os achados em um estudo tenham se dado somente 

pelo acaso (Schmidt, M. I., Duncan, B. B. and Lopes 2014). Diferente do viés, o erro 

aleatório tende a expressar valores não somente para uma direção (Fletcher, 2006). 

 

Controle de qualidade 

Com o propósito de corrigir os erros e discrepâncias durante a coleta de dados, 

o controle de qualidade é definido ainda antes do processo de coleta de dados (Szklo 

and Nieto 2007).  

A validade e a reprodutibilidade são medidas de controle de qualidade, e 

servem para que se busque manter a acurácia e a precisão das aferições realizadas no 

estudo, controlando assim os erros aleatórios e sistemáticos. 

 

Medidas de Validade 

O conceito de validade ou acurácia em epidemiologia refere-se à ausência de 

viés (Szklo and Nieto 2007), em outras palavras, a acurácia expressa o verdadeiro valor 

que se pretende representar  (Hulley et al. 2008), correspondendo ao estado verdadeiro 

do fenômeno aferido (Fletcher, 2006). 

Uma medida torna-se mais acurada quando não existe diferença significativa 

entre uma medida comparada ao padrão-ouro.  

A validade pode ser afetada por erros sistemáticos (viés) e expostos a esses 

erros encontram-se os observadores, o instrumento e/ou o sujeito.  
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Medidas de Reprodutibilidade 

O conceito de reprodutibilidade, precisão ou confiabilidade, é de que os 

resultados expressam valores semelhantes a cada medida de um mesmo objeto/sujeito 

de estudo. Pode-se avaliar a reprodutibilidade intra-avaliador e inter-avaliadores.  

A reprodutibilidade de um método pode ser afetada por erro aleatório, pela 

variabilidade do observador ou observadores, do instrumento ou do sujeito. Nesse 

sentido, para minimizar esses erros também é necessário padronizar os métodos de 

aferição, treinamentos e certificações dos observadores, otimização dos instrumentos, 

automatização do instrumento e repetição das aferições (Hulley et al. 2008). 

A reprodutibilidade de aferições pode ser avaliada através do coeficiente de 

variação, gráficos de Bland-Altman, percentual de concordância, estimativa Kappa 

(Hulley et al. 2008) e coeficiente de correlação intraclasse (Vargas 2010), dentre outras 

medidas. 

Um requisito fundamental em estudos de reprodutibilidade é que a aplicação 

dos testes e medidas replicadas seja realizada de forma independente, com 

desconhecimento das medidas que já haviam sido realizadas. Sem este requisito, 

qualquer resultado não terá relevância (Vargas 2010). 

 

Coeficiente de Concordância 

Kappa 

O Coeficiente Kappa é frequentemente utilizado para que se possa estimar o 

grau de concordância entre medidas de confiabilidade (McHugh 2012) em testes 

diagnósticos. Um exemplo para o uso do coeficiente é de que o pesquisador pode 

avaliar o acordo entre dois clínicos no diagnóstico de uma doença com o uso de uma 

mesma ferramenta de diagnóstico (Sim and Wright 2005). 
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𝐾𝑎𝑝𝑝𝑎 =  
Concordância observada (%) –  Concordância esperada (%)

100% − Concordância esperada (%)
 

O Kappa é comumente utilizado para testar a confiabilidade inter-avaliador, 

porém existem algumas limitações. O julgamento sobre qual o nível de Kappa deve 

ser aceitável para a investigação em saúde é questionado devido o método não 

apresentar informações sobre a estrutura de concordância e discordância. Ele não deve 

ser o único meio de indicar a concordância ou discordância de método (McHugh 

2012). Outra limitação é de que o coeficiente Kappa é afetado pela prevalência, isto é, 

baixas prevalências expressam baixos níveis de reprodutibilidade pelo coeficiente, e 

altas prevalências favorecem elevados níveis de reprodutibilidade. 

 

ICC 

O Coeficiente de Correlação Intraclasse (CCI), do inglês Intraclass 

Correlation Coefficient (ICC) ou simplesmente Coeficiente de Reprodutibilidade (R) 

(Szklo and Nieto 2007), foi primeiramente implementado por Fisher para medir a 

homogeneidade da herdabilidade (Fisher 1925). Posteriormente este coeficiente foi 

incorporado na área da saúde e empregado em diversos estudos. O ICC é um método 

estatístico calculado com base em uma razão de variâncias em dados contínuos, análise 

de reprodutibilidade e validade (Vargas 2010), indicando a proporção da variabilidade 

total atribuída aos objetos/sujeitos em estudo (idealmente próxima à 100%). 

Podemos calcular o ICC através de uma tabela de análise de variância 

(ANOVA): 

𝑉𝑏

𝑉𝑡
=  

𝑉𝑏

(𝑉𝑏 + 𝑉𝑒)
 

Em que, Vb é a variância dos indivíduos, Ve é o erro e Vt é a variância total. 

Deyo et al, 1991, relatou que o ICC é a principal medida de concordância, 

pois traz além da correlação entre os indivíduos, também as diferenças sistemáticas 
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(Deyo et al. 1991), podendo ser estendido para calcular a precisão entre mais de um 

aferidor. 

O valor máximo de um ICC é 1, em que a correlação é perfeita, sendo então 

aceitáveis como excelentes os valores acima de 0,75 e de satisfatória a correlação 

quando valores acima de 0,40, dependendo do contexto (Fleiss 1981). 

Bland-Altman 

O gráfico de Bland-Altman permite vizualizar a diferença entre medidas 

pareadas em função de um valor médio em um gráfico de dispersão. É possível avaliar 

através deste gráfico a magnitude da variabilidade entre as medidas, identificar 

tendências e valores extremos na distribuição (Altman and Bland 1983; Bland and 

Altman 1986). 

Exemplo de gráfico de Bland-Altman: 

 

No eixo X (eixo horizontal) temos a média entre as duas medidas, o eixo Y 

(eixo vertical) a diferença entre as duas medidas, a linha mais escura que passa no 
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ponto -0,84 do exemplo é a média da diferença encontrada entre as medidas, e a linha 

tracejada partindo do ponto zero seria a média ideal de diferença (erro = 0). A distância 

da média da diferença, comparada à linha do zero, pode ser chamada de viés, quando 

na comparação a um padrão-ouro. As linhas tracejadas indicam que 95% das 

diferenças encontram-se entre esses valores na amostra estudada [com um desvio 

padrão de +1,96 (22,8) e desvio padrão de -1,96 (-24,0) ].  

Medidas pareadas 

 

Teste-t para medidas pareadas (teste paramétrico) 

Uma maneira relativamente simples de avaliar validade e reprodutibilidade é 

testar a diferença entre as medidas. Grande parte dos testes paramétricos supõem 

distribuição normal dos dados. Há várias rotinas disponíveis na literatura, 

implementados em softwares de análise, para testar a normalidade dos dados. No 

entanto, seguindo regra geral, para amostras pequenas os testes de normalidade têm 

menor poder para rejeitar a hipótese nula (e, portanto, as amostras pequenas 

geralmente passam nos testes de normalidade), enquanto que para grandes amostras 

resultados significativos seriam obtidos mesmo no caso de um pequeno desvio da 

normalidade, embora este pequeno desvio não afete os resultados de um teste 

paramétrico (Ghasemi and Zahediasl 2012). Com tamanhos de amostra 

suficientemente grandes (> 30 ou 40), a violação da premissa de normalidade não deve 

causar grandes problemas. Isso implica que podemos usar procedimentos paramétricos 

mesmo quando os dados não são normalmente distribuídos em alguns casos (Ghasemi 

and Zahediasl 2012). 

Para que se comparem duas medidas realizadas em dois períodos de tempo, 

ou realizadas por dois aferidores distintos em um mesmo sujeito, consideramos essas 

medidas como pareadas. 

Então por exemplo, utilizando um α de 0,05 pré-definido em que iremos 

comparar a avaliação da pressão arterial do indivíduo em um determinado tempo e 2 

minutos após iremos avaliar novamente os valores da pressão, se o valor de p do Teste-
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t pareado for maior que 0,05, significa que não haverá diferença significativa entre as 

medidas de pressão arterial desse indivíduo comparando a medida realizada em um 

determinado tempo com a medida realizada dois minutos depois. 

 

 

Teste de Wilcoxon (teste não-paramétrico) 

Este teste não-paramétrico foi desenvolvido em 1945 por Frank Wilcoxon e 

baseia-se em comparar a distribuição de amostras pareadas quando não se satisfaz as 

exigências do Teste-t para amostras pareadas (paramétrico) (Wilcoxon 1945).  

  

 

Retinografia 

A retinografia é obtida através da fotografia de fundo de olho, que capta a 

retina, a coróide, o disco óptico, o nervo óptico, microvasculaturas, e permite o 

diagnóstico de diversas patologias. A retinografia é um exame não invasivo, captado 

através de equipamentos com lentes de aumento e fotos em alta resolução, durando 

alguns minutos apenas para a obtenção da imagem de fundo de olho. Este exame é 

clinicamente recomendado, por exemplo, para o acompanhamento de indivíduos com 

diabetes, hipertensão, pessoas com algum grau de miopia, tumores oculares, entre 

outros. Através deste exame podem-se realizar diagnósticos de retinopatia diabética, 

hipertensiva, degenerações maculares, entre outras (Cassin and Solomon 1990; Saine 

and Tyler 2001). 
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Medida microvascular da retina 

Examinar a circulação retiniana possibilita investigar sua relação com 

doenças sistêmicas e oculares, uma forma não invasiva de conhecermos mais a 

microvasculatura sistêmica (Wang et al. 2003; Wong and Mitchell 2007).  

A medida microvascular da retina passou a ser utilizada como um parâmetro 

para que fosse possível analisar a relação entre as espessuras dos vasos e patologias. 

Parr e Spears em 1974 desenvolveram uma forma de quantificar o calibre arterial, que 

posteriormente Hubbard et col. (1999) aprimoraram esta forma para que fosse possível 

também quantificar o calibre da vênula (Hubbard et al. 1999; Parr and Spears 1974).  

A fórmula primeiramente descrita para quantificar o calibre da arteríola foi 

denominada Equivalente da Arteríola Central da Retina (CRAE) e, para vênula, foi 

Equivalente da Vênula Central da Retina (CRVE): 

𝐴𝑟𝑡𝑒𝑟í𝑜𝑙𝑎𝑠 𝑊𝑐 = √0.87 𝑊𝑎² + 1.01 𝑊𝑏² − 0.22 𝑊𝑎𝑊𝑏 − 10.76  

𝑉ê𝑛𝑢𝑙𝑎𝑠 𝑊𝑐 = √0.72 𝑊𝑎² + 0.91 𝑊𝑏² + 450.05 

Em que Wc é o calibre do tronco do vaso, Wa é o calibre do menor ramo e 

Wb é o calibre do maior ramo (Hubbard et al. 1999).  

Esta fórmula foi revisada por Knudtson et al. posteriormente para maior 

robustez considerando a variabilidade no número de vasos observados (Knudtson, et 

al. 2003) ficando o cálculo com os seis maiores vasos, chamado no inglês de big six.  
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Sumarizando a fórmula de Knudtson, o CRAE e o CRVE foram quantificados 

desta maneira: 

 𝐶𝑅𝐴𝐸 = 0.88 ∗ (𝑊𝑖
2 + 𝑊𝑗

2) 

𝐶𝑅𝑉𝐸 = 0.95 ∗  (𝑊𝑖
2 + 𝑊𝑗

2) 

Em que (i, j) é o maior e o menor par de seis vasos (arteríolas ou vênulas), 

sendo uma maneira de emparelhar o maior vaso com o menor (Bhuiyan et al. 2014). 

A partir dos dados de CRAE e CRVE, pode-se então calcular a razão entre 

arteríola e vênula (AVR), também chamada Razão A/V ou simplesmente AVR. 

Em grande parte dos estudos a medida microvascular da retina baseia-se em 

uma imagem digital de retinografia de disco óptico captada por meio de um 

retinógrafo. Esta imagem digital é utilizada em softwares semi-automatizados que por 

sua vez utilizam técnicas de medidas dos vasos retinianos, demarcando as arteríolas e 

vênulas a cerca de um diâmetro da margem do disco óptico dentro de uma área circular. 

O aferidor limita as superfícies das seções transversais dentro desta área que o próprio 

software previamente demarcou. Este tipo de técnica é chamada de 

microdensitometrica, isto é, uma imagem digitalizada da retinografia com um traçado 

virtual perpendicular ao vaso da microvasculatura (Frangois C. Delori, Karlotta A. 

Fitch, Gilbert T. Feke, Dana M. Deupree 1988; Hubbard et al. 1999). 

Alguns estudos passaram a avaliar as medidas microvasculares da retina em 

associação a doenças cardiovasculares, hipertensão arterial e diabetes (Hubbard et al. 

1999; Ikram et al. 2004; Pinsky and Klein 1999; Wong et al. 2004a; Wong et al. 

2002b), ao índice de pulsabilidade da artéria carótida interna (Agladioglu et al. 2015), 

comprometimento cognitivo em indivíduos com diabetes mellitus tipo 2 (Naidu et al. 

2016), varicocele (Coşkun et al. 2016), disfunção glomerular renal e pressão de pulso 

elevada em idosos (Gu et al. 2016), índice de massa corporal elevado (Gong et al. 

2016), padrões alimentares inadequados na infância (Keel et al. 2016), pressão 

diastólica elevada (Li et al. 2016), mudanças da neuroretina (Frydkjaer-Olsen et al. 
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2016), alterações em níveis de adiponectina (Beltrami-Moreira et al. 2015), entre 

outros. O quadro 1 apresenta estudos sobre essas associações, publicados 

recentemente. 

 

Interactive Vessel Analysis (IVAN) 

O Interactive Vessel Analysis (IVAN) é um software semi-automatizado que 

foi desenvolvido pelo Departamento de Oftamologia da Universidade de Wisconsin, 

sendo ele utilizado por diversos estudos, assim como o Atherosclerosis Risk in 

Communities Study (ARIC), que serve para que seja possível visualizar e mensurar a 

microvasculatura da retina (Grunwald et al. 2012). 

Os pesquisadores que desenvolveram o mesmo, levaram em consideração 

alguns fatores (Hubbard et al. 1999; Parr and Spears 1974; Grunwald et al. 2012): 

 Arteríolas e vênulas deveriam ser medidas com alguma distância (de 

0,5 a 1,0 diâmetro) do disco óptico. 

 Arteríolas e vênulas deveriam ser descritas utilizando o quadrado de 

seus diâmetros, já que a capacidade de transporte é representada pela 

área da secção transversal mais do que pelo diâmetro. 

 Leva em consideração o padrão de bifurcação, uma vez que a secção 

transversal total do sistema aumenta a cada bifurcação. 

 São considerados os seis maiores vasos para a avaliação da medida. 

 Calcula a Razão entre a arteríola e a vênula.   
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Quadro 1: Estudos que avaliaram a associação entre medidas microvasculares da 

retina com alterações metabólicas e doenças crônicas nos últimos anos. 

Autor Ano Achados 

Awua-Larbi, 

Stella et. al 

2011 Albuminuria está associada a um calibre arteriolar mais estreito e 

mais amplo (quintis extremos). 

Cheung, Carol 

Y et. al 

2011 A pressão arterial elevada está associada a um espectro de sinais 

vasculares retinianos quantitativos e qualitativos, com o número de 

sinais aumentando com níveis mais elevados de pressão arterial. 

Li, Ling-Jun 

Jun et. al 

2011 Em crianças muito jovens com idades entre 48 e 72 meses, calibre 

venoso e arteriolar retiniano mais estreito foi associado com 

comprimento axial alongado. O calibre venular retiniano mais 

estreito foi associado com maior curvatura da córnea. Isto sugere que 

o principal correlato estrutural da miopia pode ter um efeito sobre a 

microvasculatura retiniana desde a infância. 

Liu, Yan-Ping 

et. al 

2011 Diâmetro das arteríolas retinianas pode estar associado a 

polimorfismo. 

Tsai, Andrew S 

H et. al 

2011 Em adultos indianos, calibre arteriolar retinal mais largo está 

associado com diabetes e hiperglicemia, enquanto maior calibre 

venular retiniano está associado com retinopatia diabética.  

Cheung, C Y et. 

al 

2012 Alterações sutis na arquitetura vascular da retina são influenciadas 

pelo diabetes. 

Cheung, Carol 

Y. et. al 

2012 A análise quantitativa da vasculatura retiniana pode, portanto, 

fornecer informações adicionais sobre a arquitetura microvascular 

Crosby-Nwaobi, 

Roxanne et. al 

2012 O calibre do vaso retiniano e a geometria da vasculatura retiniana 

podem ser importantes fatores de risco para a progressão da 

retinopatia diabética proliferativa 

De Silva, D A et. 

al 

2012 Em pacientes com acidente vascular cerebral isquêmico, o 

endurecimento aórtico está associado ao estreitamento luminal 

arteriolar da retina, bem como características de arteriolosclerose 

retiniana. 

Gatto, Nicole M 

et. al 

2012 Imagens de microvasculatura retiniana podem fornecer insights sobre 

pequenas influências de vasos sanguíneos na cognição na população 

latina 

Gopinath, 

Bamini et. al 

2012 O maior consumo de carboidratos e refrigerantes foi associado ao 

estreitamento arteriolar da retina e ao alargamento venular. 

Hammer, 

Martin et. al 

2012 A estimulação da atividade neuronal aumenta os diâmetros 

vasculares e, subsequentemente, a oferta de oxigénio, este aumento é 

reduzido na retinopatia diabética. Isto pode indicar o papel da 

disfunção endotelial na etiologia da doença. 
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Autor Ano Achados 

Hanssen, H. et. 

al 

2012 A imagem vascular retiniana parece ser uma avaliação viável para a 

detecção de comprometimento microvascular em crianças com risco 

de desenvolver doença cardiovascular na idade adulta. 

Kalyani, Partho 

S. et. al 

2012 A variação nos índices vasculares da retina está associada à função 

visual anormal em pessoas com AIDS, manifestada por perda de 

campo visual e possivelmente por sensibilidade ao contraste 

reduzida. As relações são consistentes com a hipótese de que a 

vasculopatia retiniana relacionada ao HIV é um fator contribuinte à 

disfunção da visão em indivíduos infectados pelo HIV. 

Kawasaki, Ryo 

et. al 

2012 O calibre arteriolar retiniano mais estreito e a retinopatia em pessoas 

não diabéticas foram associados com risco aumentado de acidente 

vascular cerebral nesta coorte multi-étnica relativamente saudável, 

independente dos fatores de risco tradicionais e das medidas de 

aterosclerose.  

Klein, Ronald 

et. al 

2012 Independentemente do nível de gravidade da retinopatia diabética, 

controle glicêmico e outros fatores, o alargamento do diâmetro 

venoso retiniano, mas não arteriolar, foi associado à subseqüente 

incidência e progressão da retinopatia diabética. O CRVE pode 

fornecer informações adicionais sobre o risco de incidência e 

progressão da retinopatia diabética além dos fatores de risco 

tradicionais. 

Klein, Ronald 

et. al 

2012 O diâmetro arteriolar da retina é associado independentemente com 

PA sistólica passada e atual, uso de bloqueador de canais de cálcio, 

tabagismo, índice de massa corporal e consumo intenso de álcool 

durante intervalos de 5 anos. 

Lammert, 

Alexander et. al 

2012 Como um AVR aumentado resulta de um alargamento do calibre 

arteriolar da retina e estreitamento do calibre venular da retina, é 

evidente uma melhoria no perfil de pequenos vasos 9 meses após a 

cirurgia bariátrica. 

Li, Ling Jun et. 

al 

2012 A pressão arterial elevada está associada a uma gama de alterações 

arteriolares da retina em mulheres grávidas, evidenciando um 

impacto da pressão arterial sobre a microcirculação durante a 

gravidez. 

Li, Ling Jun et. 

al 

2012 Maior IMC pré-gravidez e IMC durante a gravidez estão associados 

com medidas microvasculares retinianas adversas, sugerindo que a 

obesidade materna tem um efeito sobre a sua microcirculação. 

Lupton, S J et. 

al 

2012 Diferenças significativas na vasculatura retiniana desenvolvem-se na 

gravidez em gestantes com nos distúrbios hipertensivos da gravidez 

em comparação com gravidezes gestantes saudáveis. Estas 

diferenças aparecem a ± 2 semanas de gestação e persistem ao longo 

do resto da gravidez.  

Ma, Yaling et. 

al 

2012 Em pacientes com retinite pigmentosa, a gravidade da perda do 

campo visual está correlacionada com a atenuação dos vasos 

retinianos.  



34 
 

Autor Ano Achados 

Myers, Chelsea 

E. et. al 

2012 O diâmetro venular retiniano tende a diminuir com a idade; O 

diâmetro venular concomitante está independentemente associado 

com o sexo, a pressão sanguínea, o colesterol HDL no soro, a 

contagem de leucócitos e a história de fumar cigarros; E a mudança 

no CRVE está associada independentemente com história de DCV e 

presença de DRC. 

Pathai, Sophia 

et. al 

2012 O estreitamento dos diâmetros arteriolares da retina está associado à 

duração da terapia anti-retroviral altamente ativa e à carga viral e 

pode refletir estados inflamatórios e pro-aterogênicos aumentados da 

vasculatura sistêmica.  

Pauli, Thomas 

W. et. al 

2012 Aumentar a compressão do arquivo de imagem digital e diminuir a 

resolução espacial da imagem do fundo do olho levou a medições 

distorcidas do calibre vascular da retina. 

Roy, Monique S 

et. al 

2012 Em afro-americanos com diabetes mellitus tipo 1, o calibre do vaso 

retiniano basal é um preditor independente de hipertensão incidente 

e doenças arteriais de extremidades inferiores 

Yang, Ke et. al 2012 O calibre arteriolar retiniano dilatado está associado com 

degeneração macular relacionada à idade precoce e drusas oculares 

distintas suaves nesta população. 

Yau, Joanne 

Wen Yee et. al 

2012 O calibre arteriolar retiniano mais largo está associado 

independentemente com um risco aumentado de diabetes, apoiando 

um possível papel para mudanças arteriolares precoces no 

desenvolvimento do diabetes. Esse efeito foi amplamente observado 

em caucasianos, e não em outros grupos étnicos, e pode refletir 

diferenças étnicas na susceptibilidade à diabetes por via 

microvascular. 

Youm, Dong Ju 

et. al 

2012 Os olhos com oclusão da veia retiniana de ramo tinham CRAE e 

CRVE estreitos quando comparados com olhos normais com idade e 

sexo pareados. A atenuação generalizada do calibre dos vasos 

retinianos pode ser característica dos olhos com Oclusão de ramo da 

veia da retina.  

Yuan, Y. et. al 2012 O estreitamento arteriolar da retina e, em menor extensão, a dilatação 

venular retiniana foram associados à síndrome metabólica nesta 

população chinesa.  

Chew, Sky K H 

et. al 

2013 Artéria retiniana mais estreita e diâmetro venular mais amplo estão 

independentemente associados a um risco aumentado de auto-relato 

de disfunção erétil.  

Daien, Vincent 

et. al 

2013 Em indivíduos aparentemente saudáveis com função renal normal, os 

calibres arteriolares e venulares retinianos estavam negativamente 

correlacionados com a função renal, sugerindo determinantes 

comuns desses danos pré-clínicos de órgãos-alvo. 

Daien, Vincent 

et. al 

2013 Biomarcadores da regulação do estresse oxidativo e da inflamação 

foram associados independentemente com calibres vasculares 

retinianos.  
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Autor Ano Achados 

Dorajoo, 

Rajkumar et. al 

2013 Não foi encontrada uma relação causal entre PCR e medidas 

retinianas de doença microvascular. 

Gopinath, B. et. 

al 

2013 IMC e a PA sistólica possuem associação linear inversa com o calibre 

arteriolar da retina, e o IMC tem associação linear positiva com o 

calibre venular retiniano na primeira infância.  

Gopinath, 

Bamini et. al 

2013 Magnitude similar do estreitamento retiniano de vasos com 

alongamento de comprimento axial e aumento da curvatura corneana 

desde a infância até a adolescência. Estes dados confirmam a 

robustez das associações entre traços biométricos oculares e 

alterações estruturais microvasculares da retina durante o 

desenvolvimento da infância. 

Gopinath, 

Bamini et. al 

2013 Maior complacência com as diretrizes dietéticas publicadas (maior 

qualidade da dieta (de acordo com as diretrizes dietéticas publicadas) 

foi transversalmente associada a arteríolas retinianas mais largas e 

vênulas mais estreitas, indicando melhor saúde microvascular 

retiniana. 

Huang, Qiu-Xia 

Xia et. al 

2013 A redução do diâmetro da artéria central da retina está associada à 

lesão renal hipertensiva.  

Ikram, 

Mohammad A. 

K. et. al 

2013 Ambos os calibradores venulares arteriolares e vasculares mais 

estreitos foram associados com menor volume cerebral, 

independentes uns dos outros. Essas associações foram 

impulsionadas principalmente por menor volume de matéria branca, 

enquanto que não foram observadas associações para o volume de 

matéria cinzenta. Os ajustes para fatores de risco cardiovascular 

atenuaram os resultados, mas o calibre venular mais largo 

permaneceu associado com menor volume de substância branca, 

fornecendo evidências de que a doença de pequenos vasos cerebrais 

contribui para a atrofia cerebral. 

Kawasaki, Ryo 

et. alKawasaki, 

Ryo et. al 

20132013 Alterações vasculares precoces estão envolvidas na patogênese do 

glaucoma de ângulo aberto e sugerem que as medições 

computadorizadas do calibre do vaso da retina podem ser úteis para 

identificar pessoas com um risco aumentado de desenvolver o estágio 

clínico do glaucoma.vasectomia retiniana - retinopatia isolada e um 

ângulo menor no local do cruzamento - associado com o 

desenvolvimento de Oclusão de ramo da veia da retina. Verificou-se 

também que uma discrepância na relação AV entre os olhos (ou seja, 

uma relação AV menor do que o olho companheiro) pode ser um 

indicador quantitativo de um maior risco de Oclusão de ramo da veia 

da retina. 

Lee, Ji-Hyun 

Hyun et. 

alKawasaki, 

Ryo et. al 

20132013 A retinopatia e o estreitamento arteriolar retiniano foram mais 

comuns em pacientes com lúpus eritematoso e o diâmetro arteriolar 

retiniano apresentou correlação significativa com os níveis de aCL 

de hsCRP e IgG. Alterações vasculares precoces estão envolvidas na 

patogênese do glaucoma de ângulo aberto e sugerem que as medições 

computadorizadas do calibre do vaso da retina podem ser úteis para 

identificar pessoas com um risco aumentado de desenvolver o estágio 

clínico do glaucoma. 
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Autor Ano Achados 

Li, Ling-Jun 

Jun et. alLee, 

Ji-Hyun Hyun 

et. al 

20132013 Forte correlação do calibre venular da retina em famílias chinesas de 

Cingapura entre pares de pais e filhos e pares de irmãos, 

independentemente da idade, sexo, pressão arterial e IMC. A 

retinopatia e o estreitamento arteriolar retiniano foram mais comuns 

em pacientes com lúpus eritematoso e o diâmetro arteriolar retiniano 

apresentou correlação significativa com os níveis de aCL de hsCRP 

e IgG.  

Lim, Laurence 

Shen et. alLi, 

Ling-Jun Jun 

et. al 

20132013 Alterações quantitativas da geometria vascular da retina e alterações 

qualitativas na arquitetura do vaso estão associadas a marcadores de 

disfunção renal e danos.Forte correlação do calibre venular da retina 

em famílias chinesas de Cingapura entre pares de pais e filhos e pares 

de irmãos, independentemente da idade, sexo, pressão arterial e IMC.  

Liu, Yan-Ping 

Ping et. alLim, 

Laurence Shen 

et. al 

20132013 Fatores genéticos influenciam o diâmetro dos microvasos retinianos, 

e que CRAE e CRVE compartilham alguns determinantes 

genéticos.Alterações quantitativas da geometria vascular da retina e 

alterações qualitativas na arquitetura do vaso estão associadas a 

marcadores de disfunção renal e danos. 

Louwies, Tijs et. 

alLiu, Yan-Ping 

Ping et. al 

20132013 Microvasculatura retiniana responde a mudanças de curto prazo nos 

níveis de poluição do ar. Estes resultados suportam uma via 

mecanicista através da qual a poluição do ar pode atuar como um 

desencadeador de eventos cardiovasculares, pelo menos em parte, 

através de efeitos sobre a microvasculatura.Fatores genéticos 

influenciam o diâmetro dos microvasos retinianos, e que CRAE e 

CRVE compartilham alguns determinantes genéticos. 

Lupton, 

Samantha J. et. 

alLouwies, Tijs 

et. al 

20132013 Resistência periférica aumentada observada como a combinação de 

arteríolas ou vênulas retinianas menores e pressão arterial elevada, 

em mulheres que mais tarde desenvolveram pré-eclâmpsia. Esta 

diferença precedeu os sinais clínicos de pré-

eclâmpsia.Microvasculatura retiniana responde a mudanças de curto 

prazo nos níveis de poluição do ar. Estes resultados suportam uma 

via mecanicista através da qual a poluição do ar pode atuar como um 

desencadeador de eventos cardiovasculares, pelo menos em parte, 

através de efeitos sobre a microvasculatura. 

Meier, 

Madeline H. et. 

alLupton, 

Samantha J. et. 

al 

20132013 Os resultados fornecem suporte inicial para a hipótese de que 

indivíduos com esquizofrenia apresentam anormalidade 

microvascular. Além disso, os resultados sugerem que os mesmos 

mecanismos vasculares subjugam sintomas sub-limítrofes e 

desordem clínica e que estas associações podem começar cedo na 

vida. Resistência periférica aumentada observada como a 

combinação de arteríolas ou vênulas retinianas menores e pressão 

arterial elevada, em mulheres que mais tarde desenvolveram pré-

eclâmpsia. Esta diferença precedeu os sinais clínicos de pré-

eclâmpsia. 

Okada, Mali et. 

alMeier, 

Madeline H. et. 

al 

20132013 Indivíduos com uma doença reumática auto-imune têm vénulas 

retinianas mais largas do que outros pacientes hospitalares. Este 

aumento no calibre pode ser devido à atividade inflamatória 

subjacente.Os resultados fornecem suporte inicial para a hipótese de 

que indivíduos com esquizofrenia apresentam anormalidade 

microvascular. Além disso, os resultados sugerem que os mesmos 
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mecanismos vasculares subjugam sintomas sub-limítrofes e 

desordem clínica e que estas associações podem começar cedo na 

vida.  

Ong, Yi Ting et. 

alOkada, Mali 

et. al 

20132013 Pacientes com acidente vascular cerebral isquêmico têm uma rede 

microvascular mais esparsa e mais tortuosa na retinaIndivíduos com 

uma doença reumática auto-imune têm vénulas retinianas mais largas 

do que outros pacientes hospitalares. Este aumento no calibre pode 

ser devido à atividade inflamatória subjacente. 

Pathai, Sophia 

et. alOng, Yi 

Ting et. al 

20132013 Parâmetros oculares podem auxiliar na determinação da idade 

biológica.Pacientes com acidente vascular cerebral isquêmico têm 

uma rede microvascular mais esparsa e mais tortuosa na retina 

Poon, Myra et. 

alPathai, Sophia 

et. al 

20132013 A retinopatia diabética está associada a maior CRVE em pessoas 

jovens com diabetes tipo 1, porém a deficiência de vitamina D não 

está associada a alterações nas medidas geométricas vasculares da 

retina, sugerindo um papel mais precoce na evolução da patogênese 

da retinopatia diabética.Parâmetros oculares podem auxiliar na 

determinação da idade biológica. 

Sim, Xueling et. 

alPoon, Myra 

et. al 

20132013 Encontramos uma nova posição subjacente à variação genética na 

microvasculatura que pode ser relevante para a doença vascular.A 

retinopatia diabética está associada a maior CRVE em pessoas jovens 

com diabetes tipo 1, porém a deficiência de vitamina D não está 

associada a alterações nas medidas geométricas vasculares da retina, 

sugerindo um papel mais precoce na evolução da patogênese da 

retinopatia diabética. 

Tan, Petrina B. 

et. alSim, 

Xueling et. al 

20132013 Pacientes com HIV têm variações significativas na vasculatura 

retiniana. A imagiologia vascular retiniana pode oferecer mais 

informações sobre a fisiopatologia da doença vascular relacionada ao 

HIV.Encontramos uma nova posição subjacente à variação genética 

na microvasculatura que pode ser relevante para a doença vascular. 

Tham, Yih 

Chung et. 

alTan, Petrina 

B. et. al 

20132013 A rarefacção, a vasoconstrição e o endireitamento da vasculatura da 

retina estão associados com uma espessura mais fina de Camada de 

fibras nervosas da retina e Camada plexiforme de células 

ganglionares internas. Pacientes com HIV têm variações 

significativas na vasculatura retiniana. A imagiologia vascular 

retiniana pode oferecer mais informações sobre a fisiopatologia da 

doença vascular relacionada ao HIV. 

Torres, Felipe 

Soares et. 

alTham, Yih 

Chung et. al 

20132013 Em pacientes com hipertensão, a espessura íntima-média carotídea, 

marcador de lesão macrovascular, está significativamente e 

independentemente associada com lesão microvascular, determinada 

pelos calibres arteriolares e venulares retinianos.A rarefacção, a 

vasoconstrição e o endireitamento da vasculatura da retina estão 

associados com uma espessura mais fina de Camada de fibras 

nervosas da retina e Camada plexiforme de células ganglionares 

internas.  

Triantafyllou, 

Areti et. 

20132013 Sinais microvasculares retinianos de patologia são observados em 

pacientes hipertensos nos estágios iniciais da hipertensão e em 

pacientes com hipertensão mascarada. Em pacientes com 
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alTorres, Felipe 

Soares et. al 

hipertensão, a espessura íntima-média carotídea, marcador de lesão 

macrovascular, está significativamente e independentemente 

associada com lesão microvascular, determinada pelos calibres 

arteriolares e venulares retinianos. 

von Hanno, 

Therese et. 

alTriantafyllou, 

Areti et. al 

20132013 S-ferritina e nível de hemoglobina não foram associados com calibre 

arteriolar em qualquer sexo. A saturação de transferrina não foi 

associada ao calibre vascular retiniano. O nível de hemoglobina foi 

associado a vênulas retinianas mais largas em ambos os sexos, 

enquanto a s-ferritina foi associada com maior calibre venular 

retiniano somente em homens. Os homens têm níveis mais elevados 

de ferro armazenado, o que pode subestimar à diferença observada 

entre os sexos na associação entre s-ferritina e calibre vascular 

retiniano.Sinais microvasculares retinianos de patologia são 

observados em pacientes hipertensos nos estágios iniciais da 

hipertensão e em pacientes com hipertensão mascarada.  

Cheung, Carol 

Yim Lui et. 

alvon Hanno, 

Therese et. al 

20142013 Os pacientes com doença de Alzheimer alteraram a rede 

microvascular na retina (vênulas retinianas mais estreitas e vasos 

retinianos mais esparsos e mais tortuosos) em comparação com 

controles não condicionados pareados. S-ferritina e nível de 

hemoglobina não foram associados com calibre arteriolar em 

qualquer sexo. A saturação de transferrina não foi associada ao 

calibre vascular retiniano. O nível de hemoglobina foi associado a 

vênulas retinianas mais largas em ambos os sexos, enquanto a s-

ferritina foi associada com maior calibre venular retiniano somente 

em homens. Os homens têm níveis mais elevados de ferro 

armazenado, o que pode subestimar à diferença observada entre os 

sexos na associação entre s-ferritina e calibre vascular retiniano. 

Chin, You 

Chuen et. 

alCheung, 

Carol Yim Lui 

et. al 

20142014 Os calibres vasculares retinianos não estavam relacionados com a 

Degeneração macular relacionada com a idade precoce entre os 

participantes indianos. Estes achados diferem dos de vários estudos 

anteriores realizados em populações caucasianas e asiáticas.Os 

pacientes com doença de Alzheimer alteraram a rede microvascular 

na retina (vênulas retinianas mais estreitas e vasos retinianos mais 

esparsos e mais tortuosos) em comparação com controles não 

condicionados pareados.  

Daien, Vincent 

et. alChin, You 

Chuen et. al 

20142014 A desnutrição protéica foi identificada como um fator adicional 

associado à dilatação venular da retina além da inflamação. Os 

calibres vasculares retinianos não estavam relacionados com a 

Degeneração macular relacionada com a idade precoce entre os 

participantes indianos. Estes achados diferem dos de vários estudos 

anteriores realizados em populações caucasianas e asiáticas. 

Gopinath, B. et. 

alDaien, 

Vincent et. al 

20142014 Uma associação significativa foi observada entre menor consumo de 

produtos lácteos ou cálcio e sinais vasculares retinianos adversos. A 

desnutrição protéica foi identificada como um fator adicional 

associado à dilatação venular da retina além da inflamação.  

Gopinath, 

Bamini et. 

alGopinath, B. 

et. al 

20142014 Um perfil microvascular retiniano insalubre, a saber, arteríolas 

retinianas mais estreitas e vênulas mais largas foi associado com 

doença arterial coronariana mais difusa e mais grave entre as 

mulheresUma associação significativa foi observada entre menor 
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consumo de produtos lácteos ou cálcio e sinais vasculares retinianos 

adversos.  

Gu, Yu Mei et. 

alGopinath, 

Bamini et. al 

20142014 Maiores níveis sistólicos, diastólicos e médios foram associados com 

menor CRAE.Um perfil microvascular retiniano insalubre, a saber, 

arteríolas retinianas mais estreitas e vênulas mais largas foi associado 

com doença arterial coronariana mais difusa e mais grave entre as 

mulheres 

Hilal, Saima et. 

alGu, Yu Mei 

et. al 

20142014 Os indivíduos com alterações estruturais precoces na 

microvasculatura retiniana apresentaram maior probabilidade de 

apresentarem microcálculos cerebrais que sustentam a hipótese de 

que os sangramentos cerebrais podem ser uma manifestação precoce 

da doença de pequenos vasos cerebrais.Maiores níveis sistólicos, 

diastólicos e médios foram associados com menor CRAE.. A pressão 

arterial central não refina a associação inversa de CRAE e CRVE 

com a pressão arterial periférica 

Im, Jong Chan 

et. alHilal, 

Saima et. al 

20142014 O calibre vascular retiniano de indivíduos normais coreanos 

diminuiu com o envelhecimento. O calibre vascular retiniano foi 

afetado por gênero e hipertensão, mas não pelo tabagismo e 

diabetes.Os indivíduos com alterações estruturais precoces na 

microvasculatura retiniana apresentaram maior probabilidade de 

apresentarem microcálculos cerebrais que sustentam a hipótese de 

que os sangramentos cerebrais podem ser uma manifestação precoce 

da doença de pequenos vasos cerebrais. 

Kurniawan, 

Emil D. et. 

alIm, Jong 

Chan et. al 

20142014 O aumento do IMC está associado ao aumento do calibre venular da 

retina ao longo do tempo em crianças, e as alterações basais do 

calibre vascular retiniano aumentam o risco de aumento do IMC no 

seguimento. Uma vez que tanto o calibre venular retiniano alargado 

como o maior IMC estão associados com risco de eventos 

cardiovasculares em adultos, o alargamento venoso progressivo da 

retina pode ser uma manifestação de um efeito microvascular adverso 

da obesidade no início da vida.O calibre vascular retiniano de 

indivíduos normais coreanos diminuiu com o envelhecimento. O 

calibre vascular retiniano foi afetado por gênero e hipertensão, mas 

não pelo tabagismo e diabetes. 

Kurvinen, 

Leena et. 

alKurniawan, 

Emil D. et. al 

20142014 Antes da redução da pressão intra-ocular, o diâmetro arterial era 

maior nos olhos de glaucoma de esfoliação do que nos olhos de 

glaucoma de tensão normal. A redução da pressão intra-ocular 

resultou em vasoconstrição e redução do fluxo no glaucoma de 

esfoliação, enquanto que no glaucoma de tensão normal tanto o 

diâmetro do vaso como o fluxo da retina permaneceram 

inalterados.O aumento do IMC está associado ao aumento do calibre 

venular da retina ao longo do tempo em crianças, e as alterações 

basais do calibre vascular retiniano aumentam o risco de aumento do 

IMC no seguimento. Uma vez que tanto o calibre venular retiniano 

alargado como o maior IMC estão associados com risco de eventos 

cardiovasculares em adultos, o alargamento venoso progressivo da 

retina pode ser uma manifestação de um efeito microvascular adverso 

da obesidade no início da vida. 
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Lee, Tae-Eun 

Eun et. 

alKurvinen, 

Leena et. al 

20142014 Em pacientes com Glaucoma progressivo de tensão normalcom 

progressão assimétrica, o diâmetro da artéria retiniana central 

diminuiu ao longo do tempo nos olhos progredidos, enquanto que não 

foi observada diminuição significativa no diâmetro da artéria 

retiniana central nos olhos estáveis.Antes da redução da pressão 

intra-ocular, o diâmetro arterial era maior nos olhos de glaucoma de 

esfoliação do que nos olhos de glaucoma de tensão normal. A 

redução da pressão intra-ocular resultou em vasoconstrição e redução 

do fluxo no glaucoma de esfoliação, enquanto que no glaucoma de 

tensão normal tanto o diâmetro do vaso como o fluxo da retina 

permaneceram inalterados. 

Li, Ling Jun et. 

alLee, Tae-Eun 

Eun et. al 

20142014 Uma vez que pouco se sabe sobre o processo de patologia vascular 

na infância muito antes de quaisquer sintomas clínicos evidentes se 

manifestam na idade adulta, a vasculatura retiniana fornece um portal 

importante para investigar o mecanismo fisiopatológico do 

desenvolvimento de complicações metabólicas e cardiovasculares 

em crianças obesas.Em pacientes com Glaucoma progressivo de 

tensão normalcom progressão assimétrica, o diâmetro da artéria 

retiniana central diminuiu ao longo do tempo nos olhos progredidos, 

enquanto que não foi observada diminuição significativa no diâmetro 

da artéria retiniana central nos olhos estáveis. 

Liew, Gerald et. 

alLi, Ling Jun 

et. al 

20142014 Níveis elevados de índices hematológicos podem ter efeitos adversos 

sobre a microcirculação.Uma vez que pouco se sabe sobre o processo 

de patologia vascular na infância muito antes de quaisquer sintomas 

clínicos evidentes se manifestam na idade adulta, a vasculatura 

retiniana fornece um portal importante para investigar o mecanismo 

fisiopatológico do desenvolvimento de complicações metabólicas e 

cardiovasculares em crianças obesas. 

Lim, Laurence 

S. et. alLiew, 

Gerald et. al 

20142014 As respostas das arteríolas retinianas e das vênulas à luz cintilante 

são reduzidas em indivíduos com retinopatia diabética e diminuem 

progressivamente com os estágios mais graves da retinopatia 

diabéticaNíveis elevados de índices hematológicos podem ter efeitos 

adversos sobre a microcirculação. 

Meier, 

Madeline H. et. 

alLim, 

Laurence S. et. 

al 

20142014 Sintomas de depressão e ansiedade estão associados a sinais 

mensuráveis na microvasculatura retiniana no início da vida, 

sugerindo que os mecanismos microvasculares patológicos podem 

estar operacionais na associação entre depressão e ansiedade com 

doença cardiovascular a partir da adolescência.As respostas das 

arteríolas retinianas e das vênulas à luz cintilante são reduzidas em 

indivíduos com retinopatia diabética e diminuem progressivamente 

com os estágios mais graves da retinopatia diabética 

Moradi, A. et. 

alMeier, 

Madeline H. et. 

al 

20142014 Um calibre venular retiniano mais amplo pode ser um preditor de 

melhor resultado visual em olhos de edema macular tratados com 

ranibizumab. Sintomas de depressão e ansiedade estão associados a 

sinais mensuráveis na microvasculatura retiniana no início da vida, 

sugerindo que os mecanismos microvasculares patológicos podem 

estar operacionais na associação entre depressão e ansiedade com 

doença cardiovascular a partir da adolescência. 
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Nakagawa, 

Satoko et. 

alMoradi, A. et. 

al 

20142014 O calibre do vaso retiniano está associado a algumas funções visuais 

em pacientes com  Retiniti pigmentosa.Um calibre venular retiniano 

mais amplo pode ser um preditor de melhor resultado visual em olhos 

de edema macular tratados com ranibizumab.  

Nussbaumer, 

M. et. 

alNakagawa, 

Satoko et. al 

20142014 Artérias e veias mais largas,após o exercício máximo versus pouco 

exercício para idosos em comparação com adultos jovens, sugerem 

que a vasoconstricção miogênica em resposta ao exercício exaustivo 

pode ser reduzida nos idosos. O calibre do vaso retiniano está 

associado a algumas funções visuais em pacientes com  Retiniti 

pigmentosa. 

Ramm, L. et. 

alNussbaumer, 

M. et. al 

20142014 A redução da diferença arteriovenosa na saturação de oxigênio em 

pacientes com Glaucoma primário de ângulo aberto pode mostrar 

uma diminuição da demanda de oxigênio da retina causada pela perda 

glaucomatosa de tecido neuroretinal. A menor extensão da variação 

induzida pelo lumen das veias retinianas e da saturação venosa de 

oxigênio pode indicar um comprometimento da regulação do fluxo 

sangüíneo.Artérias e veias mais largas,após o exercício máximo 

versus pouco exercício para idosos em comparação com adultos 

jovens, sugerem que a vasoconstricção miogênica em resposta ao 

exercício exaustivo pode ser reduzida nos idosos.  

Rönnbäck, 

Cecilia et. 

alRamm, L. et. 

al 

20142014 
Vasos estreitos são uma conseqüência e não a causa da hipoplasia 

ou atrofia da retina interna, embora estudos longitudinais sejam 

necessários para confirmar esta hipótese.A redução da diferença 

arteriovenosa na saturação de oxigênio em pacientes com Glaucoma 

primário de ângulo aberto pode mostrar uma diminuição da 

demanda de oxigênio da retina causada pela perda glaucomatosa de 

tecido neuroretinal. A menor extensão da variação induzida pelo 

lumen das veias retinianas e da saturação venosa de oxigênio pode 

indicar um comprometimento da regulação do fluxo sangüíneo. 

Siegrist, M. et. 

alRönnbäck, 

Cecilia et. al 

20142014 
Os níveis de leptina e insulina estão associados a alterações da 

microcirculação retiniana. Vasos estreitos são uma conseqüência e 

não a causa da hipoplasia ou atrofia da retina interna, embora 

estudos longitudinais sejam necessários para confirmar esta 

hipótese. 

Terai, Naim et. 

alSiegrist, M. et. 

al 

20142014 Melhora significativa da vasodilatação venosa 2 horas após a 

ingestão de chocolate escuro no grupo controle, mas não no grupo 

com glaucoma. Este efeito pode ser indicativo de uma 

biodisponibilidade aumentada de óxido nítrico (NO) após o consumo 

de chocolate escuro. A falta de resposta venosa significativa após o 

chocolate no grupo de glaucoma pode estar relacionada com a já 

deteriorada função endotelial nesses pacientes.Os níveis de leptina e 

insulina estão associados a alterações da microcirculação retiniana.  

Triantafyllou, 

Areti et. 

alTerai, Naim 

et. al 

20142014 Associação entre anormalidades retinianas quantitativamente 

avaliadas e aumento da rigidez arterial em uma amostra de indivíduos 

hipertensos e normotensos em estágio inicial, sugerindo que a 

deficiência de micro e macrocirculação na hipertensão é um processo 

dinâmico, mútuo e interdependente. Dado o valor preditivo tanto do 

estreitamento arteriolar da retina como da rigidez arterial em termos 

de mortalidade e morbidade cardiovascular, a identificação de danos 

micro e macrovascular combinados pode ser útil na estratificação do 

risco cardiovascular de hipertensos.Melhora significativa da 



42 
 

Autor Ano Achados 

vasodilatação venosa 2 horas após a ingestão de chocolate escuro no 

grupo controle, mas não no grupo com glaucoma. Este efeito pode 

ser indicativo de uma biodisponibilidade aumentada de óxido nítrico 

(NO) após o consumo de chocolate escuro. A falta de resposta venosa 

significativa após o chocolate no grupo de glaucoma pode estar 

relacionada com a já deteriorada função endotelial nesses pacientes. 

Ulaş, F. et. 

alTriantafyllou, 

Areti et. al 

20142014 O tabagismo agudo levou à vasodilatação das vênulas retinianas que 

retornaram ao diâmetro basal após uma hora, mas não afetaram 

significativamente o calibre arteriolar da retinaAssociação entre 

anormalidades retinianas quantitativamente avaliadas e aumento da 

rigidez arterial em uma amostra de indivíduos hipertensos e 

normotensos em estágio inicial, sugerindo que a deficiência de micro 

e macrocirculação na hipertensão é um processo dinâmico, mútuo e 

interdependente. Dado o valor preditivo tanto do estreitamento 

arteriolar da retina como da rigidez arterial em termos de mortalidade 

e morbidade cardiovascular, a identificação de danos micro e 

macrovascular combinados pode ser útil na estratificação do risco 

cardiovascular de hipertensos. 

von Hanno, 

Therese et. 

alUlaş, F. et. al 

20142014 Todos os fatores de risco cardiovasculares explorados foram 

independentemente associados com calibre vascular retiniano, com 

maior efeito do colesterol HDL e IMC em homens do que em 

mulheres. A pressão arterial e o tabagismo contribuíram mais para a 

variância explicada.O tabagismo levou à vasodilatação das vênulas 

retinianas que retornaram ao diâmetro basal após uma hora, mas não 

afetaram significativamente o calibre arteriolar da retina 

Yanagi, 

Masahide et. 

alvon Hanno, 

Therese et. al 

20142014 Maior calibre venular retiniano está associado ao tabagismo em 

mulheres japonesas. Entretanto, esta associação torna-se não 

significativa após 10 ou mais anos de cessação do tabagismo, 

sugerindo que o impacto do tabagismo sobre a dilatação venular 

retiniana é reversível após a cessação do tabagismo em longo 

prazo.Todos os fatores de risco cardiovasculares explorados foram 

independentemente associados com calibre vascular retiniano, com 

maior efeito do colesterol HDL e IMC em homens do que em 

mulheres. A pressão arterial e o tabagismo contribuíram mais para a 

variância explicada. 

Aissopou, 

Evaggelia K. et. 

alYanagi, 

Masahide et. al 

20152014 A microcirculação retiniana é poupada na Esclerose Sistêmica, 

sugerindo que a vasculopatia fibroproliferativa pode depender de 

fatores específicos não presentes no ambiente retiniano.Maior calibre 

venular retiniano está associado ao tabagismo em mulheres 

japonesas. Entretanto, esta associação torna-se não significativa após 

10 ou mais anos de cessação do tabagismo, sugerindo que o impacto 

do tabagismo sobre a dilatação venular retiniana é reversível após a 

cessação do tabagismo em longo prazo. 

Bao, Shumin et. 

alAissopou, 

Evaggelia K. et. 

al 

20152015  Os parâmetros do diâmetro do vaso retiniano podem ser um índice 

útil que avalia a ocorrência e o desenvolvimento de doença renal.A 

microcirculação retiniana é poupada na Esclerose Sistêmica, 

sugerindo que a vasculopatia fibroproliferativa pode depender de 

fatores específicos não presentes no ambiente retiniano. 
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Beltrami-

Moreira, 

Marina et. 

alBao, Shumin 

et. al 

20152015 A adiponectina é inversamente associada ao calibre arteriolar da 

retina em hipertensos idosos, sugerindo que a adiponectina 

plasmática pode ser um marcador de dano microvascular e de maior 

risco cardiovascular em pacientes com hipertensão arterial.  Os 

parâmetros do diâmetro do vaso retiniano podem ser um índice útil 

que avalia a ocorrência e o desenvolvimento de doença renal. 

Boillot, Adrien 

et. alBeltrami-

Moreira, 

Marina et. al 

20152015 A periodontite grave está associada com maior diâmetro venular da 

retina em pacientes com diabetes tipo 2. A adiponectina é 

inversamente associada ao calibre arteriolar da retina em hipertensos 

idosos, sugerindo que a adiponectina plasmática pode ser um 

marcador de dano microvascular e de maior risco cardiovascular em 

pacientes com hipertensão arterial.  

Chacko, Billy 

G.  et. alBoillot, 

Adrien et. al 

20152015 O calibre arteriolar retiniano mais estreito está associado ao 

desenvolvimento de novas anormalidades da condução AV.A 

periodontite grave está associada com maior diâmetro venular da 

retina em pacientes com diabetes tipo 2.  

De Leon, John 

Mark S et. 

alChacko, Billy 

G.  et. al 

20152015 No glaucoma com gravidade assimétrica entre outros olhos, calibre 

vascular retiniano é menos no olho com doença mais grave.O calibre 

arteriolar retiniano mais estreito está associado ao desenvolvimento 

de novas anormalidades da condução AV. 

Fuchs, Sandra 

C. et. alDe 

Leon, John 

Mark S et. al 

20152015 Estes achados sugerem que o calibre dos vasos retinianos arteriolares 

em pacientes com hipertensão não controlada não são 

significativamente influenciados pela pressão arterial medida no 

momento da aquisição da retinografiaNo glaucoma com gravidade 

assimétrica entre outros olhos, calibre vascular retiniano é menos no 

olho com doença mais grave. 

Gao, Jianlu et. 

alFuchs, Sandra 

C. et. al 

20152015 Glaucoma de ângulo primário e glaucoma de ângulo aberto primário 

têm artérias e veias retinianas mais estreitas.Estes achados sugerem 

que o calibre dos vasos retinianos arteriolares em pacientes com 

hipertensão não controlada não são significativamente influenciados 

pela pressão arterial medida no momento da aquisição da retinografia 

García-Ortiz, 

Luis et. alGao, 

Jianlu et. al 

20152015 Na população em geral, os valores mais baixos de AVR estão 

associados com aumentos no índice de aumento da espessura da 

íntima-carótida da carótida e velocidade da onda de pulso AVR pode 

ser um bom preditor de dano vascular assintomático em grandes 

artérias.Glaucoma de ângulo primário e glaucoma de ângulo aberto 

primário têm artérias e veias retinianas mais estreitas. 

Gishti, O. et. 

alGarcía-Ortiz, 

Luis et. al 

20152015 Maior gordura corporal está associada a um calibre arteriolar 

retiniano mais estreito, ao passo que níveis aumentados de proteína 

C reativa estão associados com calibre venular retiniano mais amplo. 

O aumento da massa gorda e da inflamação correlaciona-se com o 

desenvolvimento microvascular a partir da idade escolar.Na 

população em geral, os valores mais baixos de AVR estão associados 

com aumentos no índice de aumento da espessura da íntima-carótida 

da carótida e velocidade da onda de pulso AVR pode ser um bom 

preditor de dano vascular assintomático em grandes artérias. 
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Gishti, Olta et. 

alGishti, O. et. 

al 

20152015 O nascimento prematuro e o crescimento acelerado do lactente estão 

associados a um calibre arteriolar retiniano mais estreito na 

infânciaMaior gordura corporal está associada a um calibre arteriolar 

retiniano mais estreito, ao passo que níveis aumentados de proteína 

C reativa estão associados com calibre venular retiniano mais amplo. 

O aumento da massa gorda e da inflamação correlaciona-se com o 

desenvolvimento microvascular a partir da idade escolar. 

Gishti, Olta et. 

alGishti, Olta 

et. al 

20152015 Menores níveis de fator de crescimento placentário no segundo 

trimestre materno afetam o desenvolvimento microvascular da prole, 

levando a um calibre arteriolar retiniano mais estreito na infância. O 

nascimento prematuro e o crescimento acelerado do lactente estão 

associados a um calibre arteriolar retiniano mais estreito na infância 

Gishti, Olta et. 

alGishti, Olta 

et. al 

20152015 Ambos os calibradores arteriolares e venulares retinianos estão 

associados à pressão arterial em crianças em idade escolar, enquanto 

que o calibre venular retiniano está associado à velocidade da onda 

de pulso carotídeo-femoral.Menores níveis de fator de crescimento 

placentário no segundo trimestre materno afetam o desenvolvimento 

microvascular da prole, levando a um calibre arteriolar retiniano mais 

estreito na infância.  

Hu, Yin et. 

alGishti, Olta 

et. al 

20152015 A tendência de aumento anual glicose plasmática em jejum, mas não 

o seu nível médio ou flutuação, está associada com vasculatura 

retiniana alterada em pessoas não diabéticas.Ambos os calibradores 

arteriolares e venulares retinianos estão associados à pressão arterial 

em crianças em idade escolar, enquanto que o calibre venular 

retiniano está associado à velocidade da onda de pulso carotídeo-

femoral. 

Hussain, S. M. 

et. alHu, Yin et. 

al 

20152015 O estreitamento arteriolar da retina está associado a um risco 

aumentado problemas no joelho na patogénese da osteoartrite.A 

tendência de aumento anual glicose plasmática em jejum, mas não o 

seu nível médio ou flutuação, está associada com vasculatura 

retiniana alterada em pessoas não diabéticas. 

Jin, Kyung 

Hyun et. 

alHussain, S. M. 

et. al 

20152015 Os resultados mostram variação étnica no calibre vascular retiniano 

em crianças singapurenses. Não foi encontrada associação de 

parâmetros de parto com calibre vascular retiniano. O estreitamento 

arteriolar da retina está associado a um risco aumentado problemas 

no joelho na patogénese da osteoartrite. 

Kumagai, 

Kyoko et. alJin, 

Kyung Hyun et. 

al 

20152015 
A pressão arterial central esteve mais estreitamente associada com o 

estreitamento do CRAE do que a pressão arterial braquial. 

Pequenos aumentos na Pressão sanguínea central pode ser 

envolvido nas alterações morfológicas em pequenas artérias da 

retina, mesmo em indivíduos com ótimo Pulso Braquial.Os 

resultados mostram variação étnica no calibre vascular retiniano em 

crianças singapurenses. Não foi encontrada associação de 

parâmetros de parto com calibre vascular retiniano.  

Lammertyn, 

Leandi et. 

alKumagai, 

Kyoko et. al 

20152015 As relações entre os marcadores da hemostasia e os calibres dos 

vasos da retina existem, e variam entre etnias. Alterações 

hemostáticas estão ligadas a mudanças precoces microvasculares da 

retina.A pressão arterial central esteve mais estreitamente associada 

com o estreitamento do CRAE do que a pressão arterial braquial. 
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Pequenos aumentos na Pressão sanguínea central pode ser envolvido 

nas alterações morfológicas em pequenas artérias da retina, mesmo 

em indivíduos com ótimo Pulso Braquial. 

Li, Ling Jun et. 

alLammertyn, 

Leandi et. al 

20152015 
Mais estreito calibre arteriolar da retina e uma rede vascular da 

retina mais esparsa nas mães refletiu uma microvasculatura 

uteroplacentária abaixo do ideal durante a gravidez, associados com 

pior crescimento fetal e menor peso ao nascer.As relações entre os 

marcadores da hemostasia e os calibres dos vasos da retina existem, 

e variam entre etnias. Alterações hemostáticas estão ligadas a 

mudanças precoces microvasculares da retina. 

Liew, Gerald et. 

alLi, Ling Jun 

et. al 

20152015 Vasculite da retina foi associada com maior estreitamento do calibre 

arteriolar, enquanto calibre venular foi semelhante aos controles. Isto 

resultou em uma proporção menor arteríola-a-vénula em olhos com 

vasculite.Mais estreito calibre arteriolar da retina e uma rede vascular 

da retina mais esparsa nas mães refletiu uma microvasculatura 

uteroplacentária abaixo do ideal durante a gravidez, associados com 

pior crescimento fetal e menor peso ao nascer. 

Liew, Gerald et. 

alLiew, Gerald 

et. al 

20152015 Estreitamento arteriolar da retina foi associada com isquemia 

macular moderada a grave em olhos com retinopatia diabética. 

Vasculite da retina foi associada com maior estreitamento do calibre 

arteriolar, enquanto calibre venular foi semelhante aos controles. Isto 

resultou em uma proporção menor arteríola-a-vénula em olhos com 

vasculite. 

Lin, Fan et. 

alLiew, Gerald 

et. al 

20152015 Velocidade da onda de pulso (braquial-tornozelo) elevada se 

correlaciona com reduzida CRAE. Estreitamento arteriolar da retina 

foi associada com isquemia macular moderada a grave em olhos com 

retinopatia diabética.  

McGowan, Amy 

et. alLin, Fan et. 

al 

20152015 Indivíduos com hipertensão, têm significativamente arteríolas da 

retina mais estreitas.. Há associações significativas entre os 

parâmetros vasculares da retina e doença renal crônica.Velocidade da 

onda de pulso (braquial-tornozelo) elevada se correlaciona com 

reduzida CRAE.  

Moss, Heather 

E. et. 

alMcGowan, 

Amy et. al 

20152015 Em particular, certas características qualitativas da retinopatia, 

oclusão da artéria da retina, e aumento do calibre da veia da retina 

estão associados com eventos cerebrovasculares simultâneos e 

futuras. Estas associações persistem após ajuste para variáveis de 

confusão conhecidas. Indivíduos com hipertensão, têm 

significativamente arteríolas da retina mais estreitas.. Há associações 

significativas entre os parâmetros vasculares da retina e doença renal 

crônica. 

Ooi, Qi Lun et. 

alMoss, Heather 

E. et. al 

20152015 
As doenças microvasculares contribuem potencialmente para o 

aumento dos eventos cardíacos pós-transplante.Em particular, certas 

características qualitativas da retinopatia, oclusão da artéria da 

retina, e aumento do calibre da veia da retina estão associados com 

eventos cerebrovasculares simultâneos e futuras. Estas associações 

persistem após ajuste para variáveis de confusão conhecidas.  

Pekel, G. et. 

alOoi, Qi Lun 

et. al 

20152015 Cirurgia de revascularização do miocárdio não afeta as estruturas da 

retina e fluxo sanguíneo ocular pulsátil em longo prazo de 
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seguimento.As doenças microvasculares contribuem potencialmente 

para o aumento dos eventos cardíacos pós-transplante. 

Phan, Kevin et. 

alPekel, G. et. al 

20152015 Maior diâmetro arteriolar retiniano esteve associado de forma 

significativa com a prevalência de insuficiência cardíaca em um 

estudo transversal.Cirurgia de revascularização do miocárdio não 

afeta as estruturas da retina e fluxo sanguíneo ocular pulsátil em 

longo prazo de seguimento. 

Sabanayagam, 

Charumathi et. 

alPhan, Kevin 

et. al 

20152015 Maiores vênulas retinianas e AVR foram associados com um risco 

moderadamente aumentado de desenvolver diabetes. Maior diâmetro 

arteriolar retinal esteve associado de fora significativa e 

independente com insuficiência cardíaca prevalente em estudo 

transversal. Esta associação foi significativamente mais forte entre os 

participantes com diabetes, em comparação aos sem diabetes. Não 

foi encontrada associação entre o calibre venular da retina com 

insuficiência cardíaca prevalente. 

Saito, K et. 

alSabanayagam, 

Charumathi et. 

al 

20152015 Pessoas com calibre venular mais amplo no início do estudo eram 

mais propensas a ter a síndrome metabólica incidente, mas isso não 

foi estatisticamente significativo. Maiores vênulas retinianas e AVR 

foram associados com um risco moderadamente aumentado de 

desenvolver diabetes.  

Schuster, 

Alexander Karl-

Georg et. 

alSaito, K et. al 

20152015 Análise de vasos da retina (artéria e AVR) mostraram associações 

aos fatores de risco cardiovasculares. Pessoas com calibre venular 

mais amplo no início do estudo eram mais propensas a ter a síndrome 

metabólica incidente, mas isso não foi estatisticamente significativo.  

Strauss, Michél 

et. alSchuster, 

Alexander Karl-

Georg et. al 

20152015 Em uma população jovem um aumento das diferenças de pressão 

arterial sistólica entre os braços não está relacionado com os 

diâmetros dos vasos da retina sugerindo que ele não reflete alterações 

microvasculares precoces.Análise de vasos da retina (artéria e AVR) 

mostraram associações aos fatores de risco cardiovasculares.  

Sumukadas, 

Deepa et. 

alStrauss, 

Michél et. al 

20152015 
Maior massa muscular foi significativamente associada com menor 

tamanho da artéria da retina em pessoas mais velhas. Em uma 

população jovem um aumento das diferenças de pressão arterial 

sistólica entre os braços não está relacionado com os diâmetros dos 

vasos da retina sugerindo que ele não reflete alterações 

microvasculares precoces. 

Tan, Petrina et. 

alSumukadas, 

Deepa et. al 

20152015 Resolução de dengue aguda coincidiu com a diminuição da calibres 

vasculares da retina e dimensão venular fractal. Pacientes com 

dengue alteraram a rede microvascular na retina; estas alterações 

podem refletir processos fisiopatológicos no sistema 

imunitário.Maior massa muscular foi significativamente associada 

com menor tamanho da artéria da retina em pessoas mais velhas.  

Ueda-Consolvo, 

Tomoko et. 

alTan, Petrina 

et. al 

20152015 A gravidade da retinite pigmentosa foi correlacionada com o 

aumento de saturação de oxigênio nas vênulas retinianas e diminuiu 

calibres dos vasos da retina.Resolução de dengue aguda coincidiu 

com a diminuição da calibres vasculares da retina e dimensão venular 

fractal. Pacientes com dengue alteraram a rede microvascular na 

retina; estas alterações podem refletir processos fisiopatológicos no 

sistema imunitário. 
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Williams, 

Michael A. et. 

alUeda-

Consolvo, 

Tomoko et. al 

20152015 Pacientes com Alzheimer têm uma rede microvascular da retina mais 

esparsa e a variação microvascular da retina pode representar eventos 

fisiopatológicos semelhantes dentro da microvasculatura cerebral de 

pacientes com DA.A gravidade da retinite pigmentosa foi 

correlacionada com o aumento de saturação de oxigênio nas vênulas 

retinianas e diminuiu calibres dos vasos da retina. 

Xiao, Wei et. 

alWilliams, 

Michael A. et. al 

20152015 Em adolescentes, maior deposição de gordura corporal está 

relacionada com estreitas arteríolas da retina e vênulas retinianas 

mais amplas, e maior proporção de água corporal está associada com 

alargamento de arteríolas da retina e estreitando de vênulas 

retinianas. Pacientes com Alzheimer têm uma rede microvascular da 

retina mais esparsa e a variação microvascular da retina pode 

representar eventos fisiopatológicos semelhantes dentro da 

microvasculatura cerebral de pacientes com DA. 

Yoo, Eunjoo et. 

alXiao, Wei et. 

al 

20152015 A capacidade de diagnóstico de CRAE para a detecção de glaucoma 

de ângulo-aberto foi boa. Esta constatação sugere a utilidade 

potencial do diâmetro dos vasos da retina para a detecção do 

glaucoma.Em adolescentes, maior deposição de gordura corporal 

está relacionada com estreitas arteríolas da retina e vênulas retinianas 

mais amplas, e maior proporção de água corporal está associada com 

alargamento de arteríolas da retina e estreitando de vênulas 

retinianas.  

Agrawal, 

Rupesh et. 

alYoo, Eunjoo 

et. al 

20162015 Este estudo fornece novos insights sobre o padrão de envolvimento 

vascular em retinocoroidopatia de Birdshot. Houve diferença 

significativa na CRVE em pacientes com retinocoroidopatia de 

Birdshot. A capacidade de diagnóstico de CRAE para a detecção de 

glaucoma de ângulo-aberto foi boa. Esta constatação sugere a 

utilidade potencial do diâmetro dos vasos da retina para a detecção 

do glaucoma. 

Aissopou, 

Evaggelia K. et. 

alAgrawal, 

Rupesh et. al 

20162016 A Velocidade da onda de pulso ambulatorial, estimado por um 

método independente do operador, fornece informações adicionais à 

A Velocidade da onda de pulso  da carótida femuralsobre as 

associações de rigidez arterial com os calibres dos vasos 

retinianos.Este estudo fornece novos insights sobre o padrão de 

envolvimento vascular em retinocoroidopatia de Birdshot. Houve 

diferença significativa na CRVE em pacientes com 

retinocoroidopatia de Birdshot.  

Alagöz, Cengiz 

et. alAissopou, 

Evaggelia K. et. 

al 

20162016 Enquanto a Espessura coróide subfoveal aumentou, a Espessura da 

camada fotorreceptora, e o diâmetro dos vasos da retina não se 

alterou após a transição do claro ao escuro.A Velocidade da onda de 

pulso ambulatorial, estimado por um método independente do 

operador, fornece informações adicionais à A Velocidade da onda de 

pulso  da carótida femuralsobre as associações de rigidez arterial com 

os calibres dos vasos retinianos. 

Chew, Merwyn 

et. alAlagöz, 

Cengiz et. al 

20162016 Apneia do sono foi associada com arteríolas da retina mais estreitas 

em mulheres, mas não em homens. Enquanto a Espessura coróide 

subfoveal aumentou, a Espessura da camada fotorreceptora, e o 
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diâmetro dos vasos da retina não se alterou após a transição do claro 

ao escuro. 

Chey, Ji 

Hyoung et. 

alChew, 

Merwyn et. al 

20162016 CRAE e CRVE diminuíram significativamente 6 meses após 

fotocoagulação na retinopatia diabética, mas as injeções intravítreas 

de bevacizumab não causaram alterações significativas nos calibres 

vasculares da retina neste estudo. Apneia do sono foi associada com 

arteríolas da retina mais estreitas em mulheres, mas não em homens.  

Coşkun, M. et. 

alChey, Ji 

Hyoung et. al 

20162016 Os resultados deste estudo mostraram que os pacientes com 

varicocele apresentaram mudanças significativas no diâmetro 

vascular da retina.CRAE e CRVE diminuíram significativamente 6 

meses após fotocoagulação na retinopatia diabética, mas as injeções 

intravítreas de bevacizumab não causaram alterações significativas 

nos calibres vasculares da retina neste estudo.  

Frydkjaer-

Olsen, Ulrik et. 

alCoşkun, M. et. 

al 

20162016 Calibre dos vasos da retina foi independentemente associado a 

mudanças estruturais do neuroretina em pacientes sem ou no início 

de Retinopatia diabética.Os resultados deste estudo mostraram que 

os pacientes com varicocele apresentaram mudanças significativas 

no diâmetro vascular da retina. 

Gishti, O. et. 

alFrydkjaer-

Olsen, Ulrik et. 

al 

20162016 As crianças que nunca foram amamentadas tendem a ter mais 

estreitos calibres venulares da retina. Não foram observadas 

associações durante a amamentação com calibres dos vasos da retina. 

Fatores de base familiar sócio-demográficas, fatores relatados de 

estilo de vida materna e fatores de infância apenas ligeiramente 

influenciaram as associações observadas.Calibre dos vasos da retina 

foi independentemente associado a mudanças estruturais do 

neuroretina em pacientes sem ou no início de Retinopatia diabética. 

Gong, Weifeng 

et. alGishti, O. 

et. al 

20162016  Crescente tendência anual IMC foi associada com alteração 

microvascular da retina. Os resultados sugerem que o ganho de peso, 

provavelmente, aumenta o risco de doenças cardiovasculares entre as 

pessoas de meia-idade e idosos.As crianças que nunca foram 

amamentadas tendem a ter mais estreitos calibres venulares da retina. 

Não foram observadas associações durante a amamentação com 

calibres dos vasos da retina. Fatores de base familiar sócio-

demográficas, fatores relatados de estilo de vida materna e fatores de 

infância apenas ligeiramente influenciaram as associações 

observadas. 

Imhof, 

Katharina et. 

alGong, 

Weifeng et. al 

20162016 PA sistólica e diastólica são os principais determinantes dos 

diâmetros das arteríolas da retina; a saúde microvascular em crianças 

pequenas pré-hipertensão parece estar associada com alterações 

microvasculares da retina desde cedo na vida. Crescente tendência 

anual IMC foi associada com alteração microvascular da retina. Os 

resultados sugerem que o ganho de peso, provavelmente, aumenta o 

risco de doenças cardiovasculares entre as pessoas de meia-idade e 

idosos. 

Karatzi, K et. 

alImhof, 

Katharina et. al 

20162016 O consumo de álcool não foi associado, enquanto bebida 

descafeinada e o consumo de cafeína foram associados em um padrão 

oposto com os calibres dos vasos retinianos. PA sistólica e diastólica 

são os principais determinantes dos diâmetros das arteríolas da retina; 
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a saúde microvascular em crianças pequenas pré-hipertensão parece 

estar associada com alterações microvasculares da retina desde cedo 

na vida. 

Karatzi, K. et. 

alKaratzi, K et. 

al 

20162016 Alto consumo de leite com baixo teor de gordura, iogurte e queijo e 

baixo consumo de carne vermelha poderia ser benéfico para a saúde 

microvascular da retina. O consumo de álcool e bebidas alcoólicas 

não foi associado, enquanto o café descafeinado e o consumo de 

cafeína foram associados em um padrão oposto com os calibres dos 

vasos retinianos.  

Keel, Stuart et. 

alKaratzi, K. et. 

al 

20162016 Os resultados deste estudo sugerem que a atividade física e 

comportamentos sedentários, sob a forma de "tempo de visualização 

da tela" estão associados com o calibre dos vasos da retina cedo na 

vida. Alto consumo de leite com baixo teor de gordura, iogurte e 

queijo e baixo consumo de carne vermelha poderia ser benéfico para 

a saúde microvascular da retina.  

Keel, Stuart et. 

alKeel, Stuart 

et. al 

20162016 Evidencia relação da dieta e o calibre dos vasos da retina em crianças 

e adolescentes com diabetes tipo 1. Os resultados deste estudo 

sugerem que a atividade física e comportamentos sedentários, sob a 

forma de "tempo de visualização da tela" estão associados com o 

calibre dos vasos da retina cedo na vida.  

Lee, Seung Uk 

S.J.  et. alKeel, 

Stuart et. al 

20162016 Considerando que não houve alterações na espessura do RNFL, a 

vitrectomia e os procedimentos intra-operatórios adjuvantes 

induziram alterações na relação vertical copo-disco do disco óptico e 

do diâmetro do vaso retiniano durante pelo menos 6 meses após a 

cirurgia.Evidencia relação da dieta e o calibre dos vasos da retina em 

crianças e adolescentes com diabetes tipo 1.  

Li, Ji-Peng et. 

alLee, Seung Uk 

S.J.  et. al 

20162016 Até 6 meses após cirurgia de estrabismo, os calibres vasculares da 

retina não foram alterados. Considerando que não houve alterações 

na espessura do RNFL, a vitrectomia e os procedimentos intra-

operatórios adjuvantes induziram alterações na relação vertical copo-

disco do disco óptico e do diâmetro do vaso retiniano durante pelo 

menos 6 meses após a cirurgia. 

Li, Ling Jun et. 

alLi, Ji-Peng et. 

al 

20162016 Em um modelo de randomização mendeliana, apenas associações 

entre Pressão arterial diastólica e Pressão arterial média e 

estreitamento arteriolar retinal manteve associação significativa. Há 

fraca evidência de uma relação causal entre a pressão sanguínea 

elevada e estreitamento arteriolar da retina.Até 6 meses após cirurgia 

de estrabismo, os calibres vasculares da retina não foram alterados.  

Wang, Sarah B. 

et. alLi, Ling 

Jun et. al 

20162016 Síndrome metabólica é associada independentemente com arteríolas 

retinianas mais estreitas mas não com vênulas retinianas mais largas 

entre as pessoas com alto risco de doença arterial coronariana.Em um 

modelo de randomização mendeliana, apenas associações entre 

Pressão arterial diastólica e Pressão arterial média e estreitamento 

arteriolar retinal manteve associação significativa. Há fraca 

evidência de uma relação causal entre a pressão sanguínea elevada e 

estreitamento arteriolar da retina. 
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Yang, Xiufen et. 

alWang, Sarah 

B. et. al 

20162016 Calibre venular mais largo, mas não o calibre arteriolar, mostrou estar 

associado ao desenvolvimento e ao aumento da severidade da 

retinopatia diabética, independentemente de outros fatores de risco 

em uma população diabética chinesa.Síndrome metabólica é 

associada independentemente com arteríolas retinianas mais estreitas 

mas não com vênulas retinianas mais largas entre as pessoas com alto 

risco de doença arterial coronariana. 

Yang, Xiufen et. 

al 

2016 Calibre venular mais largo, mas não o calibre arteriolar, mostrou estar 

associado ao desenvolvimento e ao aumento da severidade da 

retinopatia diabética, independentemente de outros fatores de risco 

em uma população diabética chinesa. 

   

 

 

Quadro 2: Estudos que avaliaram reprodutibilidade de medidas microvasculares da 

retina com a fórmula de Parr-Hubbard e revisão de Knudtson. 

Estudo Ano n CCI - Intra-avaliador CCI - Inter-avaliador 
  

Intra Inter CRAE CRVE AVR CRAE CRVE AVR 

ARIC  1999 140 151 0.69 0.89 0.84 0.74 0.77 0.79 

CHS 2003 71 69 0.67 a 0.91 a 

BDES 2003 20 20 0.78a 0.99 a 

Rotterdam 

Study 

2004 40 b 0.69 – 0.88 0.90 – 0.95 0.72 – 0.90 0.69 - 0.80 0.90 – 0.94 0.75 – 0.85 

SCORM 2007 50 0.85 0.97 - - - - 

SiMES 2014 44 b 0.88 0.92 - 0.88 0.87 - 

ARIC = Atherosclerosis Risk in Communities Study (Hubbard et al. 1999); CHS = Cardiovascular Health Study (Wong et 

al. 2002); BDES = The Beaver Dam Eye Study (Wong et al. 2003a); Rotterdam Study (Ikram et al. 2004); SCORM = 

Singapore Cohort Study of the Risk Factors for Myopia (Cheung et al. 2007); SiMES = Singapore Malays Eye Study 

(Bhuiyan et al. 2014). 

CCI =  Coeficiente de Correlação Intraclasse. 
a: Não especificaram para qual tipo de variável foi testado. 
b: Não diferenciaram se foi intra-avaliador ou inter-avaliador 
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4. OBJETIVOS 

 

 

4.1   Objetivo Geral  

Avaliar a acurácia (validade) das medidas microvascular da retina em 

imagens de retinografia recebidas do Departamento de Oftamologia da Universidade 

de Wisconsin, Madison, Estados Unidos da América (padrão-ouro) por aferidores do 

ELSA-Brasil, e avaliar sua reprodutibilidade (intra e inter-aferidores) na população do 

ELSA-Brasil. 

 

4.2   Objetivos Específicos  

 Descrever a diferença entre as medidas de retinografia (CRAE, CRVE 

e AVR) realizadas por especialistas do Departamento de Oftamologia 

da Universidade de Wisconsin (padrão-ouro) e por avaliadores do 

ELSA-Brasil. 

 Avaliar o Coeficiente de Correlação Intraclasse (ICC) intra e inter-

avaliadores das medidas microvascular de retinografia no ELSA-

Brasil.
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Resumo  

Introdução 

Medidas microvasculares da retina podem contribuir para o entendimento de alterações 

no sistema vascular na fisiopatologia das doenças crônicas não transmissíveis, sendo 

obtidas por procedimento não-invasivo e de relativa simples aferição.  

Objetivo 

Avaliar a acurácia (validade) de medidas microvasculares da retina realizadas por 

aferidores do ELSA-Brasil em imagens de retinografia recebidas de centro de leitura 

especializado dos Estados Unidos (padrão-ouro), e a reprodutibilidade de medidas 

microvasculares da retina na população do ELSA-Brasil. 

Métodos 

Para avaliação de validade, foram recebidas 25 imagens de retinografia e respectivas 

leituras do Departamento de Oftamologia da Universidade de Wisconsin (padrão-ouro), 

sendo cada uma dessas imagens lidas por 5 aferidores do ELSA-Brasil. Para avaliação de 

reprodutibilidade, foram selecionadas 105 imagens (21 imagens de 5 aferidores), de um 

total de 12.257 retinografias obtidas de 2010 a 2012 no ELSA-Brasil. Cada imagem foi 

lida pelo mesmo avaliador e por outro aferidor posteriormente, totalizando 315 leituras. 

Todas medidas foram realizadas através do software Interactive Vessel Analysis (IVAN).  

As diferenças entre as leituras foram avaliadas através de gráficos de Bland-Altman e 

Teste-t pareado. A reprodutibilidade dos aferidores do ELSA-Brasil foi também avaliada 

através do coeficiente de correlação intraclasse (CCI). 

 

Resultados 

A diferença média entre leituras realizadas pelo padrão-ouro e aferidores do ELSA-Brasil 

foi de 0,16 (IC95% -0,17 a 0,50, p=0,31) μm para espessura das arteríolas (CRAE), de -

0,21 (IC95% -0,56 a 0,14, p =0,22) μm para espessura das vênulas (CRVE) e de 0,0005 
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(IC95% -0,008 a 0,009, p=0,55) para razão arteríola/vênula (AVR). Os valores médios da 

amostra de reprodutibilidade do ELSA-Brasil foram de 144,715,5μm, 219,424,7μm e 

0,650,08 para CRAE, CRVE e AVR, respectivamente. O CCI intra-avaliador foi de 0,76 

(IC95% 0,67 a 0,83) para CRAE, 0,91 (IC95% 0,87 a 0,94) para CRVE e 0,68 (0,56 – 

0,77) para AVR. O CCI inter-avaliadores foi de 0,76 (IC95% 0,67 a 0,83) para CRAE, 

0,90 (IC95% 0,86 a 0,93) para CRVE e 0,69 (IC95% 0,58 a 0,78) para AVR.  

Conclusão 

Foram consideradas válidas as medidas microvasculares da retina em comparação ao 

padrão-ouro, não havendo diferenças estatisticamente significativas. O estudo 

demonstrou uma boa reprodutibilidade intra e inter-avaliadores no ELSA-Brasil. 

 

Palavras-chave: Arteria Retiniana, Veia Retiniana, Validade dos Resultados, 

Reprodutibilidade dos Resultados. 

 

  



85 
 

Abstract 

Introduction 

Microvascular measurements of the retina may contribute to understand changes in the 

vascular system in the physiopathology of chronic non-communicable diseases, being 

obtained by a non-invasive procedure and a relative simple measurement. 

 

Objective 

To evaluate the accuracy (validity) of microvascular retinal measures performed by 

ELSA-Brasil graders on retinography images received from a specialized reading center 

in the United States (gold standard), and the reproducibility of retinal microvascular 

measures in the ELSA-Brasil population. 

 

Methods 

For the validity evaluation, 25 retinography images and respective measures of the 

Department of Ophthalmology of the University of Wisconsin (gold standard) were 

received, each of these images being measured by 5 ELSA-Brasil graders. For the 

reproducibility evaluation, 105 images (21 images of 5 graders) were selected from a total 

of 12,257 retinographies obtained from 2010 to 2012 in ELSA-Brasil. Each image was 

read by the same grader and by another grader later, totaling 315 readings. All 

measurements were performed using Interactive Vessel Analysis software 

(IVAN).  Differences between readings were assessed through Bland-Altman graphs and 

paired T-test. The reproducibility of ELSA-Brasil readers was also assessed using 

intraclass correlation coefficient (ICC). 
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Results 

The mean difference between readings performed by the gold standard and ELSA-Brasil 

graders was 0.16 (95% CI -0.17 to 0.50, p = 0.31) μm for arterioles caliber (CRAE), -0.21 

(95% CI -0.56 to 0.14, p = 0.22) μm for venules caliber (CRVE) and 0.0005 (95% CI -

0.008 to 0.009, p = 0.55) for Arteriole/Venule ratio (AVR). The mean values of the 

ELSA-Brasil reproducibility sample were 144.7 15,5μm, 219.4 24,7μm and 0.65 0,08 

for CRAE, CRVE and AVR, respectively. The intra-grader ICC was 0.76 (95% CI 0.67 

to 0.83) for CRAE, 0.91 (95% CI 0.87 to 0.94) for CRVE and 0.68 (0.56-0, 77) for 

AVR. The inter-graders ICC was 0.76 (95% CI 0.67 to 0.83) for CRAE, 0.90 (95% CI 

0.86 to 0.93) for CRVE and 0.69 (95% CI 0.58 to 0.78) for AVR. 

Conclusion 

The retinal microvascular measurements were considered valid in comparison to the gold 

standard, with no statistically significant difference. The study showed good intra and 

inter-graders reproducibility in ELSA-Brasil. 

 

 

Keywords: Retinal Vessel Caliber, Reliability, Validity, Intragrader Agreement, 

Intergrader Agreement. 
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Introdução 

Alterações metabólicas características da etiologia do diabetes, das doenças 

cardiovasculares e de suas complicações, dentre outras doenças crônicas, podem causar 

danos ao sistema vascular, refletidos em alterações na espessura dos microvasos da retina 

(Hubbard et al. 1999; Yip et al. 2015; Yang et al. 2016; Yuan et al. 2012; Henderson et 

al. 2001; Wong et al. 2003b).  

Na literatura são muitos os achados relatando tais associações. Dentre eles, é bem 

descrito que o Equivalente da Arteríola Central da Retina (CRAE) é maior em indivíduos 

com diabetes em comparação a indivíduos saudáveis  (Tan Nguyen et al. 2016), e que o 

Equivalente da Vênula Central da Retina (CRVE) é também maior conforme a gravidade 

da retinopatia em pacientes com diabetes (Wong et al. 2006). Outros estudos também 

demonstram relações complexas com outras alterações metabólicas, como para 

albuminuria, que está associada a um calibre arteriolar mais estreito e mais largo em uma 

curva em U (Awua-Larbi et al. 2011).  

A medida microvascular da retina configura-se assim como um método não 

invasivo, uma janela de observação ao sistema microvascular, permitindo inferências 

sobre a etiologia das doenças crônicas envolvendo o sistema vascular como um todo 

(Cheng et al. 2010). 

Como qualquer outra aferição em estudo, é necessário que medidas 

microvasculares da retina sejam precisas e acuradas, para que se encontre de maneira 

mais adequada o verdadeiro valor a ser medido. Nesse sentido, o presente estudo tem por 

objetivo avaliar a validade e reprodutibilidade de medidas microvasculares da retina 

realizadas no Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil), descrevendo a 

diferença em comparação a especialistas de um centro especializado de referência 

(padrão-ouro) e avaliando o coeficiente de correlação intraclasse (CCI) intra e inter 

avaliadores no ELSA-Brasil. 
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Método 

O Estudo Longitudinal de Saúde do Adulto (ELSA-Brasil) é um estudo 

multicêntrico que incluiu 15.105 participantes na linha de base entre os anos de 2008-

2012, com idades entre 35 e 75 anos, voluntários, funcionários de instituições públicas de 

ensino superior e pesquisa, nos estados de Rio Grande do Sul, São Paulo, Rio de Janeiro, 

Bahia, Espirito Santo e Minas Gerais (Aquino et al. 2012), que tem por objetivo investigar 

aspectos epidemiológicos, clínicos e moleculares de doenças crônicas não-transmissíveis, 

principalmente as cardiovasculares e o diabetes. O ELSA-Brasil foi aprovado por cada 

um dos comitês de ética e pesquisa das instituições pertencentes ao estudo e todos os 

participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido para participação 

na pesquisa. (Lotufo 2013).  

Os dados sócio demográficos e de saúde foram realizados por meio de entrevistas 

e exames, sendo que todos os entrevistadores e aferidores foram treinados e certificados 

(Schmidt et al. 2013) para realização de entrevistas e exames. 

Peso, altura e pressão arterial foram exames aferidos, em que a pressão arterial foi 

mensurada três vezes, sendo a média das últimas duas medidas utilizadas nas análises 

(Benseñor et al. 2013). A glicemia foi determinada por método enzimático de 

hexoquinase (Fedeli et al. 2013). 

Dentre os dados incluídos na coleta do ELSA-Brasil, encontrava-se o exame de 

retinografia. Para cada participante, foram obtidas quatro fotografias de fundo de olho, 

correspondentes à mácula de olho direito e esquerdo e disco óptico de olho direito e 

esquerdo.  

Os aferidores foram treinados e certificados por um profissional capacitado no 

Departamento de Oftamologia da Universidade de Wisconsin (padrão-ouro), para realizar 

as leituras de medidas microvasculares da retina através do software Interactive Vessel 

Analysis (IVAN), cedido por seus desenvolvedores, considerando o método de Parr-

Hubbard e Knudtson, de acordo com os protocolos pré-estabelecidos (Couper et al. 2002; 

Hubbard et al. 1999; Knudtson et al. 2003), sem compressão ou zoom de aumento das 

imagens, para não perder qualidade (Pauli et al. 2012).  



89 
 

A aquisição das imagens de retinografia se deu através do retinógrafo digital não-

midriático Canon CR-1, equipado com uma câmera digital Canon EOS 40D (10 MP), 

podendo fotografar em ângulos de 45º, com diâmetro de pupila igual ou maior que 4 mm.  

Para estimativa do Equivalente da Arteríola Central da Retina (CRAE) e do 

Equivalente da Vênula Central da Retina (CRVE) no software IVAN, foram lidas 

imagens de disco óptico, preferencialmente de olho direito (de olho esquerdo quando 

inviável a leitura no olho direito). Foram rejeitadas as imagens que não abriram no 

software, ou que não se enquadravam no critério de leitura (imagens de pouca 

luminosidade, de má qualidade visual ou menos de quatro vênulas e/ou arteríolas). A 

razão arteríola/vênula (AVR) foi calculada considerando CRAE/ CRVE. 

Validade 

Para o estudo de validade, foram recebidas 25 imagens de retinografia do 

Departamento de Oftamologia da Universidade de Wisconsin (padrão-ouro) juntamente 

com um banco de dados referente às leituras das medidas microvasculares da retina 

(CRAE, CRVE e AVR) através do software Interactive Vessel Analysis (IVAN). Cinco 

aferidores do estudo ELSA-Brasil leram cada uma das 25 imagens recebidas, totalizando 

125 novas leituras, para que assim fosse possível a comparação entre média das medidas 

realizadas pelos especialistas do padrão-ouro e a média das medidas realizadas pelos 

aferidores do estudo ELSA-Brasil. 

Reprodutibilidade 

Para o estudo de reprodutibilidade, foram selecionadas imagens de participantes 

do ELSA-Brasil previamente lidas por estes cinco aferidores. Para seleção das imagens, 

cada aferidor teve suas leituras classificadas em quintis, e desses quintis selecionou-se 

cerca de 1/3 das imagens aleatoriamente, para que fossem captadas imagens de amplo 

espectro no que diz respeito à espessura dos vasos. 

Foram selecionadas 21 imagens de cada um dos cinco aferidores, totalizando 105 

imagens. Para avaliar reprodutibilidade intra-avaliador, os aferidores leram novamente 
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cada uma de suas 21 imagens selecionadas, totalizando 210 leituras para este fim. Para 

avaliar reprodutibilidade inter-avaliador, realizou-se um sorteio de modo que cada 

imagem fosse lida também por outro aferidor (ou seja, novas 105 leituras). Desta forma, 

o estudo de reprodutibilidade contou com 315 leituras. As releituras foram realizadas 

cerca de dois anos após as primeiras leituras, estando os aferidores devidamente cegos 

para os valores previamente obtidos. 

Análise Estatística 

A análise estatística para o estudo de validade e reprodutibilidade se deu por meio 

do software estatístico SAS versão 9.4, Stata versão 14 MP e SPSS versão 18. Pré-definiu-

se o nível de significância de 5% e intervalo de confiança de 95%. Os testes de Shapiro-

Wilk e Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para avaliar a normalidade dos dados. A 

diferença entre as leituras foi avaliada através dos gráficos de Bland-Altman e testada por 

teste-t para amostras pareadas.  

O Coeficiente de Correlação Intraclasse (CCI) foi utilizado para avaliar 

reprodutibilidade, considerando que o número de leituras não foi o mesmo por aferidor 

(cada imagem foi lida duas vezes por um aferidor e mais uma vez por outro aferidor) 

(Suplemento 1). O método foi baseado no estudo de Shayle R. Searle (Searle 1995), 

proposto pelo professor Lloyd E. Chambless do Departamento de Bioestatística da 

Universidade da Carolina do Norte, na cidade de Chapel Hill nos Estados Unidos da 

America, em que considerou-se na programação SAS a modelagem de PROC MIXED, 

que por sua vez auxilia na estrutura de covariância, incluindo componentes de variância, 

erro padrão e efeitos aleatórios.  

Os critérios propostos por Hinkle Wiersma foram utilizados na interpretação do 

CCI: correlação moderada (0,50 – 0,70), alta (0,70 – 0,90) e muito alta (0,90 – 1,00) 

(Wiersma 2003). 

 

Resultados 
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A amostra teve uma distribuição normal e as medidas microvasculares da retina 

das 25 imagens disponibilizadas pelo padrão-ouro são apresentadas na Tabela 1. A média 

do CRAE aferida pelos avaliadores do ELSA-Brasil e do padrão-ouro foi de 

138,2±11,6μm e 138,0±11,5μm, respectivamente, com diferença média de 0,16μm 

(IC95% -0,17 a 0,50, p=0,31). A média de CRVE dos aferidores do ELSA-Brasil foi de 

198,3±21,7μm e dos aferidores do padrão-ouro foi de 198,5± 21,7μm, com diferença 

média de -0,21μm (IC95% -0,56 a 0,14, p=0,22). A AVR média estimada por aferidores 

do ELSA-Brasil e pelo padrão-ouro foi de 0,70 ± 0,07 para ambos (diferença média = 

0,0005μm, IC95% -0,008 a 0,009, p=0,55).  

O gráfico de Bland-Altman (Figura 1) permite observar que as diferenças obtidas 

entre as médias das leituras das medidas microvasculares realizadas pelos cinco aferidores 

do ELSA-Brasil em comparação ao padrão-ouro se distribuem de forma similar ao longo 

do espectro de valores destas medidas. O valor máximo de diferença foi de 1,78μm para 

a espessura das arteríolas (CRAE), sendo que para 84% das imagens as diferenças não 

chegaram a 1,0μm. As medidas de vênulas (CRVE) apresentaram diferença máxima de 

1,87μm e 80% das imagens tiveram diferenças inferiores a 1,0μm. Para a razão A/V 

(AVR), a diferença máxima foi de 0,009, sendo que para 76% das imagens as diferenças 

foram inferiores a 0,005. 

Para o estudo de reprodutibilidade, das 12.257 imagens de retinografia lidas no 

ELSA-Brasil, foram relidas 105 imagens. Nesta amostra, 63,8% eram mulheres, 

predominantemente de cor branca 44,8%, em que 48,6% encontravam-se na faixa etária 

dos 45-54 anos de idade, com ensino superior completo para 61%, sendo que 25,7% eram 

hipertensos e 20% tinham diabetes. A média de idade era de 51,4  anos (mínimo e 

máximo: 36 e 73 anos), o peso médio foi de 72,5 kg (mínimo e máximo: 46,7 e 

107,4kg), a altura média foi de 165,6 9,7cm (mínimo e máximo: 146,5 e 190,9cm), o 

índice de massa corporal (IMC) médio foi de 26,3 4,1kg/m² para homens (mínimo e 

máximo: 17,3 e 37,5 kg/m²) e para mulheres de 26,3 4,3kg/m² (mínimo e máximo:18,6 

e 36,0 kg/m²), a pressão arterial sistólica média foi de 117,9 mmHg (mínimo e 

máximo: 86,5 e 172,5mmHg) e a diastólica de 74,9 10,7mmHg (mínimo e máximo: 48,0 

e 98,0mmHg) (Tabela 2). 



92 
 

A distribuição dos valores microvasculares da retina na amostra de 

reprodutibilidade (n=105) se aproxima aos valores encontrados para o ELSA-Brasil como 

um todo (n=12.257), conforme apresentado na Tabela 3. 

No estudo de reprodutibilidade, o CCI intra-avaliador para CRAE, CRVE e AVR 

foi de 0,76 (IC95% 0,67 a 0,83), 0,91 (IC95% 0,87 a 0,94) e 0,68 (IC95% 0,56 a 0,77), 

respectivamente. O CCI inter-avaliadores foi de 0,76 (IC95% 0,67 a 0,83), 0,90 (IC95% 

0,86 a 0,93) e 0,69 (IC95% 0,58 – 0,78) para CRAE, CRVE e AVR, respectivamente 

(Tabela 4).  

O gráfico de Bland-Altman (Figura 2) permite observar que as diferenças obtidas 

entre as leituras repetidas pelos aferidores do ELSA-Brasil se distribuem de forma similar 

ao longo do espectro de valores destas medidas. Nas medidas aferidas intra-avaliador, as 

diferenças não chegam a 10μm em 75,2% das medidas de arteríola (CRAE) e 86,7% das 

medidas de vênula (CRVE). Para a variável razão A/V (AVR), 90,5% da amostra tem 

diferença menor que 0,1μm. Nas medidas inter-avaliadores, as diferenças não chegam a 

10μm em 71,4% das medidas de arteríola (CRAE) e 74,3% das medidas de vênula 

(CRVE). Para a variável razão A/V (AVR), 89,5% da amostra tem diferença menor que 

0,1μm. 

 

Discussão 

No presente estudo, a validade e a reprodutibilidade das medidas microvasculares 

da retina, avaliadas em uma amostra de 25 imagens recebidas do Departamento de 

Oftamologia da Universidade de Wisconsin (padrão-ouro) e em uma amostra 105 

imagens do estudo ELSA-Brasil, respectivamente, indicam que as estimativas da 

espessura de arteríolas e vênulas da retina são suficientemente acuradas e precisas.  

No que se refere à validade, a magnitude das diferenças em sua maioria são 

inferiores a 1% dos valores absolutos das medidas da espessura desses microvasos, 

conforme demonstrado na comparação da escala de valores dos eixos dos gráficos de 

Bland-Altman. Tais diferenças, além de clinicamente irrelevantes, não foram 

estatisticamente significativas.  
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Quanto à reprodutibilidade, a concordância entre medidas realizadas 

repetidamente pelo mesmo aferidor foi muito alta tanto para a espessura de arteríolas 

como de vênulas, conforme ICC > 0,90, e a concordância entre observadores foi alta, 

sendo ICC > 0,70 para ambos microvasos. A concordância intra e inter observadores para 

a variável de razão entre arteríola e vênula foi moderada (ICC de 0,68 e 0,69 intra e 

interobservador, respectivamente). Tal achado pode se dar pelo fato da razão depender de 

erros de duas variáveis conjuntamente (CRAE e CRVE) e também pelo fato do ICC ser 

uma estimativa de proporção da variabilidade dos dados e a razão ser tipicamente menos 

dispersa do que os valores das espessuras.  

Estes resultados são compatíveis com outros descritos na literatura. No estudo 

Atherosclerosis Risk Communities Study (ARIC) foi estimada a reprodutibilidade da 

leitura de 140 imagens de retinografia para avaliação intra-avaliador e 151 imagens para 

inter-avaliador. A concordância obtida foi alta para a espessura de vênulas, sendo ICC de 

0,89 e 0,77 intra e inter-avaliador, respectivamente (Hubbard et al. 1999). Ainda no 

estudo ARIC, foi também avaliada a reprodutibilidade de dois aferidores na obtenção de 

imagens diferentes no mesmo dia, resultando em ICC de 0,76 para CRAE, 0,75 para 

CRVE e 0,72 para AVR, e em dias diferentes, com ICC de 0,74 para CRAE, 0,79 para 

CRVE e 0,69 para AVR (Couper et al. 2002). 

Outros estudos também descrevem a reprodutibilidade dessas medidas. No Beaver 

Dam Eye Study (BDES) a reprodutibilidade foi avaliada para 40 imagens de retinografia, 

com CCI de 0,78 e 0,99 inter e intra-avaliadores (Wong et al. 2003a), no entanto sem 

descrever para qual medida microvascular. Neste mesmo estudo foi avaliada o coeficiente 

de correlação de Pearson entre os olhos direito e esquerdo para os diâmetros de arteríola 

(r = 0,71), vênula (r = 0,74) e razão A/V (r = 0,49) (Wong et al. 2004). O Cardiovascular 

Health Study (CHS) descreveu a reprodutibilidade intra e inter-avaliadores em 71 e 69 

indivíduos, respectivamente, com CCI de 0,67 e 0,91, mas também sem indicar para qual 

medida microvascular da retina (Wong et al. 2002). No Singapore Cohort Study of Risk 

Factors for Myopia (SCORM), em 50 imagens, os pesquisadores avaliaram a 

reprodutibilidade intra-avaliador com apenas um aferidor. O CCI obtido para CRAE foi 

de 0,85 e para CRVE de 0,97, indicando alta reprodutibilidade neste avaliador (Cheung 

et al. 2007). Já o Singapore Malays Eye Study (SiMES) decreveu, para 44 imagens, CCI 



94 
 

intra-avaliador de 0,88 para CRAE e 0,92 para CRVE, e inter-avaliadores de 0,88 para 

CRAE e 0,87 para CRVE (Bhuiyan et al. 2014; Knudtson et al. 2003).  

Busca-se, com as medidas microvasculares da retina, melhor entender alterações 

ao sistema vascular de uma maneira não invasiva. Couper et al (2002), no entanto, 

salientam algumas limitações que estudos epidemiológicos sofrem a respeito deste 

método. Em relação a outros exames rotineiramente realizados para avaliação de fatores 

de risco e repercussões clínicas tradicionais na etiologia das doenças crônicas, a 

retinografia possui relativamente menor número de pesquisadores treinados para sua 

aferição e, mesmo seguindo protocolos padronizados, os erros obtidos na leitura das 

medidas microvasculares são inerentes ao processo de medição (Couper et al. 2002). Tais 

limitações afetam inevitavelmente o presente estudo. Ainda assim, obteve-se satisfatória 

validade e reprodutibilidade, mesmo ao considerar um intervalo relativamente grande de 

tempo entre as primeiras aferições (cerca de dois anos) e com maior número de aferidores 

que maioria dos estudos.  

Entretanto, um crescente número de publicações com dados de retinografia 

envolvendo doenças metabólicas é observado nos últimos anos. Dentre eles, cita-se, por 

exemplo, a associação entre medidas microvasculares da retina com o índice de 

pulsabilidade da artéria carótida interna (Agladioglu et al. 2015), com comprometimento 

cognitivo em diabetes mellitus tipo 2 (Naidu et al. 2016), disfunção renal (Gu et al. 2016), 

padrões alimentares inadequados na infância (Keel et al. 2016), pressão arterial elevada 

(Li et al. 2016), índice de massa corporal elevado (Gong et al. 2016) e alterações em 

níveis de adiponectina (Beltrami-Moreira et al. 2015), entre outras. 

Em resumo, nosso estudo sugere forte validade das medidas microvasculares da 

retina no ELSA-Brasil em comparação ao padrão-ouro, em que não foram observadas 

diferenças clinicamente e estatisticamente significativas, e boa reprodutibilidade 

comparando-se a variabilidade intra-avaliador e inter-avaliadorer. Estudos posteriores, 

analisando a associação dessas medidas microvasculares da retina com disfunções 

metabólicas, como no ELSA-Brasil, poderão contribuir para melhor compreender 

alterações no processo-saúde doença e predizer eventos relacionados a essas disfunções. 
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Tabela 1. Medidas microvasculares da retina aferidas no Departamento de Oftamologia da Universidade de Wisconsin (padrão-ouro) e 

realizadas no ELSA-Brasil (n=25). 

 
 

ELSA-Brasila Padrão-ouroa Diferençab p* 

Equivalente da Arteríola Central da Retina (µm) 
 138,2 ± 11,6 138,0 ± 11,5 0,16 (-0,17 – 0,50) 0,31 

Equivalente da Vênula Central da Retina (µm) 
 198,3 ± 21,7 198,5 ± 21,7 -0,21 (-0,56 – 0,14) 0,22 

Razão Arteríola/Vênula  
 0,70 ± 0,07 0,70 ± 0,07 0,0005 (-0,008 – 0,009) 0,55 

a: média e desvio padrão; b: diferença média e intervalo de confiança de 95%; *: valor de p do Teste-t para dados pareados.
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Tabela 2. Caracterização da amostra de reprodutibilidade de medidas microvasculares 

da retina do ELSA-Brasil, segundo variáveis sócio-demográficas e de saúde (n=105). 

  

N 

média 

(%) ou  

± desvio padrão 

 

 

Sexo   
   Feminino 67  (63,8) 

Cor da pele / Raça    

   Brancos 47  (44,8) 

   Pardos 33  (31,4) 

   Pretos 20  (19,1) 

   Outros 5  (4,8) 

Idade (anos) 51,4  ± 7,9 

Idade categorizada   
   35 - 44 22   (21,0) 

   45 - 54 51  (48,6) 

   55 - 64 24  (22,9) 

   65 - 74 8  (7,6) 

Nível Educacional   
   Ensino Fundamental Incompleto 2  (1,9) 

   Ensino Fundamental completo 4  (3,8) 

   Ensino Médio Completo 35  (33,3) 

   Ensino Superior completo 64  (61,0) 

Hipertensão arterial   
   Sim 27  (25,7) 

Diabetes Mellitus   
   Sim 21  (20,0) 

Peso (kg) 72,5  ± 13,6 

Altura (m) 165,6  ± 9,7 

IMC (kg/m²)   

   Homem 26,3  ± 4,1 

   Mulher 26,3  ± 4,3 

PAS média (mmHg) 117,9  ± 16,5 

PAD média (mmHg) 74,9  ± 10,7 

IMC – Índice de Massa Corporal, PAS – Pressão Arterial Sistólica, PAD – Pressão 

Arterial Diastólica. 
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Tabela 3. Distribuição das medidas microvasculares da retina na amostra de reprodutibilidade (n=105) 

e na totalidade do ELSA-Brasil (n=12.257). 

Variáveis 
Amostra  

ELSA-Brasil 

Totalidade 

ELSA-Brasil 

Equivalente da Arteríola Central da Retina (µm) 144,6 ± 15,5 146,9 ± 15,0 

Equivalente da Vênula Central da Retina (µm) 219,4 ± 24,7 218,3 ± 20,6 

Razão Arteríola/Vênula  0,65 ± 0,08 0,68 ± 0,07 

Dados expressos em média ± desvio padrão.
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Tabela 4. Reprodutibilidade intra-avaliador e inter-avaliadores de medidas 

microvasculares da retina no ELSA-Brasil (n=105). 

 

 
Coeficiente de Correlação Intraclasse (CCI) (IC95%) 

Medida Intra-avaliador Inter-avaliadores 

   

CRAE, μm 0,76 (0,67 – 0,83) 0,76 (0,69 – 0,82) 

CRVE, μm 0,91 (0,87 – 0,94) 0,90 (0,86 – 0,93) 

AVR 0,68 (0,56 – 0,77) 0,69 (0,58 – 0,78) 

CRAE – Equivalente da Arteríola Central da Retina, CRVE – Equivalente da Vênula 

Central da Retina, AVR – Razão arteríola/vênula 
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Arteríola (CRAE) 

 

Vênula (CRVE) 

 

Razão A/V (AVR) 

 

Figura 1: Diferença das medidas microvasculares da retina entre aferidores do ELSA-Brasil vs. padrão-ouro. 

Linhas tracejadas indicam ±1,96 desvio padrão da diferença média, indicada pela linha preta.  
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Intra-avaliador Inter-avaliadores 

Arteríola (CRAE) Arteríola (CRAE) 

  

Vênula (CRVE) Vênula (CRVE) 

  

Razão A/V (AVR) Razão A/V (AVR) 

  

Figura 2: Diferença das medidas microvasculares da retina intra-avaliador e inter-avaliadores. Linhas tracejadas 

indicam ±1,96 desvio padrão da diferença média, indicada pela linha preta.  
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Suplemento 1 – Coeficiente de correlação intraclasse proposto por Dr. Lloyd E. 

Chambless. 

 

 

Y is the variable whose repeatability we study. 

𝑌𝑖𝑗𝑘 =   𝜇 + 𝛼𝑖 + 𝛽𝑗 + ϵ𝑖𝑗𝑘 

𝛼 ~𝑁 (0, 𝜎²𝛼),      𝛽 ~𝑁 (0, 𝜎²𝛽), ϵ ~𝑁 (0, 𝜎²𝑒) 

People (𝛼 , ID)  Reader (𝛽, R)  Repeats (ϵ, e) 

i = 1, …,n   j =  1, …p   k = 1, …, 𝑛𝑖𝑗  

For any ID =i, mi =    

𝑝
∑ 

𝑗 = 1
𝑛𝑖𝑗   for all 𝑖, so mi = obs per 𝑖. 

Assume mi = 𝒎 for all  ID. (Exclude obs for which this is false or 

keep only m if there are more).  

We will work with the mean sums of squares: 

 

𝑀𝑆𝑆𝛼 =
1

𝑛 − 1
[(

𝑛
∑ 

𝑖 = 1 
  
𝑌²𝑖.. 

𝑚
  ) −

𝑌²... 

𝑛𝑚
 ] 

𝑀𝑆𝑆𝛽 = 
1

𝑝 − 1
[(

𝑝
∑ 

𝑗 = 1 
  
𝑌².𝑗.

𝑛𝑗  
  ) −

𝑌²...

𝑛𝑚
 ] 

𝑀𝑆𝑆𝑒 =
1

𝑔
[ (

𝑛
∑ 

𝑖 = 1 
 

𝑝
∑ 

𝑗 = 1
  𝐼(𝑛𝑖𝑗 ≥ 2) ( 

𝑛𝑖𝑗

∑ 
𝑘 = 1  

 𝑌2
𝑖𝑗𝑘   −  

𝑌²𝑖𝑗.

𝑛𝑖𝑗
  )) ] 

where  𝑛𝑗  =   
𝑛
∑

𝑖 = 1 
𝑛𝑖𝑗,    𝐼(𝑛𝑖𝑗 ≥ 2) 𝑖𝑠 1 𝑤ℎ𝑒𝑛 𝑛𝑖𝑗 ≥ 2 𝑎𝑛𝑑 0 𝑜𝑡ℎ𝑒𝑟𝑤𝑖𝑠𝑒, 𝑎𝑛𝑑  

g = 
𝑛
∑ 

𝑖 = 1 
 

𝑝
∑ 

𝑗 = 1
  𝐼(𝑛𝑖𝑗 ≥ 2)(𝑛𝑖𝑗 − 1) . 

. 
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𝑌𝑖.. = 

𝑝
∑

𝑗 = 1
   

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1  

𝑌𝑖𝑗𝑘 = 𝑚(µ + 𝛼𝑖) + 

𝑝
∑

𝑗 = 1
   

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1  

𝛽𝑗  + 

𝑝
∑

𝑗 = 1
   

𝑛𝑖𝑗

∑ 
𝑘 = 1  

 𝜖𝑖𝑗𝑘 

= 𝑚(µ + 𝛼𝑖) + 

𝑝
∑

𝑗 = 1
   𝑛𝑖𝑗  𝛽𝑗  + 

𝑝
∑

𝑗 = 1
   

𝑛𝑖𝑗

∑ 
𝑘 = 1  

 𝜖𝑖𝑗𝑘  

𝑌… = 
𝑛
∑

𝑖 = 1
  𝑌𝑖. . =   𝑚 𝑛 µ + 𝑚 𝛼. + 

𝑛
∑ 

𝑖 = 1 

𝑝
∑ 

𝑗 = 1 
𝑛𝑖𝑗  𝛽𝑗  +

𝑛
∑

𝑖 = 1
 

𝑝
∑

𝑗 = 1
   

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1  

 𝜖𝑖𝑗𝑘  

=   𝑚 𝑛 µ + 𝑚 𝛼. + 

𝑝
∑ 

𝑗 = 1 
(

𝑛
∑ 

𝑖 = 1 
 𝑛𝑖𝑗) 𝛽𝑗  + ∑𝑖 ∑𝑗 ∑𝑘  𝜖𝑖𝑗𝑘   

𝑓𝑜𝑟 𝛼. =  
𝑛
∑

𝑖 = 1
𝛼𝑖  . 

Note that ( 

𝑛𝑖𝑗

∑ 
𝑘 = 1  

 𝑌2
𝑖𝑗𝑘   −  

𝑌²𝑖𝑗.

𝑛𝑖𝑗
  ) = 0 𝑤ℎ𝑒𝑛 𝑛𝑖𝑗 = 1. 

 

 

𝐸 (𝑀𝑆𝑆𝛼) =  
1

𝑛 − 1
 [(

𝑛
∑

𝑖 = 1 
  
𝐸(𝑌2

𝑖.. )

𝑚
  ) −

𝐸(𝑌2
…)

𝑛𝑚
 ] 

𝑌²𝑖.. = (𝑚 𝜇)2 + 

𝑝
∑

𝑗 = 1
   nij

2 𝛽𝑗
2  +  𝑚2  𝛼𝑖

2 +

𝑝
∑

𝑗 = 1
     

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1

   𝜖²𝑖𝑗𝑘 +   𝐶𝑟𝑜𝑠𝑠 −

𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡 𝑡𝑒𝑟𝑚𝑠 𝑤𝑖𝑡ℎ 𝑧𝑒𝑟𝑜 𝑒𝑥𝑝𝑒𝑐𝑡𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛.  

 

𝐸 (𝑌²𝑖..)  = (𝑚 𝜇)2 + ( 

𝑝
∑

𝑗 = 1
   𝑛²𝑖𝑗  𝜎

2
𝛽) + 𝑚2  𝜎2

𝛼  +   𝑚 𝜎2
𝑒  

 

𝑌2 … = 𝑚2𝑛2µ2 +  𝑚2 𝛼².  +   

𝑝

∑

𝑗 = 1
 (

𝑛

∑

𝑖 = 1 

  𝑛𝑖𝑗   )

2

 𝛽²
𝑗
 +

 

𝑛

∑ 

𝑖 = 1 

𝑝

∑

𝑗 = 1 
  

𝑛𝑖𝑗

∑

𝑘 = 1

  𝜖²𝑖𝑗𝑘  + 𝑡𝑒𝑟𝑚𝑠 𝑤𝑖𝑡ℎ 𝑧𝑒𝑟𝑜 𝑒𝑥𝑝𝑒𝑐𝑡𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛  



108 
 

𝐸 (𝑌2 …) =  𝑚2𝑛2µ2 +  𝑚2 𝑛 𝜎²𝛼  +

𝑝
∑

𝑗 = 1 
(

𝑛
∑

𝑖 = 1 
 𝑛𝑖𝑗    )

2

𝜎²𝛽 + 𝑛 𝑚 𝜎²𝑒  

𝐸 (𝑀𝑆𝑆𝛼) =  
1

𝑚(𝑛−1)
 [𝑛𝑚²𝜇² + (   

𝑛
∑

𝑖 = 1
 

𝑝
∑

𝑗 = 1
  𝑛𝑖𝑗2 ) 𝜎2

𝛽  + 𝑛 𝑚2 𝜎2
𝛼 +

 𝑛 𝑚 𝜎2
𝑒  −  (  𝑚2𝑛 µ2 +  𝑚2 𝜎2

𝛼 +  
1

𝑛
  

𝑝
∑

𝑗 = 1 
(

𝑛
∑

𝑖 = 1 
 𝑛𝑖𝑗    )

2

 𝜎2
𝛽 +  𝑚 𝜎2

𝑒 )]    

 

= 
1

𝑚(𝑛 − 1)
 [  (𝑛 − 1)𝑚2 𝜎2

𝛼

+  (
𝑛
∑

𝑖 = 1 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
𝑛2

𝑖𝑗  −  
1

𝑛
  

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 (

𝑛
∑

𝑖 = 1 
𝑛𝑖𝑗)

2

)𝜎2
𝛽

+ (𝑛 − 1)𝑚 𝜎2
𝑒] 

= 𝑚 𝜎2
𝛼 + 

1

𝑚(𝑛 − 1)
 (

𝑛
∑

𝑖 = 1 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
𝑛2

𝑖𝑗  −  
1

𝑛
  

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 (

𝑛
∑

𝑖 = 1 
𝑛𝑖𝑗)

2

)𝜎²𝛽  + 𝜎²𝑒  

 

𝐸(𝑀𝑆𝑆𝛼) = 𝑚𝜎2
𝛼 + 

1

𝑚(𝑛 − 1)
  ( 

𝑛
∑

𝑖 = 1 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
𝑛2

𝑖𝑗 −  
1

𝑛
 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 𝑛2

𝑗  ) 𝜎²𝛽

+ 𝜎²𝑒   (𝐴) 

where  𝑛𝑗  =   
𝑛
∑

𝑖 = 1 
𝑛𝑖𝑗   . 

 

 

𝑌.𝑗. = 
𝑛
∑

𝑖 = 1 
  

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1 

  𝑌𝑖𝑗𝑘 =   
𝑛
∑

𝑖 = 1 
  

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1 

  ( 𝜇 + 𝛼𝑖 + 𝛽𝑗  + 𝜖𝑖𝑗𝑘 )  

= 𝑛𝑗µ +
𝑛
∑

𝑖 = 1 
 𝑛𝑖𝑗  𝛼𝑖  +   𝑛𝑗  𝛽𝑗  +   

𝑛
∑

𝑖 = 1 
   

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1 

 𝜖𝑖𝑗𝑘 

(𝑌.𝑗.)² =  𝑛2
𝑗  µ² + 

𝑛
∑

𝑖 = 1 
  𝑛2

𝑖𝑗  𝛼
2
𝑖 + 𝑛2

𝑗   𝛽
2
𝑗 
 +  

𝑛
∑

𝑖 = 1 
 

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1 

𝜖²𝑖𝑗𝑘   + 𝑐𝑟𝑜𝑠𝑠

− 𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡 𝑡𝑒𝑟𝑚𝑠 𝑤𝑖𝑡ℎ 𝑧𝑒𝑟𝑜 𝑒𝑥𝑝𝑒𝑐𝑡𝑒𝑑 𝑣𝑎𝑙𝑢𝑒 
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𝐸((𝑌.𝑗.)² ) =  𝑛2
𝑗  µ

2 + ( 
𝑛
∑

𝑖 = 1 
  𝑛2

𝑖𝑗) 𝜎2
𝛼 +  𝑛2

𝑗   𝜎
2
𝛽  +   𝑛𝑗   𝜎²𝑒 

 

𝐸(𝑀𝑆𝑆𝛽) =   
1

𝑝 − 1
  [ ( 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 
𝐸(𝑌. 𝑗2. )

𝑛𝑗  
  ) − 

𝐸 (𝑌2 …)

𝑛𝑚
 ] 

= 
1

𝑝 − 1
  

[
 
 
 
 

 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 

(

 
 

 𝑛𝑗  µ
2 + 

(
𝑛
∑

𝑖 = 1 
 𝑛2

𝑖𝑗)

𝑛𝑗  
 𝜎2

𝛼 + 𝑛𝑗   𝜎
2
𝛽 +   𝜎2

𝑒

)

 
 

 

− ( 𝑚 𝑛 µ2 +   𝑚 𝝈𝟐
𝛼  +   

𝑝
∑

𝑗 = 1 
𝑛2

𝑗  
𝜎2

𝛽 

𝑚𝑛
+  𝜎2

𝑒) 

]
 
 
 
 

 

  =  
1

𝑝 − 1
 

[
 
 
 
 
 

(

𝑝
∑

𝑗 = 1 
𝑛𝑖𝑗)µ2  +

𝑝
∑

𝑗 = 1 

(
𝑛
∑

𝑖 = 1 
  𝑛2

𝑖𝑗)

𝑛𝑗
  𝜎2

𝛼 +

(

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 𝑛𝑗)

𝑚𝑛
  𝜎2

𝛽 

+ 𝑝 𝛿2
𝑒 − 

(

 
 
 

 𝑚 𝑛 µ2 +  𝑚 𝜎𝟐
𝛼 + 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
𝑛2

𝑗

𝑚 𝑛
  𝜎2

𝛽 +  𝜎2
𝑒

)

 
 
 

 

]
 
 
 
 
 

 

 

𝐸 (𝑀𝑆𝑆𝛽) =  
1

𝑝 − 1
 

[
 
 
 
 
 

 

(

 
 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 

(
𝑛
∑

𝑖 = 1 
  𝑛2

𝑖𝑗)

𝑛𝑗
− 𝑚

)

 
 

𝜎2
𝛼

+ 
1

𝑝 − 1
  

(

 
 
 

𝑛 𝑚 −  

𝑝
∑

𝑗 = 1 
𝑛2

𝑗

𝑚 𝑛

)

 
 
 

 𝜎2
𝛽 + (𝑝 − 1) 𝜎2

𝑒

]
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𝐸 (𝑀𝑆𝑆𝛽) =  
1

(𝑝 − 1)

(

 
 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 

(
𝑛
∑

𝑖 = 1 
  𝑛2

𝑖𝑗)

𝑛𝑗
− 𝑚

)

 
 

𝜎2
𝛼  

 

+ 
1

(𝑝−1)
 (𝑚 𝑛 − 

𝑝
∑

𝑗=1 
𝑛2

𝑗

𝑚 𝑛
 )𝜎2

𝛽 +   𝜎2
𝑒                                  (B) 

Suppose 𝑛𝑖𝑗 = 𝑤 𝑓𝑜𝑟 𝑎𝑙𝑙 𝑖, 𝑗. Then 𝑚 = 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 𝑛𝑖𝑗 = 𝑝𝑤 = 𝑂𝐵𝑆 𝑝𝑒𝑟 𝑝𝑒𝑟𝑠𝑜𝑛, 

𝑢 =  𝑛𝑗 = 
𝑛
∑

𝑖 = 1 
 𝑛𝑖𝑗 = 𝑛𝑤 = 𝑂𝐵𝑆 𝑝𝑒𝑟 𝑟𝑒𝑎𝑑𝑒𝑟, 𝑎𝑛𝑑 𝑚 𝑛 = 𝑝 𝑤 𝑛 = 𝑝𝑢. . 

The coefficient of 𝜎2
𝛽  in the 𝐸 (𝑀𝑆𝑆𝛽) formula simplifies as follows: 

1

(𝑝 − 1)

(

 
 
 

𝑚 𝑛  

(

𝑝
∑

𝑗 = 1 
  𝑛2

𝑗)

𝑚𝑛

)

 
 
 

= 
1

(𝑝 − 1)
 ( 𝑝𝑢 − 

𝑝𝑢2

𝑝𝑢
 ) 

= 
1

(𝑝 − 1)
 ( 𝑝𝑢 −  𝑢 ) =  

1

(𝑝 − 1)
 (𝑝 − 1) 𝑢 =   𝑢  

What is the coefficient of 𝜎2
𝛽  in the 𝐸 (𝑀𝑆𝑆𝛼) formula if 𝑛𝑖𝑗 = 𝑤 𝑓𝑜𝑟 𝑎𝑙𝑙 𝑖, 𝑗? 

u = OBS per reader = nw, w = OBS per reader x ID, m = OBS per person = pw 

 

1

𝑚 (𝑛 − 1)
  (

𝑛
∑

𝑖 = 1 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 𝑤2 − 

 1 

 𝑛 
  

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 𝑢2) = 

1

𝑚 (𝑛 − 1)
  ( 𝑝 𝑛 𝑤2 − 

 1 

 𝑛 
 𝑝𝑢2) 

   

= 
1

𝑝𝑤 (𝑛 − 1)
 (𝑝 𝑢 𝑤 − 

 1 

 𝑛 
 𝑝𝑢2)  

= 
1

𝑝𝑤 (𝑛 − 1)
 𝑝 𝑢 (𝑤 −  

 𝑢 

 𝑛 
 ) =   (𝑤 − 

𝑛𝑤

𝑤
 ) = 0 
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What is the coefficient of 𝜎2
𝛼   in the 𝐸 (𝑀𝑆𝑆𝛽) formula if 𝑛𝑖𝑗 = 𝑤 𝑓𝑜𝑟 𝑎𝑙𝑙 𝑖, 𝑗? 

 

1

𝑝 − 1
 

(

 
 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 

(
𝑛
∑

𝑖 = 1 
  𝑛2

𝑖𝑗)

𝑛𝑗
− 𝑚

)

 
 

= 
1

(𝑝 − 1)
 

(

 
 

 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 

(
𝑛
∑

𝑖 = 1 
  𝑤2)

𝑛𝑤
− 𝑝𝑤

)

 
 

 

= 
1

𝑝 − 1
 (

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 
𝑛𝑤2

𝑛𝑤
− 𝑝𝑤 ) =  

1

𝑝 − 1
 ( 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
𝑤 −   𝑝𝑤) 

= 
1

𝑝 − 1
 (𝑝𝑤 − 𝑝𝑤) = 0 ! 

Thus if 𝑛𝑖𝑗 = 𝑤 𝑓𝑜𝑟 𝑎𝑙𝑙 𝑖, 𝑗 then the formula for 𝐸 (𝑀𝑆𝑆𝛽) and 𝐸 (𝑀𝑆𝑆𝛼) simplify 

to what SAS proc glm would get. 

 

 

 

𝑌²𝑖𝑗𝑘 = µ2 +  𝛼²𝑖  + 𝛽²𝑗  +   𝜖²𝑖𝑗𝑘 +   

𝑐𝑟𝑜𝑠𝑠𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡 𝑡𝑒𝑟𝑚𝑠 𝑤𝑖𝑡ℎ 𝑧𝑒𝑟𝑜 𝑒𝑥𝑝𝑒𝑐𝑡𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛. 

𝐸(𝑌2
𝑖𝑗𝑘) =  µ2 +  𝜎²𝛼  +  𝜎²𝛽 +  𝜎²𝑒 

𝑌𝑖𝑗.  =   

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1 

 𝑌𝑖𝑗𝑘 =  

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1 

 ( µ + 𝛼𝑖  +  𝛽𝑗  +  𝜖𝑖𝑗𝑘)   

=  𝑛𝑖𝑗𝜇 + 𝑛𝑖𝑗𝛼𝑖 +   𝑛𝑖𝑗  𝛽𝑗  +

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1 

   𝜖𝑖𝑗𝑘 

𝑌2
𝑖𝑗. = 𝑛2

𝑖𝑗µ
2 +  𝑛2

𝑖𝑗𝛼²𝑖 + 𝑛2
𝑖𝑗𝛽²𝑗 + 

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1 

  𝜖²𝑖𝑗𝑘   

+ 𝑐𝑟𝑜𝑠𝑠𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡 𝑡𝑒𝑟𝑚𝑠 𝑤𝑖𝑡ℎ 𝑧𝑒𝑟𝑜 𝑒𝑥𝑝𝑒𝑐𝑡𝑎𝑡𝑖𝑜𝑛 

𝐸(𝑌2
𝑖𝑗.) = (𝑛2

𝑖𝑗  𝜇
2 + 𝑛2

𝑖𝑗 𝜎
2
𝛼 + 𝑛2

𝑖𝑗  𝜎
2
𝛽 +  𝑛𝑖𝑗𝜎²𝑒 

 

𝑊𝑖𝑡ℎ 𝐼(𝑛𝑖𝑗 ≥ 2) =  1 𝑤ℎ𝑒𝑛 𝑛𝑖𝑗

≥ 2 𝑎𝑛𝑑 0 𝑜𝑡ℎ𝑒𝑟𝑤𝑖𝑠𝑒,                                                          
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𝐸(𝑀𝑆𝑆𝑒) =  
1

𝑔
 

𝑛
∑

𝑖 = 1 
 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
𝐼(𝑛𝑖𝑗 ≥ 2)( 

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1 

( 𝐸(𝑌2
𝑖𝑗𝑘) −  

𝐸 (𝑌2
𝑖𝑗.)

𝑛𝑖𝑗
 )  

 

 

=
1

𝑔

𝑛
∑

𝑖 = 1 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
𝐼(𝑛𝑖𝑗 ≥ 2) (

𝑛𝑖𝑗

 ∑
𝑘 = 1 

( µ2 + 𝜎2
𝛼 + 𝜎2

𝛽 + 𝜎2
𝑒)   

− (𝑛𝑖𝑗𝜇
2 + 𝑛𝑖𝑗  𝜎

2
𝛼 +   𝑛𝑖𝑗  𝜎

2
𝛽  +  𝑛𝑖𝑗𝜎

2
𝑒)) 

=
1

𝑔
 

𝑛
∑

𝑖 = 1 
 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
𝐼 (𝑛𝑖𝑗  

≥ 2)  ((𝑛𝑖𝑗  𝜇
2 + 𝑛𝑖𝑗  𝜎

2
𝛼 + 𝑛𝑖𝑗  𝜎

2
𝛽  +  𝑛𝑖𝑗𝜎

2
𝑒 )

− (𝑛𝑖𝑗𝜇
2 + 𝑛𝑖𝑗  𝜎

2
𝛼 +   𝑛𝑖𝑗  𝜎

2
𝛽  +  𝜎2

𝑒))  

 =
1

𝑔
 

𝑛
∑

𝑖 = 1 
 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 𝐼 (𝑛𝑖𝑗 ≥ 2) (𝑛𝑖𝑗 − 1) 𝜎2

𝑒 = 𝜎2
𝑒 ,   𝑠𝑖𝑛𝑐𝑒 

g = 
𝑛
∑ 

𝑖 = 1 
 

𝑝
∑ 

𝑗 = 1
  𝐼(𝑛𝑖𝑗 ≥ 2)(𝑛𝑖𝑗 − 1) . 

Thus 𝐸(𝑀𝑆𝑆𝑒) =  𝜎2
𝑒 .                                            (C) 

We use equations (A), (B), and (C) above to derive estimates for 

𝜎2
𝛼 ,    𝜎2

𝛽 , and   𝜎2
𝑒 , replacing the expected mean sums of squares 

 by their observed values, and solving the equations.                                                         

From (C), 𝜎 ²𝑒  = ( 
1

𝑔
) 

𝑛
∑

𝑖 = 1 
 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 𝐼 (𝑛𝑖𝑗 − 2)  ((

𝑛𝑖𝑗

∑
𝑘 = 1 

 𝑌2
𝑖𝑗𝑘) − 

𝑌2
𝑖𝑗.

𝑛𝑖𝑗
)  

  From (B),  

1

(𝑝 − 1)

(

 
 

𝑝
∑

𝑗 = 1 

(
𝑛
∑

𝑖 = 1 
  𝑛2

𝑖𝑗)

𝑛𝑗
− 𝑚

)

 
 

𝜎 2𝛼  
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+ 
1

(𝑝 − 1)
 

(

 
 
 

𝑚 𝑛 − 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
𝑛2

𝑗

𝑚 𝑛
 

)

 
 
 

𝜎 2𝛽  =   𝑀𝑆𝑆𝛽 − 𝜎 ²𝑒          (𝐷) 

From (A),  

𝑚𝜎 2𝛼 + 
1

𝑚(𝑛 − 1)
 ( 

𝑛
∑

𝑖 = 1 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
𝑛2

𝑖𝑗 − 
1

𝑛
 

𝑝
∑

𝑗 = 1 
 𝑛2

𝑗  ) 𝜎 ²𝛽 = 𝑀𝑆𝑆𝛼 − 𝜎̂2
𝑒  (𝐸) 

 

Thus, with (D) and (E) we have two equations in two unknowns  𝜎 2𝛼 and 

𝜎 ²𝛽 .We have to solve these two equations for the unknown variances. 

Then   𝜎 ²𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 = 𝜎 ²𝛼 +  𝜎 ²𝛽 +  𝜎 ²𝑒 , for 𝜎 ²𝛼 the between person variance, σ ²β  the 

between reader variance, and σ ²e  the error variance, which combines within-

reader and within-person variability. 

The ICC: Corr ( Yijk , Yij´k´)  =  𝜎 ²𝛼 / 𝜎 ²𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙     𝑓𝑜𝑟 𝑗 ≠ 𝑗´ (𝑑𝑖𝑓𝑓𝑒𝑟𝑒𝑛𝑡 𝑟𝑒𝑎𝑑𝑒𝑟𝑠) 

Corr ( Yijk , Yijk´)  =  (𝜎 ²𝛼  +   𝜎 ²𝛽)  / 𝜎 ²𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙      𝑓𝑜𝑟 𝑘 ≠ 𝑘´ (𝑠𝑎𝑚𝑒 𝑟𝑒𝑎𝑑𝑒𝑟) 
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7. CONCLUSÕES E CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

O presente estudo demonstrou que os aferidores do ELSA-Brasil possuem 

grande acurácia e precisão na aferição das medidas microvasculares da retinografia 

através do software IVAN. Entende-se como viável aplicar o método de aferição na 

população do estudo, permitindo assim que os pesquisadores possam futuramente 

avaliar associações entre a microvasculatura da retina e desfechos em saúde. 

No Brasil, são poucos estudos que avaliam a associação entre medidas 

microvasculares da retina e doenças crônicas não transmissíveis. Em uma população 

em que a taxa de diabéticos, hipertensos e outras doenças metabólicas é elevada, 

devemos nos preocupar em melhor entender fatores que acarretarão alterações do bem-

estar e saúde da população.  

Sendo a retinografia uma janela para estudar a microvasculatura, alguns 

fenômenos etiológicos poderão ser mais bem compreendidos através desse tipo de 

medição.
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8. ANEXOS 

 

Aprovação do ELSA-Brasil pela Comissão Nacional de Ética e Pesquisa, e Comitê de 

Ética e Pesquisa de cada Centro Investigador 
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