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MENSAGEM

“Aprende que o tempo ndo 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

Introducéo

Medidas microvasculares da retina podem contribuir para o entendimento de
alteracbes no sistema vascular na fisiopatologia das doengas cronicas néo
transmissiveis, sendo obtidas por procedimento ndo-invasivo e de relativa simples

afericdo.
Objetivo

Avaliar a acuracia (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 (padrdo-ouro), e a reprodutibilidade de medidas

microvasculares da retina na populacdo do ELSA-Brasil.
Métodos

Para avaliacdo de validade, foram recebidas 25 imagens de retinografia e respectivas
leituras do Departamento de Oftamologia da Universidade de Wisconsin (padrdo-
ouro), sendo cada uma dessas imagens lidas por 5 aferidores do ELSA-Brasil. Para
avaliacdo 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 diferencgas entre as leituras foram
avaliadas através de graficos de Bland-Altman e Teste-t pareado. A reprodutibilidade
dos aferidores do ELSA-Brasil foi também avaliada através do coeficiente de

correlagéo intraclasse (CCI).
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Resultados

A diferenca média entre leituras realizadas pelo padrdo-ouro e aferidores do ELSA-
Brasil foi de 0,16 (1C95% -0,17 a 0,50, p=0,31) pum para espessura das arteriolas
(CRAE), de -0,21 (IC95% -0,56 a 0,14, p =0,22) um para espessura das vénulas
(CRVE) e de 0,0005 (IC95% -0,008 a 0,009, p=0,55) para razdo arteriola/vénula
(AVR). Os valores médios da amostra de reprodutibilidade do ELSA-Brasil foram de
144,7+155um, 219,4424,7um 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 CClI 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 (1C95% 0,58 a 0,78) para AVR.

Concluséao

Foram consideradas validas as medidas microvasculares da retina em comparagdo ao
padrdo-ouro, ndo havendo diferencas estatisticamente significativas. O estudo

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

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

Concordancia Intra-avaliador, Concordancia 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) um for arterioles caliber
(CRAE), -0.21 (95% CI -0.56 to 0.14, p = 0.22) um for venules caliber (CRVE) and
0.0005 (95% C1-0.008 to 0.009, p = 0.55) for Arteriole/Venule ratio (AVR). The mean
values of the ELSA-Brasil reproducibility sample were 144.7 £15,5um,
219.4 +24,7um and 0.65 +0,08 for CRAE, CRVE and AVR, respectively. The intra-
grader ICC was 0.76 (95% C1 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. APRESENTACAO

Este trabalho consiste na dissertacdo de mestrado intitulada “Validade e
Reprodutibilidade das medidas microvasculares da retina no ELSA-Brasil”,
apresentada ao Programa de Pds-Graduacdo em Epidemiologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul, em 26 de janeiro de 2017. O trabalho é apresentado em

trés partes, na ordem que segue:

1. Introducdo, Revisdo da Literatura e Objetivos
2. Artigo

3. Conclusdes e Consideracdes Finais.

Documentos de apoio estdo apresentados nos anexos.
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2. INTRODUCAO

Em 2012 cerca de 38 milhdes de mortes no mundo foram atribuidas as
doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), representando 68% da mortalidade
(WHO 2014).

Um estudo quantificou a transicao epidemioldgica no periodo de 1990 a 2015
em 195 paises, demostrando que a taxa bruta de anos de vida ajustados por
incapacidade para as DCNT mantiveram-se constantes até o ano de 2010, logo apo6s
passando por uma pequena queda quando ajustada a idade da populacdo (Kassebaum
et al. 2016).

No Brasil, ano de 2007, 72% das mortes foram atribuidas as DCNT (Schmidt,
MI et al. 2011). Dentre as DCNT encontram-se a hipertensdo arterial, o diabetes e
algumas outras complicacbes metabdlicas. Em um estudo sobre o Diabetes
autorreferido no Brasil no ano de 2013, a doenca foi reportada por 6,2% dos
entrevistados (Brasil 2014). Essas doencas 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 formulas matematicas (Hubbard
et al. 1999; lkram et al. 2004; lkram et al. 2006). O Equivalente da Arteriola Central
da Retina (CRAE) e o Equivalente da VVénula Central da Retina (CRVE) séo 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 formula para a avaliacdo da
espessura do CRAE, que posteriormente foi modificada por Hubbard, para que fosse
possivel o calculo também do CRVE e obter Raz&o Arteriola e Vénula daretina (AVR)
ou chamada de Razé&o A/ V (Hubbard et al. 1999; Ikram et al. 2006), posteriormente
revisada por Knudtson (Knudtson et al. 2003). A férmula de Parr-Hubbard vem sendo
utilizada para sintetizar os diametros de arteriolas e vénulas da retina a partir de
fotografias de fundo de olho, retinografia (Nakagawa et al. 2014; Pathai et al. 2012).

Sé&o 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 | Vessel Asssessment (SIVA) e o Interactive
Vessel Analysis (IVAN).

Segundo Nguyen et al. (2008) o CRAE pode ser maior em individuos com
diabetes em comparacéo aos que ndo possuem (Tan Nguyen et al. 2016), e 0 CRVE
maior de acordo com a gravidade de retinopatia em pacientes com diabetes (Wong et
al. 2006). Outros estudos demonstraram que a espessura da arteriola € menor em
individuos com presséo arterial mais alta (Henderson et al. 2001; Wong et al. 2003b).

O uso da avaliacdo 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
Kjellstrom 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 € um método que pode auxiliar muito para
que se entenda as alteragdes do sistema vascular das doencas, pelo fato de ndo ser um
procedimento invasivo e de simples afericdo (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 sistémicos, ambientais ou genéticos (Sun et al. 2009).
No entanto, medidas de controle de qualidade sdo necessarias para garantir acuracia e
precisdo, para assim viabilizar o estudo dessas associagdes. A reprodutibilidade,
confiabilidade ou repetibilidade de um método pode ser definida como a consisténcia
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 esta sendo medido (Aquino
et al. 2012; Lotufo 2013; Parr and Spears 1974).

Nesse sentido, o propoésito deste estudo foi avaliar a validade e
reprodutibilidade das medidas microvasculares da retina no Estudo Longitudinal de

Saude do Adulto (ELSA-Brasil) atraves do instrumento de avaliacdo IVAN.
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3. REVISAO DA LITERATURA

Conceitos gerais

Em estudos epidemioldgicos o0 que se busca apresentar sdo dados de
prevaléncia, incidéncia e associacgdes. E fundamental que se minimizem os erros para
que se mantenha uma alta acurécia e precisao dos métodos realizados e assim consiga-

se manter a qualidade das medidas realizadas no estudo.

Erro

Para que se evitem erros de aferi¢do, protocolos permitem medidas mais
precisas e acuradas (livres de erro sistematico), melhorando o estudo de associaces e

a inferéncia causal envolvendo aferi¢des (Hulley et al. 2008).

Sistematico ou Viés

“A palavra viés no portugués, tem significado de 1. Linha, trajetoria ou
direcdo obliqua,... 4. Distor¢ao ou tortuosidade na maneira de observar, de julgar ou
de agir” (Priberam 2013).

Em epidemiologia, vieses sdo erros metodolégicos no planejamento ou
conducéo da pesquisa. Sao distor¢des de um resultado (Schmidt, M. 1., Duncan, B. B.
and Lopes 2014), sendo em qualquer momento da inferéncia uma tendéncia de
produzir resultados que se afastem dos verdadeiros valores (Murphy 1997).
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Aleatério

Também chamado de variacdo aleatoria (Fletcher, 2006), o erro aleatério
expressa a probabilidade de que os achados em um estudo tenham se dado somente
pelo acaso (Schmidt, M. 1., Duncan, B. B. and Lopes 2014). Diferente do viés, o erro

aleatdrio tende a expressar valores ndo somente para uma direcdo (Fletcher, 2006).

Controle de qualidade

Com o propdsito de corrigir os erros e discrepancias 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 s&o medidas de controle de qualidade, e
servem para que se busque manter a acuracia e a precisao das aferi¢oes realizadas no

estudo, controlando assim os erros aleatérios e sistematicos.

Medidas de Validade

O conceito de validade ou acuréacia em epidemiologia refere-se a auséncia de
viés (Szklo and Nieto 2007), em outras palavras, a acuracia expressa o verdadeiro valor
que se pretende representar (Hulley et al. 2008), correspondendo ao estado verdadeiro
do fendmeno aferido (Fletcher, 2006).

Uma medida torna-se mais acurada quando néo existe diferenca significativa

entre uma medida comparada ao padrdo-ouro.

A validade pode ser afetada por erros sistematicos (Vviés) 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, precisdo 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 aleatério, pela
variabilidade do observador ou observadores, do instrumento ou do sujeito. Nesse
sentido, para minimizar esses erros também é necessario padronizar os métodos de
afericdo, treinamentos e certificacdes dos observadores, otimizacdo dos instrumentos,

automatizacao do instrumento e repeticdo das aferi¢cbes (Hulley et al. 2008).

A reprodutibilidade de afericGes pode ser avaliada através do coeficiente de
variacdo, graficos de Bland-Altman, percentual de concordancia, estimativa Kappa
(Hulley et al. 2008) e coeficiente de correlacao intraclasse (Vargas 2010), dentre outras

medidas.

Um requisito fundamental em estudos de reprodutibilidade é que a aplicacéo
dos testes e medidas replicadas seja realizada de forma independente, com
desconhecimento das medidas que ja& haviam sido realizadas. Sem este requisito,

qualquer resultado ndo tera relevancia (Vargas 2010).

Coeficiente de Concordancia
Kappa

O Coeficiente Kappa é frequentemente utilizado para que se possa estimar o
grau de concordancia entre medidas de confiabilidade (McHugh 2012) em testes
diagnosticos. Um exemplo para o uso do coeficiente é de que o pesquisador pode
avaliar o acordo entre dois clinicos no diagndstico de uma doenga com o uso de uma

mesma ferramenta de diagnostico (Sim and Wright 2005).
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Concordancia observada (%) - Concordancia esperada (%)

K =
appa 100% — Concordancia esperada (%)

O Kappa é comumente utilizado para testar a confiabilidade inter-avaliador,
porém existem algumas limitagdes. O julgamento sobre qual o nivel de Kappa deve
ser aceitavel para a investigacdo em saude € questionado devido o método néo
apresentar informacGes sobre a estrutura de concordancia e discordancia. Ele ndo deve
ser o unico meio de indicar a concordancia ou discordancia de metodo (McHugh
2012). Outra limitacdo é de que o coeficiente Kappa é afetado pela prevaléncia, isto €,
baixas prevaléncias expressam baixos niveis de reprodutibilidade pelo coeficiente, e

altas prevaléncias favorecem elevados niveis de reprodutibilidade.

ICC

O Coeficiente de Correlacdo Intraclasse (CCIl), do inglés 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 area da saude e empregado em diversos estudos. O ICC é um método
estatistico calculado com base em uma razéo de variancias em dados continuos, analise
de reprodutibilidade e validade (\argas 2010), indicando a proporc¢éo da variabilidade
total atribuida aos objetos/sujeitos em estudo (idealmente proxima a 100%).

Podemos calcular o ICC através de uma tabela de analise de variancia
(ANOVA):

Vb Vb
vVt (Vb+Ve)

Em que, Vb ¢ a variancia dos individuos, Ve é o erro e Vt é a variancia total.

Deyo et al, 1991, relatou que o ICC ¢ a principal medida de concordéancia,

pois traz além da correlacdo entre os individuos, também as diferencas sistematicas
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(Deyo et al. 1991), podendo ser estendido para calcular a precisdo entre mais de um
aferidor.

O valor maximo de um ICC é 1, em que a correlacao é perfeita, sendo entdo
aceitaveis como excelentes os valores acima de 0,75 e de satisfatéria a correlagédo

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

Bland-Altman

O grafico de Bland-Altman permite vizualizar a diferenca entre medidas
pareadas em funcdo de um valor médio em um grafico de disperséo. E possivel avaliar
através deste grafico a magnitude da variabilidade entre as medidas, identificar
tendéncias e valores extremos na distribuicdo (Altman and Bland 1983; Bland and
Altman 1986).

Exemplo de grafico de Bland-Altman:
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No eixo X (eixo horizontal) temos a média entre as duas medidas, o eixo Y

(eixo vertical) a diferenca entre as duas medidas, a linha mais escura que passa no
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ponto -0,84 do exemplo é a média da diferenca encontrada entre as medidas, e a linha
tracejada partindo do ponto zero seria a média ideal de diferenca (erro = 0). A distancia
da média da diferenca, comparada a linha do zero, pode ser chamada de viés, quando
na comparagdo a um padrdo-ouro. As linhas tracejadas indicam que 95% das
diferengas encontram-se entre esses valores na amostra estudada [com um desvio
padrdo de +1,96 (22,8) e desvio padrédo 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 diferenca entre as medidas. Grande parte dos testes paramétricos supdem
distribuicdo normal dos dados. H& varias rotinas disponiveis na literatura,
implementados em softwares de anélise, para testar a normalidade dos dados. No
entanto, seguindo regra geral, para amostras pequenas o0s testes de normalidade tém
menor poder para rejeitar a hipotese 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 ndo afete os resultados de um teste
paramétrico (Ghasemi and Zahediasl 2012). Com tamanhos de amostra
suficientemente grandes (> 30 ou 40), a violacdo da premissa de normalidade ndo deve
causar grandes problemas. Isso implica que podemos usar procedimentos paramétricos
mesmo quando os dados ndo sdo normalmente distribuidos em alguns casos (Ghasemi
and Zahediasl 2012).

Para que se comparem duas medidas realizadas em dois periodos de tempo,
ou realizadas por dois aferidores distintos em um mesmo sujeito, consideramos essas

medidas como pareadas.

Entdo por exemplo, utilizando um o de 0,05 pré-definido em que iremos
comparar a avaliagdo da pressdo arterial do individuo em um determinado tempo e 2

minutos apos iremos avaliar novamente os valores da pressao, se o valor de p do Teste-
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t pareado for maior que 0,05, significa que ndo havera diferenca significativa entre as
medidas de pressdo arterial desse individuo comparando a medida realizada em um

determinado tempo com a medida realizada dois minutos depois.

Teste de Wilcoxon (teste ndo-paramétrico)

Este teste ndo-paramétrico foi desenvolvido em 1945 por Frank Wilcoxon e
baseia-se em comparar a distribuicdo de amostras pareadas quando ndo se satisfaz as
exigéncias 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 cordide, o disco Optico, 0 nervo Optico, microvasculaturas, e permite o
diagnostico de diversas patologias. A retinografia € um exame nédo invasivo, captado
através de equipamentos com lentes de aumento e fotos em alta resolucéo, durando
alguns minutos apenas para a obtencdo da imagem de fundo de olho. Este exame é
clinicamente recomendado, por exemplo, para 0 acompanhamento de individuos com
diabetes, hipertensdo, pessoas com algum grau de miopia, tumores oculares, entre
outros. Através deste exame podem-se realizar diagnosticos de retinopatia diabética,
hipertensiva, degeneracdes maculares, entre outras (Cassin and Solomon 1990; Saine
and Tyler 2001).
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Medida microvascular da retina

Examinar a circulagdo retiniana possibilita investigar sua relagdo com
doencas sistémicas e oculares, uma forma ndo invasiva de conhecermos mais a

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

A medida microvascular da retina passou a ser utilizada como um parametro
para que fosse possivel analisar a relacdo 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 possivel
também quantificar o calibre da vénula (Hubbard et al. 1999; Parr and Spears 1974).

A formula primeiramente descrita para quantificar o calibre da arteriola foi
denominada Equivalente da Arteriola Central da Retina (CRAE) e, para vénula, foi
Equivalente da VVénula Central da Retina (CRVE):

Arteriolas W, = /0.87 W% + 1.01 W,2 — 0.22 W, W, — 10.76

Vénulas W, = J0.72 W,2 + 0.91 W,2 + 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 férmula foi revisada por Knudtson et al. posteriormente para maior
robustez considerando a variabilidade no nimero de vasos observados (Knudtson, et

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

desta maneira:

CRAE = 0.88 + (W7 + W?)
CRVE = 0.95 * (W7 + W?)

Em que (i, j) é o maior e 0 menor par de seis vasos (arteriolas ou vénulas),

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 entdo calcular a razdo entre

arteriola e vénula (AVR), também chamada Razdo 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 Optico captada por meio de um
retindgrafo. Esta imagem digital € utilizada em softwares semi-automatizados que por
sua vez utilizam técnicas de medidas dos vasos retinianos, demarcando as arteriolas e
vénulas a cerca de um didmetro da margem do disco Optico dentro de uma area circular.
O aferidor limita as superficies das se¢Ges transversais dentro desta area que o proprio
software previamente demarcou. Este tipo de técnica € chamada de
microdensitometrica, isto é, uma imagem digitalizada da retinografia com um tracado
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
associacdo a doencas cardiovasculares, hipertensao arterial e diabetes (Hubbard et al.
1999; Ikram et al. 2004; Pinsky and Klein 1999; Wong et al. 2004a; Wong et al.
2002b), ao indice de pulsabilidade da artéria carétida interna (Agladioglu et al. 2015),
comprometimento cognitivo em individuos com diabetes mellitus tipo 2 (Naidu et al.
2016), varicocele (Coskun et al. 2016), disfuncdo glomerular renal e pressdo de pulso
elevada em idosos (Gu et al. 2016), indice de massa corporal elevado (Gong et al.
2016), padrdes alimentares inadequados na infancia (Keel et al. 2016), pressado

diastdlica elevada (Li et al. 2016), mudancas da neuroretina (Frydkjaer-Olsen et al.
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2016), alteracbes em niveis de adiponectina (Beltrami-Moreira et al. 2015), entre
outros. O quadro 1 apresenta estudos sobre essas associagdes, 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 possivel visualizar e mensurar a
microvasculatura da retina (Grunwald et al. 2012).

Os pesquisadores que desenvolveram o mesmo, levaram em consideracéo
alguns fatores (Hubbard et al. 1999; Parr and Spears 1974; Grunwald et al. 2012):

e Arteriolas e vénulas deveriam ser medidas com alguma distancia (de
0,5 a 1,0 diametro) do disco dptico.

e Atrteriolas e vénulas deveriam ser descritas utilizando o quadrado de
seus diametros, ja que a capacidade de transporte é representada pela
area da seccdo transversal mais do que pelo diametro.

e Levaem consideracdo o padrdo de bifurcacdo, uma vez que a seccao
transversal total do sistema aumenta a cada bifurcagao.

e S&o considerados 0s seis maiores vasos para a avaliacdo da medida.

e Calcula a Razdo entre a arteriola e a vénula.
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Quadro 1: Estudos que avaliaram a associacgédo entre medidas microvasculares da
retina com alteracfes metabdlicas e doengas crénicas nos ultimos anos.

Autor Ano Achados
Awua-Larbi, 2011 Albuminuria estd associada a um calibre arteriolar mais estreito e
Stella et. al mais amplo (quintis extremos).
Cheung, Carol 2011 A pressdo arterial elevada estd associada a um espectro de sinais
Y et. al vasculares retinianos quantitativos e qualitativos, com o nimero de
sinais aumentando com niveis mais elevados de pressao arterial.
Li, Ling-Jun 2011 Em criangas muito jovens com idades entre 48 e 72 meses, calibre
Jun et. al venoso e arteriolar retiniano mais estreito foi associado com
comprimento axial alongado. O calibre venular retiniano mais
estreito foi associado com maior curvatura da cérnea. Isto sugere que
o principal correlato estrutural da miopia pode ter um efeito sobre a
microvasculatura retiniana desde a infancia.
Liu, Yan-Ping 2011 Didmetro das arteriolas retinianas pode estar associado a
et. al polimorfismo.
Tsai, Andrew S 2011 Em adultos indianos, calibre arteriolar retinal mais largo esta
H et. al associado com diabetes e hiperglicemia, enquanto maior calibre
venular retiniano estd associado com retinopatia diabética.
Cheung, C Y et. 2012 AlteracGes sutis na arquitetura vascular da retina sdo influenciadas
al pelo diabetes.
Cheung, Carol 2012 A andlise quantitativa da vasculatura retiniana pode, portanto,
Y. et. al fornecer informagdes adicionais sobre a arquitetura microvascular
Crosby-Nwaobi, 2012 O calibre do vaso retiniano e a geometria da vasculatura retiniana
Roxanne et. al podem ser importantes fatores de risco para a progressdo da
retinopatia diabética proliferativa
De Silva, D A et. 2012 Em pacientes com acidente vascular cerebral isquémico, o
al endurecimento aortico esta associado ao estreitamento luminal
arteriolar da retina, bem como caracteristicas de arteriolosclerose
retiniana.
Gatto, Nicole M 2012 Imagens de microvasculatura retiniana podem fornecer insights sobre
et. al pequenas influéncias de vasos sanguineos na cognicao na populacéo
latina
Gopinath, 2012 O maior consumo de carboidratos e refrigerantes foi associado ao
Bamini et. al estreitamento arteriolar da retina e ao alargamento venular.
Hammer, 2012 A estimulagdo da atividade neuronal aumenta os didmetros
Martin et. al vasculares e, subsequentemente, a oferta de oxigénio, este aumento é

reduzido na retinopatia diabética. Isto pode indicar o papel da
disfuncdo endotelial na etiologia da doenca.
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Autor

Ano

Achados

Hanssen, H. et.
al

Kalyani, Partho
S.et. al

Kawasaki, Ryo
et. al

Klein, Ronald
et. al

Klein, Ronald
et. al

Lammert,
Alexander et. al

Li, Ling Jun et.
al

Li, Ling Jun et.
al

Lupton, S J et.

al

Ma, Yaling et.
al

2012

2012

2012

2012

2012

2012

2012

2012

2012

2012

A imagem vascular retiniana parece ser uma avaliagdo viavel para a
deteccéo de comprometimento microvascular em criancas com risco
de desenvolver doenga cardiovascular na idade adulta.

A variacdo nos indices vasculares da retina esta associada a funcéo
visual anormal em pessoas com AIDS, manifestada por perda de
campo visual e possivelmente por sensibilidade ao contraste
reduzida. As relacBes sdo consistentes com a hipdtese de que a
vasculopatia retiniana relacionada ao HIV é um fator contribuinte a
disfuncéo da visdo em individuos infectados pelo HIV.

O calibre arteriolar retiniano mais estreito e a retinopatia em pessoas
nao diabéticas foram associados com risco aumentado de acidente
vascular cerebral nesta coorte multi-étnica relativamente saudavel,
independente dos fatores de risco tradicionais e das medidas de
aterosclerose.

Independentemente do nivel de gravidade da retinopatia diabética,
controle glicémico e outros fatores, o alargamento do didmetro
venoso retiniano, mas ndo arteriolar, foi associado a subseqiiente
incidéncia e progressdo da retinopatia diabética. O CRVE pode
fornecer informagdes adicionais sobre o risco de incidéncia e
progressdo da retinopatia diabética além dos fatores de risco
tradicionais.

O diametro arteriolar da retina é associado independentemente com
PA sistdlica passada e atual, uso de bloqueador de canais de calcio,
tabagismo, indice de massa corporal e consumo intenso de &lcool
durante intervalos de 5 anos.

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 apés a
cirurgia bariatrica.

A pressdo arterial elevada esta associada a uma gama de alteracGes
arteriolares da retina em mulheres gravidas, evidenciando um
impacto da pressdo arterial sobre a microcirculacdo durante a
gravidez.

Maior IMC pré-gravidez e IMC durante a gravidez estdo associados
com medidas microvasculares retinianas adversas, sugerindo que a
obesidade materna tem um efeito sobre a sua microcirculagéo.

Diferencas significativas na vasculatura retiniana desenvolvem-se na
gravidez em gestantes com nos distlrbios hipertensivos da gravidez
em comparagdo com gravidezes gestantes saudaveis. Estas
diferencas aparecem a + 2 semanas de gestacao e persistem ao longo
do resto da gravidez.

Em pacientes com retinite pigmentosa, a gravidade da perda do

campo visual esta correlacionada com a atenuagdo dos vasos
retinianos.
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Ano
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Myers, Chelsea
E. et. al

Pathai, Sophia
et. al

Pauli, Thomas
W. et. al

Roy, Monique S
et. al

Yang, Ke et. al

Yau, Joanne
Wen Yee et. al

Youm, Dong Ju
et. al

Yuan, Y. et. al

Chew, Sky KH
et. al

Daien, Vincent
et. al

Daien, Vincent
et. al

2012

2012

2012

2012

2012

2012

2012

2012

2013

2013

2013

O didmetro venular retiniano tende a diminuir com a idade; O
diametro venular concomitante esta independentemente associado
com o sexo, a pressdo sanguinea, o colesterol HDL no soro, a
contagem de leucdcitos e a histdria de fumar cigarros; E a mudanca
no CRVE esta associada independentemente com histéria de DCV e
presenca de DRC.

O estreitamento dos diametros arteriolares da retina esta associado a
duracdo da terapia anti-retroviral altamente ativa e a carga viral e
pode refletir estados inflamatorios e pro-aterogénicos aumentados da
vasculatura sistémica.

Aumentar a compressdo do arquivo de imagem digital e diminuir a
resolucdo espacial da imagem do fundo do olho levou a medic6es
distorcidas do calibre vascular da retina.

Em afro-americanos com diabetes mellitus tipo 1, o calibre do vaso
retiniano basal é um preditor independente de hipertensdo incidente
e doencgas arteriais de extremidades inferiores

O calibre arteriolar retiniano dilatado estd associado com
degeneracdo macular relacionada a idade precoce e drusas oculares
distintas suaves nesta populacéo.

O calibre arteriolar retiniano mais largo esta associado
independentemente com um risco aumentado de diabetes, apoiando
um possivel papel para mudangas arteriolares precoces no
desenvolvimento do diabetes. Esse efeito foi amplamente observado
em caucasianos, € ndo em outros grupos étnicos, e pode refletir
diferencas étnicas na susceptibilidade a diabetes por via
microvascular.

Os olhos com oclusdo da veia retiniana de ramo tinham CRAE e
CRVE estreitos quando comparados com olhos normais com idade e
sexo pareados. A atenuacdo generalizada do calibre dos vasos
retinianos pode ser caracteristica dos olhos com Oclusdo de ramo da
veia da retina.

O estreitamento arteriolar da retina e, em menor extenséo, a dilatacéo
venular retiniana foram associados a sindrome metabdlica nesta
populagédo chinesa.

Avrtéria retiniana mais estreita e didmetro venular mais amplo estdo
independentemente associados a um risco aumentado de auto-relato
de disfuncdo erétil.

Em individuos aparentemente saudaveis com fun¢do renal normal, os
calibres arteriolares e venulares retinianos estavam negativamente
correlacionados com a funcdo renal, sugerindo determinantes
comuns desses danos pré-clinicos de 6rgdos-alvo.

Biomarcadores da regulacdo do estresse oxidativo e da inflamacéo

foram associados independentemente com calibres vasculares
retinianos.
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Dorajoo,
Rajkumar et. al

Gopinath, B. et.
al

Gopinath,
Bamini et. al

Gopinath,
Bamini et. al

Huang, Qiu-Xia
Xiaet. al

Ikram,
Mohammad A.
K. et. al

Kawasaki, Ryo
et. alKawasaki,
Ryo et. al

Lee, Ji-Hyun
Hyun et.
alKawasaki,
Ryo et. al

2013

2013

2013

2013

2013

2013

20132013

20132013

N&o foi encontrada uma relacdo causal entre PCR e medidas
retinianas de doenga microvascular.

IMC e a PA sistolica possuem associagao linear inversa com o calibre
arteriolar da retina, e o IMC tem associagdo linear positiva com o
calibre venular retiniano na primeira infancia.

Magnitude similar do estreitamento retiniano de vasos com
alongamento de comprimento axial e aumento da curvatura corneana
desde a infancia até a adolescéncia. Estes dados confirmam a
robustez das associagcBes entre tracos biométricos oculares e
alteracBes estruturais microvasculares da retina durante o
desenvolvimento da infancia.

Maior complacéncia com as diretrizes dietéticas publicadas (maior
qualidade da dieta (de acordo com as diretrizes dietéticas publicadas)
foi transversalmente associada a arteriolas retinianas mais largas e
vénulas mais estreitas, indicando melhor salde microvascular
retiniana.

A reducdo do didmetro da artéria central da retina estd associada a
lesdo renal hipertensiva.

Ambos os calibradores venulares arteriolares e vasculares mais
estreitos foram associados com menor Vvolume cerebral,
independentes uns dos outros. Essas associacbes foram
impulsionadas principalmente por menor volume de matéria branca,
enquanto que ndo foram observadas associa¢oes 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 substincia branca,
fornecendo evidéncias de que a doenga de pequenos vasos cerebrais
contribui para a atrofia cerebral.

AlteracGes vasculares precoces estdo envolvidas na patogénese do
glaucoma de A&ngulo aberto e sugerem que as medigBes
computadorizadas do calibre do vaso da retina podem ser Uteis para
identificar pessoas com um risco aumentado de desenvolver o estagio
clinico do glaucoma.vasectomia retiniana - retinopatia isolada e um
angulo menor no local do cruzamento - associado com o
desenvolvimento de Ocluséo de ramo da veia da retina. Verificou-se
também que uma discrepancia na relacdo AV entre os olhos (ou seja,
uma relagdo AV menor do que o olho companheiro) pode ser um
indicador quantitativo de um maior risco de Ocluséo de ramo da veia
da retina.

A retinopatia e o estreitamento arteriolar retiniano foram mais
comuns em pacientes com ldpus eritematoso e o diametro arteriolar
retiniano apresentou correlacdo significativa com os niveis de aCL
de hsCRP e IgG. Alteragdes vasculares precoces estdo envolvidas na
patogénese do glaucoma de angulo aberto e sugerem que as medicGes
computadorizadas do calibre do vaso da retina podem ser Uteis para
identificar pessoas com um risco aumentado de desenvolver o estagio
clinico do glaucoma.
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Ping et. al
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alLouwies, Tijs

et. al

Meier, 20132013
Madeline H. et.
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al

Okada, Maliet. 20132013
alMeier,
Madeline H. et.
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Forte correlagdo do calibre venular da retina em familias chinesas de
Cingapura entre pares de pais e filhos e pares de irmé&os,
independentemente da idade, sexo, pressdo arterial e IMC. A
retinopatia e o estreitamento arteriolar retiniano foram mais comuns
em pacientes com lUpus eritematoso e o didmetro arteriolar retiniano
apresentou correlacédo significativa com os niveis de aCL de hsCRP
e lgG.

AlteracGes quantitativas da geometria vascular da retina e alterac@es
qualitativas na arquitetura do vaso estdo associadas a marcadores de
disfuncéo renal e danos.Forte correlacdo do calibre venular da retina
em familias chinesas de Cingapura entre pares de pais e filhos e pares
de irmdos, independentemente da idade, sexo, pressdo arterial e IMC.

Fatores genéticos influenciam o didmetro dos microvasos retinianos,
e que CRAE e CRVE compartilham alguns determinantes
genéticos.Alteragdes quantitativas da geometria vascular da retina e
alteracBes qualitativas na arquitetura do vaso estdo associadas a
marcadores de disfuncéo renal e danos.

Microvasculatura retiniana responde a mudancas de curto prazo nos
niveis de poluicdo do ar. Estes resultados suportam uma via
mecanicista através da qual a polui¢do do ar pode atuar como um
desencadeador de eventos cardiovasculares, pelo menos em parte,
através de efeitos sobre a microvasculatura.Fatores genéticos
influenciam o didmetro dos microvasos retinianos, e que CRAE e
CRVE compartilham alguns determinantes genéticos.

Resisténcia periférica aumentada observada como a combinacédo de
arteriolas ou vénulas retinianas menores e pressao arterial elevada,
em mulheres que mais tarde desenvolveram pré-eclampsia. Esta
diferenca precedeu 0S sinais clinicos de pré-
eclampsia.Microvasculatura retiniana responde a mudancas de curto
prazo nos niveis de polui¢do do ar. Estes resultados suportam uma
via mecanicista através da qual a poluigdo do ar pode atuar como um
desencadeador de eventos cardiovasculares, pelo menos em parte,
através de efeitos sobre a microvasculatura.

Os resultados fornecem suporte inicial para a hipdtese de que
individuos com  esquizofrenia  apresentam  anormalidade
microvascular. Além disso, 0s resultados sugerem que 0S MesmMos
mecanismos vasculares subjugam sintomas sub-limitrofes e
desordem clinica e que estas associagdes podem comecar cedo na
vida. Resisténcia periférica aumentada observada como a
combinacdo de arteriolas ou vénulas retinianas menores e pressdo
arterial elevada, em mulheres que mais tarde desenvolveram pré-
eclampsia. Esta diferenga precedeu os sinais clinicos de pré-
eclampsia.

Individuos com uma doenca reumaética auto-imune tém vénulas
retinianas mais largas do que outros pacientes hospitalares. Este
aumento no calibre pode ser devido a atividade inflamatéria
subjacente.Os resultados fornecem suporte inicial para a hip6tese de
que individuos com esquizofrenia apresentam anormalidade
microvascular. Além disso, os resultados sugerem que 0S mesmos
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mecanismos vasculares subjugam sintomas sub-limitrofes e
desordem clinica e que estas associagcfes podem comecar cedo na
vida.

Pacientes com acidente vascular cerebral isquémico tém uma rede
microvascular mais esparsa e mais tortuosa na retinalndividuos com
uma doenga reumatica auto-imune tém vénulas retinianas mais largas
do que outros pacientes hospitalares. Este aumento no calibre pode
ser devido a atividade inflamatéria subjacente.

Parametros oculares podem auxiliar na determinacdo da idade
bioldgica.Pacientes com acidente vascular cerebral isquémico tém
uma rede microvascular mais esparsa e mais tortuosa na retina

A retinopatia diabética esta associada a maior CRVE em pessoas
jovens com diabetes tipo 1, porém a deficiéncia de vitamina D néo
estd associada a alteracfes nas medidas geométricas vasculares da
retina, sugerindo um papel mais precoce na evolugdo da patogénese
da retinopatia diabética.Parametros oculares podem auxiliar na
determinacéo da idade bioldgica.

Encontramos uma nova posi¢éo subjacente & variacdo genética na
microvasculatura que pode ser relevante para a doenca vascular. A
retinopatia diabética esta associada a maior CRVE em pessoas jovens
com diabetes tipo 1, porém a deficiéncia de vitamina D ndo esta
associada a alteragGes nas medidas geométricas vasculares da retina,
sugerindo um papel mais precoce na evolugdo da patogénese da
retinopatia diabética.

Pacientes com HIV tém varia¢Oes significativas na vasculatura
retiniana. A imagiologia vascular retiniana pode oferecer mais
informacdes sobre a fisiopatologia da doenca vascular relacionada ao
HIV.Encontramos uma nova posic¢ao subjacente a variagdo genética
na microvasculatura que pode ser relevante para a doenga vascular.

A rarefacgdo, a vasoconstricdo e o endireitamento da vasculatura da
retina estdo associados com uma espessura mais fina de Camada de
fibras nervosas da retina e Camada plexiforme de células
ganglionares internas. Pacientes com HIV tém variacdes
significativas na vasculatura retiniana. A imagiologia vascular
retiniana pode oferecer mais informacGes sobre a fisiopatologia da
doenca vascular relacionada ao HIV.

Em pacientes com hipertenséo, a espessura intima-média carotidea,
marcador de lesdo macrovascular, esta significativamente e
independentemente associada com lesdo microvascular, determinada
pelos calibres arteriolares e venulares retinianos.A rarefacgéo, a
vasoconstricdo e o endireitamento da vasculatura da retina estéo
associados com uma espessura mais fina de Camada de fibras
nervosas da retina e Camada plexiforme de células ganglionares
internas.

Sinais microvasculares retinianos de patologia sdo observados em

pacientes hipertensos nos estagios iniciais da hipertensdo e em
pacientes com hipertensdo mascarada. Em pacientes com
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hipertensdo, a espessura intima-média carotidea, marcador de leséo
macrovascular, esta significativamente e independentemente
associada com lesdo microvascular, determinada pelos calibres
arteriolares e venulares retinianos.

S-ferritina e nivel de hemoglobina ndo foram associados com calibre
arteriolar em qualquer sexo. A saturacdo de transferrina ndo foi
associada ao calibre vascular retiniano. O nivel de hemoglobina foi
associado a vénulas retinianas mais largas em ambos 0s sexos,
enquanto a s-ferritina foi associada com maior calibre venular
retiniano somente em homens. Os homens tém niveis mais elevados
de ferro armazenado, o0 que pode subestimar a diferenca observada
entre 0s sexos na associacdo entre s-ferritina e calibre vascular
retiniano.Sinais microvasculares retinianos de patologia séo
observados em pacientes hipertensos nos estagios iniciais da
hipertensdo e em pacientes com hipertensdo mascarada.

Os pacientes com doenca de Alzheimer alteraram a rede
microvascular na retina (vénulas retinianas mais estreitas e vasos
retinianos mais esparsos e mais tortuosos) em comparagdo com
controles ndo condicionados pareados. S-ferritina e nivel de
hemoglobina ndo foram associados com calibre arteriolar em
qualquer sexo. A saturacdo de transferrina ndo foi associada ao
calibre vascular retiniano. O nivel de hemoglobina foi associado a
vénulas retinianas mais largas em ambos 0S Sexo0s, enquanto a s-
ferritina foi associada com maior calibre venular retiniano somente
em homens. Os homens tém niveis mais elevados de ferro
armazenado, o que pode subestimar a diferenga observada entre os
sexos na associacdo entre s-ferritina e calibre vascular retiniano.

Os calibres vasculares retinianos ndo estavam relacionados com a
Degeneragdo macular relacionada com a idade precoce entre 0s
participantes indianos. Estes achados diferem dos de varios estudos
anteriores realizados em populagbes caucasianas e asiaticas.Os
pacientes com doenca de Alzheimer alteraram a rede microvascular
na retina (vénulas retinianas mais estreitas e vasos retinianos mais
esparsos e mais tortuosos) em comparacdo com controles ndo
condicionados pareados.

A desnutricdo protéica foi identificada como um fator adicional
associado a dilatacdo venular da retina além da inflamagdo. Os
calibres vasculares retinianos ndo estavam relacionados com a
Degeneragdo macular relacionada com a idade precoce entre os
participantes indianos. Estes achados diferem dos de varios estudos
anteriores realizados em populagdes caucasianas e asiaticas.

Uma associacdo significativa foi observada entre menor consumo de
produtos lacteos ou célcio e sinais vasculares retinianos adversos. A
desnutricdo protéica foi identificada como um fator adicional
associado a dilatacdo venular da retina além da inflamacao.

Um perfil microvascular retiniano insalubre, a saber, arteriolas
retinianas mais estreitas e vénulas mais largas foi associado com
doenca arterial coronariana mais difusa e mais grave entre as
mulheresUma associacdo significativa foi observada entre menor
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consumo de produtos lacteos ou célcio e sinais vasculares retinianos
adversos.

Maiores niveis sistolicos, diastélicos e médios foram associados com
menor CRAE.Um perfil microvascular retiniano insalubre, a saber,
arteriolas retinianas mais estreitas e vénulas mais largas foi associado
com doenca arterial coronariana mais difusa e mais grave entre as
mulheres

Os individuos com alteracbes estruturais precoces na
microvasculatura retiniana apresentaram maior probabilidade de
apresentarem microcélculos cerebrais que sustentam a hipotese de
gue 0s sangramentos cerebrais podem ser uma manifestacdo precoce
da doenca de pequenos vasos cerebrais.Maiores niveis sistélicos,
diastolicos e médios foram associados com menor CRAE.. A pressdo
arterial central ndo refina a associagéo inversa de CRAE e CRVE
com a pressdo arterial periférica

O calibre vascular retiniano de individuos normais coreanos
diminuiu com o envelhecimento. O calibre vascular retiniano foi
afetado por género e hipertensdo, mas ndo pelo tabagismo e
diabetes.Os individuos com alteraces estruturais precoces na
microvasculatura retiniana apresentaram maior probabilidade de
apresentarem microcalculos cerebrais que sustentam a hipotese de
gue 0s sangramentos cerebrais podem ser uma manifestacdo precoce
da doenca de pequenos vasos cerebrais.

O aumento do IMC esta associado ao aumento do calibre venular da
retina ao longo do tempo em criangas, e as altera¢fes basais do
calibre vascular retiniano aumentam o risco de aumento do IMC no
seguimento. Uma vez que tanto o calibre venular retiniano alargado
como o0 maior IMC estdo associados com risco de eventos
cardiovasculares em adultos, o alargamento venoso progressivo da
retina pode ser uma manifestacdo de um efeito microvascular adverso
da obesidade no inicio da vida.O calibre vascular retiniano de
individuos normais coreanos diminuiu com o envelhecimento. O
calibre vascular retiniano foi afetado por género e hipertensdao, mas
ndo pelo tabagismo e diabetes.

Antes da reducdo da pressao intra-ocular, o diametro arterial era
maior nos olhos de glaucoma de esfoliacdo do que nos olhos de
glaucoma de tensdo normal. A reducdo da pressao intra-ocular
resultou em vasoconstricdo e reducdo do fluxo no glaucoma de
esfoliacdo, enquanto que no glaucoma de tensdo normal tanto o
didmetro do vaso como o fluxo da retina permaneceram
inalterados.O aumento do IMC esta associado ao aumento do calibre
venular da retina ao longo do tempo em criangas, e as alteracdes
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 estdo associados com risco de eventos
cardiovasculares em adultos, o alargamento venoso progressivo da
retina pode ser uma manifestacao de um efeito microvascular adverso
da obesidade no inicio da vida.
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Em pacientes com Glaucoma progressivo de tensdo normalcom
progressdo assimétrica, o didmetro da artéria retiniana central
diminuiu ao longo do tempo nos olhos progredidos, enquanto que ndo
foi observada diminuigdo significativa no diametro da artéria
retiniana central nos olhos estaveis.Antes da reducdo da pressdo
intra-ocular, o didametro arterial era maior nos olhos de glaucoma de
esfoliacdo do que nos olhos de glaucoma de tensdo normal. A
reducéo da pressao intra-ocular resultou em vasoconstricdo e reducéo
do fluxo no glaucoma de esfoliacdo, enquanto que no glaucoma de
tensdo normal tanto o didmetro do vaso como o fluxo da retina
permaneceram inalterados.

Uma vez que pouco se sabe sobre o processo de patologia vascular
na infancia muito antes de quaisquer sintomas clinicos evidentes se
manifestam na idade adulta, a vasculatura retiniana fornece um portal
importante para investigar o mecanismo fisiopatoldgico do
desenvolvimento de complicagbes metabdlicas e cardiovasculares
em criangas obesas.Em pacientes com Glaucoma progressivo de
tensdo normalcom progressdo assimétrica, o diametro da artéria
retiniana central diminuiu ao longo do tempo nos olhos progredidos,
enquanto que ndo foi observada diminuigéo significativa no diametro
da artéria retiniana central nos olhos estaveis.

Niveis elevados de indices hematol6gicos podem ter efeitos adversos
sobre a microcirculagdo.Uma vez que pouco se sabe sobre o0 processo
de patologia vascular na infancia muito antes de quaisquer sintomas
clinicos evidentes se manifestam na idade adulta, a vasculatura
retiniana fornece um portal importante para investigar o mecanismo
fisiopatoldgico do desenvolvimento de complicagfes metabolicas e
cardiovasculares em criangas obesas.

As respostas das arteriolas retinianas e das vénulas a luz cintilante
sdo reduzidas em individuos com retinopatia diabética e diminuem
progressivamente com 0s estdgios mais graves da retinopatia
diabéticaNiveis elevados de indices hematoldgicos podem ter efeitos
adversos sobre a microcirculacéo.

Sintomas de depressdo e ansiedade estdo associados a sinais
mensurdveis na microvasculatura retiniana no inicio da vida,
sugerindo que 0s mecanismos microvasculares patolégicos podem
estar operacionais na associagdo entre depressdo e ansiedade com
doenca cardiovascular a partir da adolescéncia.As respostas das
arteriolas retinianas e das vénulas a luz cintilante sdo reduzidas em
individuos com retinopatia diabética e diminuem progressivamente
com os estagios mais graves da retinopatia diabética

Um calibre venular retiniano mais amplo pode ser um preditor de
melhor resultado visual em olhos de edema macular tratados com
ranibizumab. Sintomas de depressdo e ansiedade estdo associados a
sinais mensuraveis na microvasculatura retiniana no inicio da vida,
sugerindo que 0s mecanismos microvasculares patolégicos podem
estar operacionais na associagdo entre depressdo e ansiedade com
doenca cardiovascular a partir da adolescéncia.
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Nakagawa, 20142014 O calibre do vaso retiniano esta associado a algumas funges visuais
Satoko et. em pacientes com Retiniti pigmentosa.Um calibre venular retiniano
alMoradi, A. et. mais amplo pode ser um preditor de melhor resultado visual em olhos
al de edema macular tratados com ranibizumab.
Nussbaumer, 20142014 Artérias e veias mais largas,apds o exercicio maximo versus pouco
M. et. exercicio para idosos em comparagdo com adultos jovens, sugerem
alNakagawa, gue a vasoconstriccdo miogénica em resposta ao exercicio exaustivo
Satoko et. al pode ser reduzida nos idosos. O calibre do vaso retiniano est4
associado a algumas fungdes visuais em pacientes com Retiniti
pigmentosa.
Ramm, L. et. 20142014 A reducdo da diferenca arteriovenosa na saturacdo de oxigénio em
alNussbaumer, pacientes com Glaucoma priméario de angulo aberto pode mostrar
M. et. al uma diminuicao da demanda de oxigénio da retina causada pela perda
glaucomatosa de tecido neuroretinal. A menor extenso da variagdo
induzida pelo lumen das veias retinianas e da saturagdo venosa de
oxigénio pode indicar um comprometimento da regulagdo do fluxo
sanguineo.Artérias e veias mais largas,ap6s 0 exercicio maximo
Versus pouco exercicio para idosos em comparagdo com adultos
jovens, sugerem que a vasoconstric¢do miogénica em resposta ao
exercicio exaustivo pode ser reduzida nos idosos.
RGnNback, 20142014 Vasos e_streitos §éo uma consequiéncia e ndo a causa _da _hipo_plasia
Cecilia et. ou atro]‘lg da retina m_terna, embo_ra,estudos Ionglfudlnal§ sejam
alRamm. L. et. necessarios para conflrm~ar esta h_|pAotfase.A redygao da diferenca
al, art_erlloyenosia na saturagdo de oxigénio em pacientes com Glaucoma
primério de &ngulo aberto pode mostrar uma diminuicdo da
demanda de oxigénio da retina causada pela perda glaucomatosa de
tecido neuroretinal. A menor extensdo da variagdo induzida pelo
lumen das veias retinianas e da saturacdo venosa de oxigénio pode
indicar um comprometimento da regulagdo do fluxo sangineo.
Siegrist, M. et. 20142014 O§ m’vgis de Igptina_ e insulina estdo as_sociafjos a alteragéeida _
IRSNNbACK rrllcrocwculagao retiniana. Vasos estreitos sdo uma conseqiiéncia e
&é: ili I] ndo a causa da hipoplasia ou atrofia da retina interna, embora
ecilia et. a estudos longitudinais sejam necessarios para confirmar esta
hipotese.
Terai, Naimet. 20142014 Melhora significativa da vasodilatagdo venosa 2 horas apds a
alSiegrist, M. et. ingestdo de chocolate escuro no grupo controle, mas nao no grupo
al com glaucoma. Este efeito pode ser indicativo de uma
biodisponibilidade aumentada de 6xido nitrico (NO) ap6s 0 consumo
de chocolate escuro. A falta de resposta venosa significativa apds o
chocolate no grupo de glaucoma pode estar relacionada com a ja
deteriorada fungdo endotelial nesses pacientes.Os niveis de leptina e
insulina estdo associados a alteracfes da microcirculagdo retiniana.
Triantafyllou, 20142014 Associagcdo entre anormalidades retinianas quantitativamente
Avreti et. avaliadas e aumento da rigidez arterial em uma amostra de individuos
alTerai, Naim hipertensos e normotensos em estagio inicial, sugerindo que a
et. al deficiéncia de micro e macrocirculacdo na hipertensao é um processo

dindmico, mutuo e interdependente. Dado o valor preditivo tanto do
estreitamento arteriolar da retina como da rigidez arterial em termos
de mortalidade e morbidade cardiovascular, a identificacdo de danos
micro e macrovascular combinados pode ser Util na estratificacdo do
risco cardiovascular de hipertensos.Melhora significativa da
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vasodilatacdo venosa 2 horas ap6s a ingestdo de chocolate escuro no
grupo controle, mas ndo no grupo com glaucoma. Este efeito pode
ser indicativo de uma biodisponibilidade aumentada de dxido nitrico
(NO) ap6s o consumo de chocolate escuro. A falta de resposta venosa
significativa ap6s o chocolate no grupo de glaucoma pode estar
relacionada com a ja deteriorada fungdo endotelial nesses pacientes.

O tabagismo agudo levou a vasodilatacdo das vénulas retinianas que
retornaram ao diametro basal apds uma hora, mas ndo afetaram
significativamente o calibre arteriolar da retinaAssociacdo entre
anormalidades retinianas quantitativamente avaliadas e aumento da
rigidez arterial em uma amostra de individuos hipertensos e
normotensos em estagio inicial, sugerindo que a deficiéncia de micro
e macrocirculagdo na hipertensdo € um processo dindmico, mituo e
interdependente. Dado o valor preditivo tanto do estreitamento
arteriolar da retina como da rigidez arterial em termos de mortalidade
e morbidade cardiovascular, a identificacdo de danos micro e
macrovascular combinados pode ser Util na estratificacdo do risco
cardiovascular de hipertensos.

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 pressao arterial e o tabagismo contribuiram mais para a
variancia explicada.O tabagismo levou a vasodilatagdo das vénulas
retinianas que retornaram ao didmetro basal apds uma hora, mas néo
afetaram significativamente o calibre arteriolar da retina

Maior calibre venular retiniano esta associado ao tabagismo em
mulheres japonesas. Entretanto, esta associagdo torna-se ndo
significativa apés 10 ou mais anos de cessagdo do tabagismo,
sugerindo que o impacto do tabagismo sobre a dilatacdo venular
retiniana é reversivel ap0s a cessacdo 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 pressao arterial e o tabagismo contribuiram mais para a
variancia explicada.

A microcirculacdo retiniana é poupada na Esclerose Sistémica,
sugerindo que a vasculopatia fibroproliferativa pode depender de
fatores especificos ndo presentes no ambiente retiniano.Maior calibre
venular retiniano estd associado ao tabagismo em mulheres
japonesas. Entretanto, esta associacao torna-se ndo significativa apds
10 ou mais anos de cessacdo do tabagismo, sugerindo que o impacto
do tabagismo sobre a dilatagdo venular retiniana é reversivel apos a
cessacédo do tabagismo em longo prazo.

Os parametros do diametro do vaso retiniano podem ser um indice
atil que avalia a ocorréncia e o desenvolvimento de doenca renal. A
microcirculagdo retiniana é poupada na Esclerose Sistémica,
sugerindo que a vasculopatia fibroproliferativa pode depender de
fatores especificos ndo presentes no ambiente retiniano.
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Beltrami- 20152015 A adiponectina é inversamente associada ao calibre arteriolar da
Moreira, retina em hipertensos idosos, sugerindo que a adiponectina
Marina et. plasmatica pode ser um marcador de dano microvascular e de maior
alBao, Shumin risco cardiovascular em pacientes com hipertensdo arterial. Os
et. al pardmetros do didmetro do vaso retiniano podem ser um indice Util
que avalia a ocorréncia e o desenvolvimento de doenca renal.

Boillot, Adrien 20152015 A periodontite grave esta associada com maior didmetro venular da

et. alBeltrami- retina em pacientes com diabetes tipo 2. A adiponectina é

Moreira, inversamente associada ao calibre arteriolar da retina em hipertensos
Marina et. al idosos, sugerindo que a adiponectina plasmatica pode ser um
marcador de dano microvascular e de maior risco cardiovascular em

pacientes com hipertensdo arterial.

Chacko, Billy 20152015 O calibre arteriolar retiniano mais estreito estd associado ao

G. et. alBoillot, desenvolvimento de novas anormalidades da conducdo AV.A

Adrien et. al periodontite grave esta associada com maior didmetro venular da
retina em pacientes com diabetes tipo 2.

De Leon, John 20152015 No glaucoma com gravidade assimétrica entre outros olhos, calibre
Mark S et. vascular retiniano € menos no olho com doencga mais grave.O calibre

alChacko, Billy arteriolar retiniano mais estreito esta associado ao desenvolvimento

G. et.al de novas anormalidades da condugédo AV.

Fuchs, Sandra 20152015 Estes achados sugerem que o calibre dos vasos retinianos arteriolares
C. et. alDe em pacientes com hipertensdo ndo controlada ndo sdo
Leon, John significativamente influenciados pela pressdo arterial medida no

Mark S et. al momento da aquisi¢cdo da retinografiaNo glaucoma com gravidade
assimétrica entre outros olhos, calibre vascular retiniano é menos no
olho com doencga mais grave.

Gao, Jianluet. 20152015 Glaucoma de &ngulo primario e glaucoma de angulo aberto priméario

alFuchs, Sandra tém artérias e veias retinianas mais estreitas.Estes achados sugerem
C.et al que o calibre dos vasos retinianos arteriolares em pacientes com
hipertensdo nédo controlada ndo sdo significativamente influenciados

pela presséo arterial medida no momento da aquisicdo da retinografia

Garcia-Ortiz, 20152015 Na populagdo em geral, os valores mais baixos de AVR estéo

Luis et. alGao, associados com aumentos no indice de aumento da espessura da
Jianlu et. al intima-carotida da carétida e velocidade da onda de pulso AVR pode

ser um bom preditor de dano vascular assintoméatico em grandes
artérias.Glaucoma de angulo priméario e glaucoma de angulo aberto

primario tém artérias e veias retinianas mais estreitas.
Gishti, O. et. 20152015 Maior gordura corporal estd associada a um calibre arteriolar
alGarcia-Ortiz, retiniano mais estreito, ao passo que niveis aumentados de proteina
Luis et. al C reativa estdo associados com calibre venular retiniano mais amplo.

O aumento da massa gorda e da inflamacéo correlaciona-se com o
desenvolvimento microvascular a partir da idade escolar.Na
populacéo em geral, os valores mais baixos de AVR estdo associados
com aumentos no indice de aumento da espessura da intima-carétida
da carotida e velocidade da onda de pulso AVR pode ser um bom
preditor de dano vascular assintomatico em grandes artérias.
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O nascimento prematuro e o crescimento acelerado do lactente estéo
associados a um calibre arteriolar retiniano mais estreito na
infanciaMaior gordura corporal esta associada a um calibre arteriolar
retiniano mais estreito, ao passo que niveis aumentados de proteina
C reativa estdo associados com calibre venular retiniano mais amplo.
O aumento da massa gorda e da inflamac&o correlaciona-se com o
desenvolvimento microvascular a partir da idade escolar.

Menores niveis de fator de crescimento placentario no segundo
trimestre materno afetam o desenvolvimento microvascular da prole,
levando a um calibre arteriolar retiniano mais estreito na infancia. O
nascimento prematuro e o crescimento acelerado do lactente estdo
associados a um calibre arteriolar retiniano mais estreito na infancia

Ambos os calibradores arteriolares e venulares retinianos estdo
associados a pressdo arterial em criangas em idade escolar, enquanto
que o calibre venular retiniano esta associado a velocidade da onda
de pulso carotideo-femoral.Menores niveis de fator de crescimento
placentario no segundo trimestre materno afetam o desenvolvimento
microvascular da prole, levando a um calibre arteriolar retiniano mais
estreito na infancia.

A tendéncia de aumento anual glicose plasmatica em jejum, mas nao
0 seu nivel médio ou flutuacdo, estd associada com vasculatura
retiniana alterada em pessoas ndo diabéticas.Ambos os calibradores
arteriolares e venulares retinianos estdo associados a pressdo arterial
em criangas em idade escolar, enquanto que o calibre venular
retiniano esta associado a velocidade da onda de pulso carotideo-
femoral.

O estreitamento arteriolar da retina estd associado a um risco
aumentado problemas no joelho na patogénese da osteoartrite. A
tendéncia de aumento anual glicose plasmatica em jejum, mas nao o
seu nivel médio ou flutuagdo, estd associada com vasculatura
retiniana alterada em pessoas ndo diabéticas.

Os resultados mostram variacdo étnica no calibre vascular retiniano
em criangas singapurenses. Ndo foi encontrada associacdo de
pardmetros de parto com calibre vascular retiniano. O estreitamento
arteriolar da retina estd associado a um risco aumentado problemas
no joelho na patogénese da osteoartrite.

A pressdo arterial central esteve mais estreitamente associada com o
estreitamento do CRAE do que a pressao arterial braquial.
Pequenos aumentos na Pressdo sanguinea central pode ser
envolvido nas alteracfes morfologicas em pequenas artérias da
retina, mesmo em individuos com 6timo Pulso Braquial.Os
resultados mostram variagdo étnica no calibre vascular retiniano em
criangas singapurenses. N&o foi encontrada associagéo de
pardmetros de parto com calibre vascular retiniano.

As relagGes entre os marcadores da hemostasia e os calibres dos
vasos da retina existem, e variam entre etnias. Alteracoes
hemostaticas estdo ligadas a mudancas precoces microvasculares da
retina. A pressdo arterial central esteve mais estreitamente associada
com o estreitamento do CRAE do que a pressdo arterial braquial.
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Pequenos aumentos na Pressdo sanguinea central pode ser envolvido
nas alteragGes morfologicas em pequenas artérias da retina, mesmo
em individuos com 6timo Pulso Braquial.
Li, Ling Junet. 20152015 Ma}is estr«::-ito calibre arteriNOIar (ﬁl rgtina euma rede valscular da
alLammertyn, retina mais esparsa nas maes re etiu uma microvasculatura
Leandi et. al uFeropIacejntarla abaixo do ideal durante a gravidez, ass~00|ados com
pior crescimento fetal e menor peso ao nascer.As relagdes entre 0s
marcadores da hemostasia e os calibres dos vasos da retina existem,
e variam entre etnias. Alteracdes hemostaticas estdo ligadas a
mudancas precoces microvasculares da retina.
Liew, Gerald et. 20152015 Vasculite da retina foi associada com maior estreitamento do calibre
alLi, Ling Jun arteriolar, enquanto calibre venular foi semelhante aos controles. Isto
et. al resultou em uma propor¢do menor arteriola-a-vénula em olhos com
vasculite.Mais estreito calibre arteriolar da retina e uma rede vascular
da retina mais esparsa nas maes refletiu uma microvasculatura
uteroplacentéria abaixo do ideal durante a gravidez, associados com
pior crescimento fetal e menor peso ao nascer.
Liew, Gerald et. 20152015 Estreitamento arteriolar da retina foi associada com isquemia
alLiew, Gerald macular moderada a grave em olhos com retinopatia diabética.
et. al Vasculite da retina foi associada com maior estreitamento do calibre
arteriolar, enquanto calibre venular foi semelhante aos controles. Isto
resultou em uma proporc¢do menor arteriola-a-vénula em olhos com
vasculite.
Lin, Fan et. 20152015 Velocidade da onda de pulso (braquial-tornozelo) elevada se
alLiew, Gerald correlaciona com reduzida CRAE. Estreitamento arteriolar da retina
et. al foi associada com isquemia macular moderada a grave em olhos com
retinopatia diabética.
McGowan, Amy 20152015 Individuos com hipertensdo, tém significativamente arteriolas da
et. alLin, Fan et. retina mais estreitas.. H& associacBes significativas entre 0s
al pardmetros vasculares da retina e doenca renal cronica.Velocidade da
onda de pulso (braquial-tornozelo) elevada se correlaciona com
reduzida CRAE.
Moss, Heather 20152015 Em particular, certas caracteristicas qualitativas da retinopatia,
E. et. oclusdo da artéria da retina, e aumento do calibre da veia da retina
alMcGowan, estdo associados com eventos cerebrovasculares simultaneos e
Amy et. al futuras. Estas associagcdes persistem apds ajuste para variaveis de
confusdo conhecidas. Individuos com hipertensdo, tém
significativamente arteriolas da retina mais estreitas.. Ha associa¢6es
significativas entre os parametros vasculares da retina e doenca renal
crénica.
Ooi, Qi Lunet. 20152015 As doengas microvascular,es cont[ibuem potencialmente_ parao
IMoss. Heather aumentq d_os eventos c_ard|acos p_os-transplante.NEm partlf:L_JIar, certas
a E ' | caracteristicas qualitativas da retinopatia, ocluséo da artéria da
-eta retina, e aumento do calibre da veia da retina estdo associados com
eventos cerebrovasculares simultaneos e futuras. Estas associaces
persistem apos ajuste para variaveis de confusdo conhecidas.
Pekel, G. et. 20152015 Cirurgia de revascularizagdo do miocardio ndo afeta as estruturas da
alOoi, Qi Lun retina e fluxo sanguineo ocular pulsétil em longo prazo de
et. al
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seguimento.As doencas microvasculares contribuem potencialmente
para o aumento dos eventos cardiacos pos-transplante.
Phan, Kevinet. 20152015 Maior didmetro arteriolar retiniano esteve associado de forma
alPekel, G. et. al significativa com a prevaléncia de insuficiéncia cardiaca em um
estudo transversal.Cirurgia de revascularizacdo do miocardio ndo
afeta as estruturas da retina e fluxo sanguineo ocular pulsatil em
longo prazo de seguimento.
Sabanayagam, 20152015 Maiores vénulas retinianas e AVR foram associados com um risco
Charumathi et. moderadamente aumentado de desenvolver diabetes. Maior didmetro
alPhan, Kevin arteriolar retinal esteve associado de fora significativa e
et. al independente com insuficiéncia cardiaca prevalente em estudo
transversal. Esta associagdo foi significativamente mais forte entre os
participantes com diabetes, em comparagdo aos sem diabetes. Nao
foi encontrada associacdo entre o calibre venular da retina com
insuficiéncia cardiaca prevalente.

Saito, K et. 20152015 Pessoas com calibre venular mais amplo no inicio do estudo eram
alSabanayagam, mais propensas a ter a sindrome metabdlica incidente, mas isso néo
Charumathi et. foi estatisticamente significativo. Maiores vénulas retinianas e AVR

al foram associados com um risco moderadamente aumentado de
desenvolver diabetes.
Schuster, 20152015 Andlise de vasos da retina (artéria ¢ AVR) mostraram associagdes
Alexander Karl- aos fatores de risco cardiovasculares. Pessoas com calibre venular
Georyg et. mais amplo no inicio do estudo eram mais propensas a ter a sindrome
alSaito, K et. al metabdlica incidente, mas isso ndo foi estatisticamente significativo.
Strauss, Michél 20152015 Em uma populacdo jovem um aumento das diferencas de pressdo
et. alSchuster, arterial sistélica entre os bragos ndo esta relacionado com o0s
Alexander Karl- didmetros dos vasos da retina sugerindo que ele ndo reflete alteragdes

Georg et. al microvasculares precoces.Analise de vasos da retina (artéria e AVR)

mostraram associag¢Oes aos fatores de risco cardiovasculares.

ST S, 20152015 Maior massa mygcular fo_i significativamen’ge associada com menor
Deepa et, tamanho~ de_l artéria da retina em pessoas mais velhas. l§m uma
alStrauss p_opyl_agao jovem um aums—znto d,as dlfe_rengas de pressdo arterial

Michél et. ,al sistolica ent_re 0S bragos ndo esta relacmnado com os didmetros dos

vasos da retina sugerindo que ele ndo reflete alteracdes
microvasculares precoces.
Tan, Petrinaet. 20152015 Resolugdo de dengue aguda coincidiu com a diminuicéo da calibres
alSumukadas, vasculares da retina e dimensdo venular fractal. Pacientes com

Deepaet. al dengue alteraram a rede microvascular na retina; estas alteracdes

podem refletir  processos  fisiopatolégicos no  sistema

imunitario.Maior massa muscular foi significativamente associada

com menor tamanho da artéria da retina em pessoas mais velhas.
Ueda-Consolvo, 20152015 A gravidade da retinite pigmentosa foi correlacionada com o

Tomoko et. aumento de saturacdo de oxigénio nas vénulas retinianas e diminuiu
alTan, Petrina calibres dos vasos da retina.Resolucdo de dengue aguda coincidiu

et. al com a diminuicéo da calibres vasculares da retina e dimensao venular

fractal. Pacientes com dengue alteraram a rede microvascular na
retina; estas alteracGes podem refletir processos fisiopatolégicos no
sistema imunitério.
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Pacientes com Alzheimer tém uma rede microvascular da retina mais
esparsa e a variacdo microvascular da retina pode representar eventos
fisiopatoldgicos semelhantes dentro da microvasculatura cerebral de
pacientes com DA.A gravidade da retinite pigmentosa foi
correlacionada com o0 aumento de saturacdo de oxigénio nas vénulas
retinianas e diminuiu calibres dos vasos da retina.

Em adolescentes, maior deposicdo de gordura corporal esta
relacionada com estreitas arteriolas da retina e vénulas retinianas
mais amplas, e maior proporcéo de agua corporal esté associada com
alargamento de arteriolas da retina e estreitando de vénulas
retinianas. Pacientes com Alzheimer tém uma rede microvascular da
retina mais esparsa e a variacdo microvascular da retina pode
representar eventos fisiopatoldgicos semelhantes dentro da
microvasculatura cerebral de pacientes com DA.

A capacidade de diagnéstico de CRAE para a deteccdo de glaucoma
de angulo-aberto foi boa. Esta constatagdo sugere a utilidade
potencial do didmetro dos vasos da retina para a detec¢do do
glaucoma.Em adolescentes, maior deposi¢cdo de gordura corporal
esta relacionada com estreitas arteriolas da retina e vénulas retinianas
mais amplas, e maior proporcéo de agua corporal esté associada com
alargamento de arteriolas da retina e estreitando de vénulas
retinianas.

Este estudo fornece novos insights sobre o padrdo de envolvimento
vascular em retinocoroidopatia de Birdshot. Houve diferenca
significativa na CRVE em pacientes com retinocoroidopatia de
Birdshot. A capacidade de diagnéstico de CRAE para a deteccéo de
glaucoma de angulo-aberto foi boa. Esta constatacdo sugere a
utilidade potencial do didmetro dos vasos da retina para a deteccéo
do glaucoma.

A Velocidade da onda de pulso ambulatorial, estimado por um
método independente do operador, fornece informacdes adicionais a
A Velocidade da onda de pulso da carétida femuralsobre as
associacbes de rigidez arterial com os calibres dos vasos
retinianos.Este estudo fornece novos insights sobre o padrdo de
envolvimento vascular em retinocoroidopatia de Birdshot. Houve
diferenca  significativa na CRVE em pacientes com
retinocoroidopatia de Birdshot.

Enquanto a Espessura coréide subfoveal aumentou, a Espessura da
camada fotorreceptora, e o didmetro dos vasos da retina ndo se
alterou ap0s a transicéo do claro ao escuro.A Velocidade da onda de
pulso ambulatorial, estimado por um método independente do
operador, fornece informagdes adicionais a A Velocidade da onda de
pulso da carotida femuralsobre as associagGes de rigidez arterial com
os calibres dos vasos retinianos.

Apneia do sono foi associada com arteriolas da retina mais estreitas

em mulheres, mas ndo em homens. Enquanto a Espessura cordide
subfoveal aumentou, a Espessura da camada fotorreceptora, e o
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diametro dos vasos da retina nao se alterou apds a transi¢éo do claro
ao escuro.

CRAE e CRVE diminuiram significativamente 6 meses apds
fotocoagulagdo na retinopatia diabética, mas as injecGes intravitreas
de bevacizumab ndo causaram altera¢Oes significativas nos calibres
vasculares da retina neste estudo. Apneia do sono foi associada com
arteriolas da retina mais estreitas em mulheres, mas ndo em homens.

Os resultados deste estudo mostraram que 0s pacientes com
varicocele apresentaram mudancas significativas no diametro
vascular da retina.CRAE e CRVE diminuiram significativamente 6
meses apos fotocoagulacdo na retinopatia diabética, mas as injecdes
intravitreas de bevacizumab ndo causaram alteracdes significativas
nos calibres vasculares da retina neste estudo.

Calibre dos vasos da retina foi independentemente associado a
mudancas estruturais do neuroretina em pacientes sem ou no inicio
de Retinopatia diabética.Os resultados deste estudo mostraram que
0s pacientes com varicocele apresentaram mudangas significativas
no didmetro vascular da retina.

As criangas que nunca foram amamentadas tendem a ter mais
estreitos calibres venulares da retina. N&o foram observadas
associacOes durante a amamentacdo com calibres dos vasos da retina.
Fatores de base familiar sécio-demogréaficas, fatores relatados de
estilo de vida materna e fatores de infancia apenas ligeiramente
influenciaram as associa¢Oes observadas.Calibre dos vasos da retina
foi independentemente associado a mudancas estruturais do
neuroretina em pacientes sem ou no inicio de Retinopatia diabética.

Crescente tendéncia anual IMC foi associada com alteracéo
microvascular da retina. Os resultados sugerem que o0 ganho de peso,
provavelmente, aumenta o risco de doencas cardiovasculares entre as
pessoas de meia-idade e idosos.As criancas que nunca foram
amamentadas tendem a ter mais estreitos calibres venulares da retina.
N&o foram observadas associa¢es durante a amamentacdo com
calibres dos vasos da retina. Fatores de base familiar sdcio-
demograficas, fatores relatados de estilo de vida materna e fatores de
infancia apenas ligeiramente influenciaram as associagOes
observadas.

PA sistdlica e diastolica sdo os principais determinantes dos
diametros das arteriolas da retina; a salide microvascular em criangas
pequenas pré-hipertensdo parece estar associada com alteracBes
microvasculares da retina desde cedo na vida. Crescente tendéncia
anual IMC foi associada com alteragdo microvascular da retina. Os
resultados sugerem que o ganho de peso, provavelmente, aumenta o
risco de doencas cardiovasculares entre as pessoas de meia-idade e
idosos.

O consumo de alcool ndo foi associado, enquanto bebida
descafeinada e o consumo de cafeina foram associados em um padrao
oposto com os calibres dos vasos retinianos. PA sistolica e diastélica
sdo os principais determinantes dos diametros das arteriolas da retina;
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a satde microvascular em criangas pequenas pré-hipertenséo parece
estar associada com alteracBes microvasculares da retina desde 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 sadde
microvascular da retina. O consumo de alcool e bebidas alcodlicas
ndo foi associado, enquanto o café descafeinado e o consumo de
cafeina foram associados em um padrdo oposto com os calibres dos
vasos retinianos.

Os resultados deste estudo sugerem que a atividade fisica e
comportamentos sedentérios, sob a forma de "tempo de visualizagdo
da tela" estdo 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 saude microvascular da retina.

Evidencia relagéo da dieta e o calibre dos vasos da retina em criancas
e adolescentes com diabetes tipo 1. Os resultados deste estudo
sugerem que a atividade fisica e comportamentos sedentarios, sob a
forma de "tempo de visualizagdo da tela" estdo associados com o
calibre dos vasos da retina cedo na vida.

Considerando que ndo houve alteragfes na espessura do RNFL, a
vitrectomia e 0s procedimentos intra-operatérios adjuvantes
induziram alteracdes na relacéo vertical copo-disco do disco dptico e
do didmetro do vaso retiniano durante pelo menos 6 meses apos a
cirurgia.Evidencia relagdo da dieta e o calibre dos vasos da retina em
criancgas e adolescentes com diabetes tipo 1.

Até 6 meses apés cirurgia de estrabismo, os calibres vasculares da
retina ndo foram alterados. Considerando que ndo houve alteracBes
na espessura do RNFL, a vitrectomia e os procedimentos intra-
operatorios adjuvantes induziram alteragdes na relacéo vertical copo-
disco do disco optico e do diametro do vaso retiniano durante pelo
menos 6 meses apods a cirurgia.

Em um modelo de randomizacdo mendeliana, apenas associagcfes
entre Pressdo arterial diastolica e Pressdo arterial média e
estreitamento arteriolar retinal manteve associacado significativa. H&
fraca evidéncia de uma relacdo causal entre a pressdo sanguinea
elevada e estreitamento arteriolar da retina. Até 6 meses apos cirurgia
de estrabismo, os calibres vasculares da retina ndo foram alterados.

Sindrome metabolica é associada independentemente com arteriolas
retinianas mais estreitas mas ndo com vénulas retinianas mais largas
entre as pessoas com alto risco de doenca arterial coronariana.Em um
modelo de randomizacdo mendeliana, apenas associagBes entre
Pressao arterial diastdlica e Pressdo arterial média e estreitamento
arteriolar retinal manteve associacdo significativa. Ha fraca
evidéncia de uma relagdo causal entre a pressdo sanguinea elevada e
estreitamento arteriolar da retina.
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Yang, Xiufenet. 20162016 Calibre venular mais largo, mas ndo o calibre arteriolar, mostrou estar
alWang, Sarah associado ao desenvolvimento e ao aumento da severidade da
B. et. al retinopatia diabética, independentemente de outros fatores de risco
em uma populagdo diabética chinesa.Sindrome metabdlica é
associada independentemente com arteriolas retinianas mais estreitas
mas ndo com vénulas retinianas mais largas entre as pessoas com alto
risco de doenca arterial coronariana.
Yang, Xiufen et. 2016 Calibre venular mais largo, mas ndo o calibre arteriolar, mostrou estar

al associado ao desenvolvimento e ao aumento da severidade da
retinopatia diabética, independentemente de outros fatores de risco
em uma populacdo diabética chinesa.

Quadro 2: Estudos que avaliaram reprodutibilidade de medidas microvasculares da
retina com a formula de Parr-Hubbard e revisdo 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°2 0.912
BDES 2003 | 20 20 0.78 0.992
Rotterdam | 2004 40° 0.69-0.88 | 0.90-0.95 | 0.72-0.90 | 0.69-0.80 | 0.90-0.94 | 0.75-0.85
Study
SCORM 2007 50 0.85 0.97 - - - -
SIMES 2014 44° 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 Correlacéo Intraclasse.

& Nao especificaram para qual tipo de variavel foi testado.

b: N&o diferenciaram se foi intra-avaliador ou inter-avaliador
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo Geral

Avaliar a acuracia (validade) das medidas microvascular da retina em
imagens de retinografia recebidas do Departamento de Oftamologia da Universidade
de Wisconsin, Madison, Estados Unidos da América (padrdo-ouro) por aferidores do
ELSA-Brasil, e avaliar sua reprodutibilidade (intra e inter-aferidores) na populacéo do
ELSA-Brasil.

4.2 Objetivos Especificos

e Descrever a diferenca entre as medidas de retinografia (CRAE, CRVE
e AVR) realizadas por especialistas do Departamento de Oftamologia
da Universidade de Wisconsin (padréo-ouro) e por avaliadores do
ELSA-Brasil.

e Avaliar o Coeficiente de Correlacdo Intraclasse (ICC) intra e inter-
avaliadores das medidas microvascular de retinografia no ELSA-

Brasil.
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Resumo
Introducéo

Medidas microvasculares da retina podem contribuir para o entendimento de alteracfes
no sistema vascular na fisiopatologia das doengas crénicas ndo transmissiveis, sendo

obtidas por procedimento ndo-invasivo e de relativa simples aferigéo.
Objetivo

Avaliar a acuracia (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 (padrdo-ouro), e a reprodutibilidade de medidas

microvasculares da retina na populacdo do ELSA-Brasil.
Métodos

Para avaliacdo de validade, foram recebidas 25 imagens de retinografia e respectivas
leituras do Departamento de Oftamologia da Universidade de Wisconsin (padréo-ouro),
sendo cada uma dessas imagens lidas por 5 aferidores do ELSA-Brasil. Para avaliacéo 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 diferencas entre as leituras foram avaliadas através de graficos de Bland-Altman e
Teste-t pareado. A reprodutibilidade dos aferidores do ELSA-Brasil foi também avaliada

através do coeficiente de correlagdo intraclasse (CCI).

Resultados

A diferenca média entre leituras realizadas pelo padréo-ouro e aferidores do ELSA-Brasil
foi de 0,16 (IC95% -0,17 a 0,50, p=0,31) um para espessura das arteriolas (CRAE), de -
0,21 (1C95% -0,56 a 0,14, p =0,22) um para espessura das vénulas (CRVE) e de 0,0005
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(1C95% -0,008 a 0,009, p=0,55) para razao arteriola/vénula (AVR). Os valores médios da
amostra de reprodutibilidade do ELSA-Brasil foram de 144,7+15,5um, 219,4+24,7um e
0,65+0,08 para CRAE, CRVE e AVR, respectivamente. O CCl intra-avaliador foi de 0,76
(IC95% 0,67 a 0,83) para CRAE, 0,91 (1C95% 0,87 a 0,94) para CRVE e 0,68 (0,56 —
0,77) para AVR. O CCI inter-avaliadores foi de 0,76 (1C95% 0,67 a 0,83) para CRAE,
0,90 (1C95% 0,86 a 0,93) para CRVE e 0,69 (IC95% 0,58 a 0,78) para AVR.

Concluséao

Foram consideradas validas as medidas microvasculares da retina em comparagdo ao
padrédo-ouro, ndo havendo diferencas 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.
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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) um for arterioles caliber (CRAE), -0.21
(95% CI -0.56 to 0.14, p = 0.22) um 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 £15,5um, 219.4 +24,7um 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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Introducéo

Alteracdes metabolicas caracteristicas da etiologia do diabetes, das doencas
cardiovasculares e de suas complicagOes, dentre outras doengas cronicas, podem causar
danos ao sistema vascular, refletidos em alteracGes 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 sdo muitos os achados relatando tais associa¢des. Dentre eles, é bem
descrito que o Equivalente da Arteriola Central da Retina (CRAE) € maior em individuos
com diabetes em comparacdo a individuos saudaveis (Tan Nguyen et al. 2016), e que 0
Equivalente da Vénula Central da Retina (CRVE) é também maior conforme a gravidade
da retinopatia em pacientes com diabetes (Wong et al. 2006). Outros estudos também
demonstram relacdes complexas com outras alteracbes metabdlicas, como para
albuminuria, que esta associada a um calibre arteriolar mais estreito e mais largo em uma
curvaem U (Awua-Larbi et al. 2011).

A medida microvascular da retina configura-se assim como um método néo
invasivo, uma janela de observacdo ao sistema microvascular, permitindo inferéncias
sobre a etiologia das doengas cronicas envolvendo o sistema vascular como um todo
(Cheng et al. 2010).

Como qualquer outra afericio em estudo, € necessario 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, 0 presente estudo tem por
objetivo avaliar a validade e reprodutibilidade de medidas microvasculares da retina
realizadas no Estudo Longitudinal de Saide do Adulto (ELSA-Brasil), descrevendo a
diferenca em comparacdo a especialistas de um centro especializado de referéncia
(padréo-ouro) e avaliando o coeficiente de correlagdo intraclasse (CClI) intra e inter

avaliadores no ELSA-Brasil.
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Método

O Estudo Longitudinal de Saude do Adulto (ELSA-Brasil) é um estudo
multicéntrico que incluiu 15.105 participantes na linha de base entre os anos de 2008-
2012, com idades entre 35 e 75 anos, voluntarios, funcionarios de instituicdes pablicas de
ensino superior e pesquisa, nos estados de Rio Grande do Sul, Sdo Paulo, Rio de Janeiro,
Bahia, Espirito Santo e Minas Gerais (Aquino et al. 2012), que tem por objetivo investigar
aspectos epidemioldgicos, clinicos e moleculares de doengas crénicas ndo-transmissiveis,
principalmente as cardiovasculares e o diabetes. O ELSA-Brasil foi aprovado por cada
um dos comités de ética e pesquisa das instituicdes pertencentes ao estudo e todos os
participantes assinaram um termo de consentimento livre e esclarecido para participacédo

na pesquisa. (Lotufo 2013).

Os dados socio demograficos e de saude foram realizados por meio de entrevistas
e exames, sendo que todos os entrevistadores e aferidores foram treinados e certificados

(Schmidt et al. 2013) para realiza¢ao de entrevistas e exames.

Peso, altura e pressao arterial foram exames aferidos, em que a pressao arterial foi
mensurada trés vezes, sendo a media das Ultimas duas medidas utilizadas nas anélises
(Bensefior et al. 2013). A glicemia foi determinada por método enzimético de
hexoquinase (Fedeli et al. 2013).

Dentre os dados incluidos na coleta do ELSA-Brasil, encontrava-se o exame de
retinografia. Para cada participante, foram obtidas quatro fotografias de fundo de olho,
correspondentes a macula de olho direito e esquerdo e disco dptico de olho direito e

esquerdo.

Os aferidores foram treinados e certificados por um profissional capacitado no
Departamento de Oftamologia da Universidade de Wisconsin (padréo-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 compressdo ou zoom de aumento das
imagens, para ndo perder qualidade (Pauli et al. 2012).
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A aquisicdo das imagens de retinografia se deu através do retinografo digital ndo-
midriatico Canon CR-1, equipado com uma camera digital Canon EOS 40D (10 MP),

podendo fotografar em angulos de 45°, com diametro de pupila igual ou maior que 4 mm.

Para estimativa do Equivalente da Arteriola Central da Retina (CRAE) e do
Equivalente da Vénula Central da Retina (CRVE) no software IVAN, foram lidas
imagens de disco optico, preferencialmente de olho direito (de olho esquerdo quando
invidvel a leitura no olho direito). Foram rejeitadas as imagens que ndo abriram no
software, ou que ndo se enquadravam no critério de leitura (imagens de pouca
luminosidade, de ma qualidade visual ou menos de quatro vénulas e/ou arteriolas). A
razdo arteriola/vénula (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 (padrdo-ouro) juntamente
com um banco de dados referente as 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 possivel a comparacdo entre média das medidas
realizadas pelos especialistas do padrdo-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 selecdo 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 a 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,
0 estudo de reprodutibilidade contou com 315 leituras. As releituras foram realizadas
cerca de dois anos ap0s as primeiras leituras, estando os aferidores devidamente cegos

para os valores previamente obtidos.

Analise Estatistica

A andlise estatistica para o estudo de validade e reprodutibilidade se deu por meio
do software estatistico SAS versdo 9.4, Stata versdo 14 MP e SPSS verséo 18. Pré-definiu-
se o0 nivel de significancia de 5% e intervalo de confianca de 95%. Os testes de Shapiro-
Wilk e Kolmogorov-Smirnov foram utilizados para avaliar a normalidade dos dados. A
diferenca entre as leituras foi avaliada atraves dos graficos de Bland-Altman e testada por

teste-t para amostras pareadas.

O Coeficiente de Correlagdo Intraclasse (CCIl) foi utilizado para avaliar
reprodutibilidade, considerando que o nimero de leituras ndo foi 0 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 Bioestatistica da
Universidade da Carolina do Norte, na cidade de Chapel Hill nos Estados Unidos da
America, em que considerou-se na programacao SAS a modelagem de PROC MIXED,
que por sua vez auxilia na estrutura de covariancia, incluindo componentes de variancia,

erro padréo e efeitos aleatorios.

Os critérios propostos por Hinkle Wiersma foram utilizados na interpretacdo do
CCI: correlagdo 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 distribuicdo normal e as medidas microvasculares da retina
das 25 imagens disponibilizadas pelo padrdo-ouro sdo apresentadas na Tabela 1. A média
do CRAE aferida pelos avaliadores do ELSA-Brasil e do padrdo-ouro foi de
138,211,6um e 138,0+11,5um, respectivamente, com diferenca média de 0,16um
(1C95% -0,17 a 0,50, p=0,31). A média de CRVE dos aferidores do ELSA-Brasil foi de
198,3+21,7um e dos aferidores do padrao-ouro foi de 198,5+ 21,7um, com diferenca
média de -0,21um (IC95% -0,56 a 0,14, p=0,22). A AVR media estimada por aferidores
do ELSA-Brasil e pelo padréo-ouro foi de 0,70 + 0,07 para ambos (diferenca média =
0,0005um, 1C95% -0,008 a 0,009, p=0,55).

O grafico de Bland-Altman (Figura 1) permite observar que as diferencas obtidas
entre as médias das leituras das medidas microvasculares realizadas pelos cinco aferidores
do ELSA-Brasil em comparagéo ao padrao-ouro se distribuem de forma similar ao longo
do espectro de valores destas medidas. O valor maximo de diferenca foi de 1,78um para
a espessura das arteriolas (CRAE), sendo que para 84% das imagens as diferencas ndo
chegaram a 1,0um. As medidas de vénulas (CRVE) apresentaram diferenca maxima de
1,87um e 80% das imagens tiveram diferencas inferiores a 1,0um. Para a razdo A/V
(AVR), a diferenca maxima foi de 0,009, sendo que para 76% das imagens as diferencas

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 etaria
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 + 7,9 anos (minimo e
maximo: 36 e 73 anos), o peso médio foi de 72,5 + 13,6kg (minimo e maximo: 46,7 e
107,4kg), a altura média foi de 165,6 + 9,7cm (minimo e maximo: 146,5 e 190,9cm), o
indice de massa corporal (IMC) médio foi de 26,3 +4,1kg/m? para homens (minimo e
maximo: 17,3 e 37,5 kg/m?) e para mulheres de 26,3 + 4,3kg/m2 (minimo e maximo:18,6
e 36,0 kg/m?), a pressao arterial sistélica média foi de 117,9 + 16,5mmHg (minimo e
maximo: 86,5 e 172,5mmHg) e a diastdlica de 74,9 +£10,7mmHg (minimo e maximo: 48,0
e 98,0mmHg) (Tabela 2).

91



A distribuicdo 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 CCl intra-avaliador para CRAE, CRVE e AVR
foi de 0,76 (1C95% 0,67 a 0,83), 0,91 (IC95% 0,87 a 0,94) e 0,68 (1C95% 0,56 a 0,77),
respectivamente. O CClI inter-avaliadores foi de 0,76 (1C95% 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 grafico de Bland-Altman (Figura 2) permite observar que as diferencas 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
diferengas ndo chegam a 10pum em 75,2% das medidas de arteriola (CRAE) e 86,7% das
medidas de vénula (CRVE). Para a variavel razdo A/V (AVR), 90,5% da amostra tem
diferenga menor que 0,1um. Nas medidas inter-avaliadores, as diferengas ndo chegam a
10um em 71,4% das medidas de arteriola (CRAE) e 74,3% das medidas de vénula
(CRVE). Para a variavel razdo A/V (AVR), 89,5% da amostra tem diferenca menor que
0,1um.

Discusséo

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 (padréo-ouro) e em uma amostra 105
imagens do estudo ELSA-Brasil, respectivamente, indicam que as estimativas da

espessura de arteriolas e vénulas da retina sdo suficientemente acuradas e precisas.

No que se refere a validade, a magnitude das diferencas em sua maioria séo
inferiores a 1% dos valores absolutos das medidas da espessura desses microvasos,
conforme demonstrado na comparacdo da escala de valores dos eixos dos graficos de
Bland-Altman. Tais diferencas, além de clinicamente irrelevantes, ndo foram

estatisticamente significativas.
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Quanto a reprodutibilidade, a concordancia entre medidas realizadas
repetidamente pelo mesmo aferidor foi muito alta tanto para a espessura de arteriolas
como de vénulas, conforme ICC > 0,90, e a concordancia entre observadores foi alta,
sendo ICC > 0,70 para ambos microvasos. A concordancia intra e inter observadores para
a variavel de razdo entre arteriola e vénula foi moderada (ICC de 0,68 e 0,69 intra e
interobservador, respectivamente). Tal achado pode se dar pelo fato da razao depender de
erros de duas variaveis conjuntamente (CRAE e CRVE) e também pelo fato do ICC ser
uma estimativa de proporcao da variabilidade dos dados e a razao ser tipicamente menos

dispersa do que os valores das espessuras.

Estes resultados sdo compativeis com outros descritos na literatura. No estudo
Atherosclerosis Risk Communities Study (ARIC) foi estimada a reprodutibilidade da
leitura de 140 imagens de retinografia para avaliacdo intra-avaliador e 151 imagens para
inter-avaliador. A concordancia obtida foi alta para a espessura de vénulas, 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 obtencéo 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 correlacédo de Pearson entre os olhos direito e esquerdo para os didmetros de arteriola
(r=0,71), vénula (r = 0,74) e razdo 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
individuos, 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, 0s 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). Ja o Singapore Malays Eye Study (SIMES) decreveu, para 44 imagens, CClI
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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 alteragdes
ao sistema vascular de uma maneira ndo invasiva. Couper et al (2002), no entanto,
salientam algumas limitacGes que estudos epidemiologicos sofrem a respeito deste
método. Em relagdo a outros exames rotineiramente realizados para avaliacdo de fatores
de risco e repercussdes clinicas tradicionais na etiologia das doencas crénicas, a
retinografia possui relativamente menor nimero de pesquisadores treinados para sua
afericdo e, mesmo seguindo protocolos padronizados, os erros obtidos na leitura das
medidas microvasculares sdo inerentes ao processo de medicao (Couper et al. 2002). Tais
limitacGes afetam inevitavelmente o presente estudo. Ainda assim, obteve-se satisfatoria
validade e reprodutibilidade, mesmo ao considerar um intervalo relativamente grande de
tempo entre as primeiras aferi¢cdes (cerca de dois anos) e com maior nimero de aferidores

que maioria dos estudos.

Entretanto, um crescente nimero de publicacdes com dados de retinografia
envolvendo doencas metabdlicas é observado nos Gltimos anos. Dentre eles, cita-se, por
exemplo, a associacdo entre medidas microvasculares da retina com o indice de
pulsabilidade da artéria carotida interna (Agladioglu et al. 2015), com comprometimento
cognitivo em diabetes mellitus tipo 2 (Naidu et al. 2016), disfuncéo renal (Gu et al. 2016),
padrdes alimentares inadequados na infancia (Keel et al. 2016), presséo arterial elevada
(Li et al. 2016), indice de massa corporal elevado (Gong et al. 2016) e alteracbes em

niveis 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 comparacdo ao padréo-ouro, em que ndo foram observadas
diferencas clinicamente e estatisticamente significativas, e boa reprodutibilidade
comparando-se a variabilidade intra-avaliador e inter-avaliadorer. Estudos posteriores,
analisando a associacdo dessas medidas microvasculares da retina com disfuncdes
metabolicas, como no ELSA-Brasil, poderdo contribuir para melhor compreender

alteracdes no processo-salde doenca e predizer eventos relacionados a essas disfuncdes.
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Tabela 1. Medidas microvasculares da retina aferidas no Departamento de Oftamologia da Universidade de Wisconsin (padrédo-ouro) e
realizadas no ELSA-Brasil (n=25).

ELSA-Brasil® Padréo-ouro? Diferenca® p*
Equivalente da Arteriola Central da Retina (um) 1382 + 116 1380+ 115 0,16 (-0,17 — 0,50) 031
Equivalente da Vénula Central da Retina (um) 1983 + 217 1985 + 21 7 0,21 (-0,56 — 0,14) 022
Razdo Arteriola/Venula 0704007 0704007  0,0005(-0,008—0,009) 0,55

a: média e desvio padrdo; b: diferenca média e intervalo de confianga de 95%; *: valor de p do Teste-t para dados pareados.
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Tabela 2. Caracterizacdo da amostra de reprodutibilidade de medidas microvasculares

da retina do ELSA-Brasil, segundo variaveis socio-demograficas e de saude (n=105).

N (%) ou

média + desvio padréo

Sexo
Feminino
Cor da pele / Raca
Brancos
Pardos
Pretos
Outros
Idade (anos)
Idade categorizada
35-44
45 - 54
55 - 64
65-74
Nivel Educacional
Ensino Fundamental Incompleto
Ensino Fundamental completo
Ensino Médio Completo
Ensino Superior completo
Hipertensao arterial
Sim
Diabetes Mellitus
Sim
Peso (kg)
Altura (m)
IMC (kg/m?)
Homem
Mulher
PAS média (mmHg)
PAD média (mmHg)

67

47
33

(63,8)

(44,8)
(31,4)

20 (19,1)

5
51,4

22
51
24

8

2
4
35
64

27

21
72,5
165,6

26,3
26,3
117,9
74,9

(4.8)
+79

(21,0)
(48,6)
(22,9)
(7.,6)

(1,9)
(3,8)
(33,3)
(61,0)

(25,7)

(20,0)
+13,6
+9,7

+4,1
+43
+16,5
+ 10,7

IMC — indice de Massa Corporal, PAS — Pressdo Arterial Sistolica, PAD — Press&o

Arterial Diastélica.
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Tabela 3. Distribuicdo das medidas microvasculares da retina na amostra de reprodutibilidade (n=105)
e na totalidade do ELSA-Brasil (n=12.257).

Amostra Totalidade
Variaveis
ELSA-Brasil ELSA-Brasil
Equivalente da Arteriola Central da Retina (pum) 1446 £ 15,5 146,9 £ 15,0
Equivalente da Vénula Central da Retina (pum) 219,4 £ 24,7 218,3 + 20,6
Razao Arteriola/Vénula 0,65+ 0,08 0,68 + 0,07

Dados expressos em média + desvio padrao.
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Tabela 4. Reprodutibilidade intra-avaliador e inter-avaliadores de medidas
microvasculares da retina no ELSA-Brasil (n=105).

Coeficiente de Correlacdo Intraclasse (CCI) (1C95%)

Medida Intra-avaliador Inter-avaliadores
CRAE, pm 0,76 (0,67 —0,83) 0,76 (0,69 - 0,82)
CRVE, pm 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 Arteriola Central da Retina, CRVE — Equivalente da Vénula
Central da Retina, AVR — Razédo arteriola/vénula
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Figura 1: Diferenca das medidas microvasculares da retina entre aferidores do ELSA-Brasil vs. padrdo-ouro.
Linhas tracejadas indicam +1,96 desvio padrdo da diferenca média, indicada pela linha preta.

104



Intra-avaliador Inter-avaliadores

Arteriola (CRAE) Arteriola (CRAE)

60,0~ 60,01
o
40,0 = 400 °
E o E
3 ° = +1,96 DP
= B L LT L
5 . o . +1,96 DP 8 e, 28,7
g 2007 o 233 S 100 0 °
o s e o k=] 0@ ] Q
% @ Do o g e © 8 o 0%00 o P o eﬂ
o o — .
% ° voo ;eu o0 o‘:ﬂ ° e, Média g o @B o ° ‘ﬁz o® D o Meédia
A s Fﬁ e T = © 00 V% % oé - 0% ® R 23
E 2 o o%0 ug © 2,5 E ° . 8 o ‘o oo @, °,
- ° = o o
© o e - o
€ 200 196 DP S 00 e -196DP
g ° -18,2 ] s 3 340
5 £ :
-40,0 Q 400
o
o
60,01 60,0
T T T T T T T T T T T T
100,0 1200 140,0 160,0 180,0 200,0 100,0 1200 1400 160,0 180,0 200,0
Meédia Intra-avaliador (um) Meédia Inter-avaliadores (um)
Vénula (CRVE) Vénula (CRVE)
40,01 40,0
o
o FL96DP | | e X F1.36 0P
BT g 20 . o i 228
E ° ° ’ 3 o ® ©
= o @ oc;‘ o g %o » @ o © R o .
— 0 o
S 0 200 g ° E‘anne o::': 3 %-"“%co ° : ° o Meédia § 0.0+ o0 a® ?f wuo 3” : ° o Média
! -~ S - 5 o 5 e =
E ° dno e “ou :ﬁn: e ° -0.6 g ° o o gae“;m % :;P ¢ o @ 0’84
= ° o ° = @ e o
5 i . . g . ° °
& -200 °°”6DP o 200 ﬂ°on,‘”°m'
: : : EXE
F s .
£ -400- o -400-
2 5 o
[
@ [
= a
o =
60,0 O 5001
80,0 ° 80,0
T T T T T T T T T T T T T T
1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 160,0 1850 210,0 2350 2600 2850
Média Intra-avaliador (pum) Média Inter-avaliadores (um)
Razdo A/V (AVR) Razéo A/V (AVR)
0,4 0,4
o
0,3 0,3 °
5 8
=] ° =
= Q
8 o021 ° B 02 s s
[ =
= » +1,96 DP g eeeesmr e s et e s s ssnasesssesnuesneaneef LD
® B T S K ° ° 0,14
£ o1 ° T 01 R og o
- o c e o % 00
] b %ﬂ oo ° ° . o ; b“ o
O ° . 9 P
E ° hul PR o:guf‘o%o og™® o . Média g % 8.9 u°:n° o® 5 ° Meédia
o
5 T oho0o Jz,ﬁnew%oe ° 0,01 @ 00 o & ™38 % . 0,009
5 o e . 8 0B 6o oo -,
@ ot o L] ag o ®
O T+ 2 ") i °
° -0,12
o
0.2 0,2+ °
T T T T T T T T T T T T
04 05 06 07 08 09 04 05 06 07 08 09
Média Intra-avaliador Média Inter-avaliadores

Figura 2: Diferenca das medidas microvasculares da retina intra-avaliador e inter-avaliadores. Linhas tracejadas
indicam £1,96 desvio padrdo da diferenca média, indicada pela linha preta.
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Suplemento 1 — Coeficiente de correlagéo intraclasse proposto por Dr. Lloyd E.
Chambless.

Y is the variable whose repeatability we study.
Yijk = B+ a;+ B+ €y

a ~N (0,6%,), B ~N (O, 023), e ~N (0,0%,)

People (a, ID) Reader (£, R) Repeats (€, €)
i=1,..n i=1,..p k=1,.., n;
p
For any ID =i, m; = D n;;  foralli, so mj=obs peri.
j=1

Assume m; = 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:

1 n p ni; 5 Y2..
MSS,=—[| X X I(ny=2) ( Yy Y - == >
II\i=1j=1 k=1 1

n
where n; = . 21 ngj, I(nl-j > 2) is 1 whenn;j = 2 and 0 otherwise, and
L=
n p
g= X % ](Tlij = 2)(Tlij — 1) .
i=1j=1
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- |
, |
0.2
— | mnp+ moe?, + X nz]_5+ e |
P21 mn J
n p
1 p p <2 "2”> <'21n]>
_ pTl <]:Z nlj>H2 _|_]:z:1 " o, + mn 0’2.3
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P
X n?j
1 i= 2 2
+ p— mn — og°g+ 0% (B)
p
Suppose n;; = w for alli,j. Thenm = 2 n;j = pw = OBS per person,
j=1
n
u=mn= Zl n;; = nw = OBS per reader,and mn =pwn = pu..
L=

The coefficient of 0213 inthe E (MSSﬁ) formula simplifies as follows:

(LR

—_ 2
=1 _ <pu_&>
-1 mn »—1) pu
= (- w)= s - Du=
IR I R ) B e

What is the coefficient of 024 in the E (MSS,) formulaifn;; = w for all i, ?

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

n.p 1 P 1 1
m—(n—l) (izzljgl W2_7 .El u2>= —m(n—l) (anZ_Ipuz>
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What is the coefficient of 62, inthe E (MSS[;) formulaifn;; =w forall i,j?

R
/

n
)) nz--)

1 p <l=1 X _ 1 ;

-1 — n; p-1D| ; Z nw
p ]_]_ J / p ]—1

1 P pw? 1 ;

= — — — bW = w — w

p—1 j=1 ™ p p—1 i=1 p

= Tl(PW—PW)=0'

Thus if n;; = w for all i, j then the formula for E (MSS[)») and E (MSS,) simplify

to what SAS proc glm would get.

Y= w2+ o + % + €yt
crossproduct terms with zero expectation.

E(Y?) = 2+ o4 + o’ + o7,

nij nij
Y= Y Y= X (w+a+ B+ €j)
k=1 k=1
nij
= np+ nga+ ng B+ ¥ €
k=1
nl-j
Y2 = nPyP + n?yad + Pt e Y €
k=1

+ crossproduct terms with zero expectation

E(Yzl]) = (nzl-j ‘le + nzij O'Za + lel'j O'Zﬁ + nl'jO'Ze

With I(Tli]' = 2) = 1 when n;j
> 2 and 0 otherwise,
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:; 5 I(nl, 2)( S (Er2y) - (nuu))

1
E(MSS,) = -
gi=1j=1 k=1

1

=— Z Z I(n;; =2)( Z (W2 + 0%+ 0%+ 02%,)
Ji=1j=1 k=1

— (u® + njoly + ot + mo?,))

1 " p
= 2) ((nu ‘le + nij O'2a+ nij O'ZB + TlijO'Ze)
— (nijp? + njo’, + myyoip + aze))
1 N p
== Y I(n;=2)(nj—1) 0% = o2,, since
n p
g= X % I(Tlij = 2)(Tlij -1).
i=1j=1

Thus E(MSS,) = o2,. (C)

We use equations (A), (B), and (C) above to derive estimates for
0%y, 0%gand o?,,replacing the expected mean sums of squares

by their observed values, and solving the equations.
n p

1 "ij Y?;
From (C), &%, = (—) Y X I(n;-2) Y Y |- n
9 i=1j=1 k=1 Y

From (B),
n
1 / P <i51 nZij> \
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S|
™M~

1 no b
a2
’”"a*m( L oL -

_ _ nzj>cfz,; = MSS, — 62, (E)
i=1j=1 ]

1

Thus, with (D) and (E) we have two equations in two unknowns 62, and
(fzﬁ. We have to solve these two equations for the unknown variances.

Then %0 = 670 + d% + 62, for 6%, the between person variance, 6% the
between reader variance, and 6, the error variance, which combines within-
reader and within-person variability.

The ICC: Corr ( Yik, Yix) = 6%y | 6%toras foOrj # j (dif ferent readers)

Corr (Yik, Yix) = (%4 + 6%g) / *rotar  for k # k' (same reader)
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7. CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo demonstrou que os aferidores do ELSA-Brasil possuem
grande acurécia e precisdo na afericdo das medidas microvasculares da retinografia
através do software IVAN. Entende-se como viavel aplicar o método de afericdo na
populacdo do estudo, permitindo assim que os pesquisadores possam futuramente

avaliar associagdes entre a microvasculatura da retina e desfechos em salde.

No Brasil, sdo poucos estudos que avaliam a associacdo entre medidas
microvasculares da retina e doencas cronicas nao transmissiveis. Em uma populacéo
em que a taxa de diabéticos, hipertensos e outras doengas metabdlicas € elevada,
devemos nos preocupar em melhor entender fatores que acarretardo alteracdes do bem-

estar e salde da populacéo.

Sendo a retinografia uma janela para estudar a microvasculatura, alguns
fendmenos etiologicos poderdo ser mais bem compreendidos através desse tipo de

medic&o.
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8. ANEXQOS

Aprovacio do ELSA-Brasil pela Comissio Nacional de Etica e Pesquisa, e Comité de
Etica e Pesquisa de cada Centro Investigador

q
Fls. n¢ !01 é.} -
Rubrica

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Saude
Comiss&o Nacional de Etica em Pesquisa

CARTA N° 976 CONEP/CNS/MS Brasilia, 04 de agosto de 2006.

Senhora Coordenadora,

Tendo a CONEP recebido desse CEP o projete de pesquisa “Estudo Longitudinal de
Saude do Adulto - ELSA” Registro CEP-HU/USP 859/08 - CAAE 0016.1.198.000-08, Registro
Sipar MS: n° 25000.083729/2006-38, Registro CONEP n° 13065, verifica-se que: :

Trata-se de protocolo a ser desenvolvido por consércio vencedor da Chamada Pudblica
DECIT/MS/FINEP/CNPq que foi constituido por sete instituicbes de ensino superior e pesquisa de
seis estados, das regides Nordeste (Universidade Federal da Bahia), Sudeste (FIOCRUZ/RJ,
USP, UERJ, UFMG e UFES) e Sul (UFRS). Sera um estudo de coorte de 15 mil funcionarios de
instituices plblicas com idade igual ou superior a 35 anos. A coorte sera acompanhada
anualmente para verificec@o do estado geral e, a cada trés anos, serd chamada para avaliagdes
mais defalhadas que incluem exames clinicos. Os sujeitos de pesquisa serdo entrevistados por
pessoas freinadas e certificadas e os exames serdo realizados por profissionais de salde. O
estudo tem como objetivos principais: estimar a incidéncia do diabetes e .das doencas
cardiovasculares e estudar sua histéria naltural; investigar associagdes entre fatores biologicos,
comportamentais, ambientais, ocupacionais, psicolégicos e sociais relacionados a essas doengas
e complicagdes decorrentes, buscando compor modelo causal que contemple suas inter-relacdes;
descrever a evolug@o temporal desses fatores e os determinantes dessa evolugdo; identificar
medificadores de efeito das associagdes observadas; identificar diferenciais nos padrdes de risco
entre os centros participantes que possam expressar variagdes regionais relacionadas a essas
doengas no pais. Dentre os objetivos secundarios constfa “estocar matenal biolégico, para estudos
futuros com diversos tipos de marcadores relacionados a infiamagdo, coagulagdo, disfungdo
endotehal, resisténcia a insulina, obesidade central, estresse e fatores de nsco tradicionals, bem
como prover a extragéo de DNA para exames genéticos futuros”. De acorde com informagao da
pag. 11 do prolocolo, item “colela de sangue®, as amostras de sangue serfio estocadas para

Esplanada dos Miaistérios, Bloco G ', Ministério da Sede -Edificio Asexo, Als “B™ 1* andar - Sala 145 - CEP T0058-900- Brasilie / DF
Telefones : (61) 331529517 32266433 Fax :(61) 3226.6455 - E-mail: gonep@saunde. gov by - homepage : btip://conselho.seude. gov.br



Fis. n% l 'O
Rubrica

Cont Carta CONEP n° 976/2006

exames adicionais e formacdo de banco de DNA. Havera um laboratério central que fard as
“determinagbes basicas do estudo em amostras encaminhadas pelos centros de investigagéo”, as
"determinagbes simples” serdo feitas nos proprios laboratorios. O banco de material biolégico esta
em fase de planejamento com local e coordenador a serem definidos. g

Diante do exposto, embora nos objetives do estudo verifica-se que haverd também
pesquisa genética, pelas informagdes do protocolo tal pesquisa n3o sera realizada no momento,
ndo estando descrito ainda (nem no protocolo, nem no Termo de Consantimento Livre e
Esclarecido-TCLE) os procedimentos para tal. Portanto, nesse primeiro momento do estudo nao
se trata de projeto da area tematica especial *genética humana® (Grupo 1), conforme registrado na
folha de rosto, mas sim, do grupo lll. Nesse caso, a aprovagdo ética € delegada ao Comité de
Etica em Pesquisa da instituicdo, devendo ser seguido o procedimento para projetos do grupo I,
conforme o fluxograma disponivel no site : hitp://conselho.saude.gov.br e no Manual Operacional
para CEP. Nao cabe, portanto, a referéncia a CONEP no 3° paragrafo da pag. 1 e no &° paragrafo
da pag.2 do TCLE. Evidenciamos, entretanto, que o armazenamento e utilizagcdo de materiais
biolégicos humanos no dmbito de projetos de pesquisa estd regulamentado pela Resolugao CNS
347/2005 e que o projeto em questdo deve incluir as determinagdes dessa resolugdo. Quando for
elaborado o prolocolo para os estudos genéticos, devera também ser cumprida a Resolugdo CNS
340/04 incluindo obtengéo de TCLE especifico. Em se tratando de pesquisa com funciondrios de
instituigbes publicas, cabe ressaltar o disposto no item IV.3 b" da Res. 196/86.

Atenciosamente ,

Lo b
CORINA BO! MPO DUCA DE FREITAS
Secretaria Executiva da

COMISSAO NACIONAL DE ETICA EM PESQUISA

A Sua Senhoria
Sr(a) Maria Teresa Zulini da Costa
Cordenadora Comité de Etica em Pesquisas
Hospital Universitirio da Universidade de S50 Paulo- HU/USP
Av. Prof® Lineu Prestes, 2565
Cidade Universitdria  Sio Paulo
Cep:05.508-900 4
C/ cépia para os CEPs: UFBA, FIOCRUZ/RJ,UERJ, UFMG, UFES e UFRS

Fsplanada dos Ministérios, Bloco “G ", Ministérie da Seide -Edifioi Anczo, Ala “B"™- 1* andar — Sala 145 — CEP 700:58-900- Brasilia / DF
Telefones : (61) 3315.2981/ 3226.6453 Fux : (61) 3226.6453 « £-muil: conep@ sande. gov br - hameapage : http:/foon selho. saude. gov.br
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Sdo Paulo, 19 de maio de 2006.

™", g™,

Prof. Dr. Paulo Andrade Lotufo
Superintendéncia

Hospital Universitirio da USP

B

Referente: Projeto de Pesquisa “Estudo Longitudinal de Savide do Adulto - ELSA” —

Cadastro CEP-HTU: 669/06 - Cadastro SISNEP: FR — 93920 — CAAE — 0016.1.198.000-
06 - Area tematica especial: Grupo I - 1.1. Genética Humana

Prezado(a) Senhor(a)

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitirio da Universidade de
Sio Paulo, em reunido realizada no dia 19 de¢ maio de 2006, analisou o projeto de
pesquisa acima citado, considerando-o como APROVADO, bem como, sen Termo de
Consentimento  Livre e FEsclarecido. Informamos quc o projeto estard sendo
encaminhado para apreciagio da Comissfio Nacional de Etica em Pesquisa —
CONEP- Brasilia, devendo ser iniciado o estudo somente apis s aprovacio da
referida Comissiio.

Lembramos que cabe ao pesquisador claborar ¢ apresentar a estc Comité,
relatdrios semestrais (e relatorio final ao término do trabaltho), de acordo com a
Resolugio do Conselho Nacional de Saide 251/97, item V.l.c. O primeiro relatorio
estd previsto para 19 de novembro de 2006.

Atenciosamente,
WL

Dra. Maria Teresa Zulini da Costa
(_Toordenldom
Comité de Etica em Pesquisa — CEP

Comite de Eticn em Pesquisa do Hosgital Dniversitirio da USP
Av. Prof, Lineu Prestes, 2565 ~ Cidale Universithrio — CEP: 05508500 - S3o Paulo - SP
Tels. (D11)3039-9655T ou SN Fax: (11) 30395452 F-meail: copdihu usp b
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO
COMITE DE ETICA EM PESQUISA DO
CENTRO DE CTENCIAS DA SAUDE

Vitéria-ES, 01 de junho de 2006

Do Prof. Dr. Fausto Edmundo Lima Pereira
Coardenador
Comité de Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude

Para: Prof. José Geraldo Mill )
Pesquisador Responsavel peio Projeto de Pesquisa intitulado: “Estudo longitudinal de
satide do adulto - ELSA”

Senhor Pescuisador,

Através deste informamos a V.Sa., que o Comité de Etica em Pesquisa do Centro
de Ciéncias da Salde da Universidade Federal do Espirita Santa, apas analisar 0 Projeto
de Pesquise, No. de Rogistra no CEP-041/C6, intitulado: “Estudo longitudinal de salde
do adulto - ELSA)", bem como o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
cumprindo os procedimentos internos desta Instituicéo, bem como as exigéncias das
Resolughes 196 de 10.10.96, 251 de 07.08.97 e 292 de 08.07.99, APROVOU o referido
projeto, em reunido ordinaria realizada em 31 de maio de 2006,

Gostariamos de lembrar que cabe ao pesquisadcr elaborar e apresentar 03

ralatGrios parciais e finais de acordo com a resolugéo do Conselho Nacional de Saude n®
196 de 10/M10/96. incigo 1X.2. letra "c”.

Atenciosamente,

(i

Comhl 2a £tica am Paigulse
Cenvrn dlembdies/UFES

Comité de Efica em Pasquisa do Centro de Ciencias da Sauds
Av. Marechal Campos, 1488 — Maruipe — Vitéria — ES — CEP 29.040-091
Telefax; (27) 3335 7504



KEnstano da Sajae
Fundacao Oswaldo Cruz
: COMITE DE ETICA EM PESQUISA.CEPFICCRUZ

Rio de Janeiro, 18 de setembro de 2006

e PARECER o
Titulo do Projeto: “Estudo longitucinal de satide do adulto - ELSA"
Protocolo CEP: 343/08
Pesquisador Responsavel. Dura Gnor
Instituicdo: ENSP
Deliberagao: APROVADO

Trata-se de uma pesquisa sobre doengas cardiovasculares. diabetes e
outras doengas cronicas, pioneirg o Brasil Mmuticéntrico e com um grande numero
de sujeitos envolvidos (15.000)

O estudo objeliva investigar os tatores Qque estejam relacionados 3 essas
doengas em qualquer estagio de desenvolvimento visando sugerir medidas mais
eficazes de prevencao e tratamento.

O CEP da USP ja aprovou o referido projelo de pesquisa no ultime dia 19 de
maio do corrente ano assim como ja fez o correspandente encaminhamento ac
CONEP, conforme declaragao anexa assinada pela coordenagao do CEP-USP

Os pesquisadores envolvidos nc Rio de Janeiro apreseniam curriculos
experientes, os capacitando plenamente para a realizagdo do estudo no estado do
Rio de janeiro,

Apbs analise das respostas as pendéncias emitdas no parecer datado de
16/06/2006 por este colegiado tendo por referéncia as normas e diretrizes da
Resolucao 196/96 foi decidido pela APROVACAQ do referido protocolo.

Informamos, outrossim  gque deverdo ser apresentados  relatorios
parciais/anuais e relatono final do projeto de pesquisa.

Alem disso, gualquer modificagao ou emenda ao protocolo onginal devera
ser submetida para apreciacao do CEP/FIOCRUZ

Marlene Braz
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Em Seres Humanos da Fundagao Oswaldo Cruz
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Universidade Federal de Minas Gerais
Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n®. ETIC 186/06
Interesse: Prof. (a) Sandhi Maria Barreto

Depto. De Medicina Preventiva ¢ Social |
Faculdade de Medicina -UFMG

DECISAO

O Comité de Ftica em Pesquisa da UFMG — COEP, aprovou no
dia 28 de junho de 2006 o projeto de pesquisa intitulado “ELSA -
Estudo longitudinal da salude do adulto.” bem como o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto.

Profa. Dra, Maria Elena-de Lima Perez Garcia
Presidente do COEP/UFMG

Av. Presideme Artdnio Carlos, 6627, Pridéo da Retioria - 7* andar sala: 7018 - 31.270-901- B - MG
(31) 3499-4592 - FAX: (31) 3499-4027 - coep@prpq.ufimg by
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Grupo de Pesquisa e Pés-Graduacao

§ HCPA - HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE
COMISSAO CIENTIFICA E COMISSAO DE PESQUISA E ETICA EM SAUDE

A Comissio Cientifica e a Comissao de Pesquisa e Etica em Salde, que é reconhecida pela Comissao
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP)MS como Comité de Etica em Pesquisa do HCPA e pelo Office
For Human Research Protections (OHRP)/USDHHS, como Institucional Review Board (IRB0O000921)
analisaram o projeto:

Projeto: 06-194 Versao do Projeto:  15/05/2006 Versdo do TCLE: 15/05/2008

Pesquisadores:

MARIA INES SCHMIDT

ALVARO VIGO

BRUCE BARTOLOW DUNCAN
FLAVIO DAMNI FUCHS

MURILO FOPPA

SANDRA CRISTINA COSTA FUCHS
SOTERO SERRATE MENGUE

Titulo: ESTUDO LONGITUDINAL DE SAUDE DO ADULTO - ELSA

Este projeto fol Aprovado em seus aspectos éticos e metodologicos, inclusive quanto ao seu Termo de
Consentimento Livre @ Esclarecido, de acordo com as Diretrizes @ Normas Internacionais e Nacionais,

ialmente as Resolugdes 196/96 e complementares do Conselho Nacional de Sadde. Os membros. do
CEP/HCPA n4o participaram do processo de avaliagao dos projetos onde constam como pesquisadores.
Toda e qualquer alteragdo do Projeto, assim como os eventos adversos graves, devero ser comunicados
imediatamente ac CEP/HCPA. Somente poderdo ser utilizados os Termos de Consentimento onde consta
a aprovagao do GPPG/HCPA.

Pr
Coordenaddra d¢ GPPG e CEP-HCPA

Porto Alegre, 18 de agosto de 2006.
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Universidade Federal da Bahia
Instituto gle Sa:’j’de Coletiva
COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

Formulario de Aprovacao do Comité de Etica em Pesqguisa

Registro CEP: 027-06/CEP-ISC !

Projeto de Pesquisa: "Estudo Longitudinal de Saude do Adulto - ELSA "
Pesquisador Responsavel: Estela Maria Motta Lima Le&o de Aquino
Area Tematica: Grupo ||

Os Membros do Comité de Ftica em Pesquisa, do Instilulo de Sadde
Caoletivalllniversidade Federal da Bahia, reunidos em sess@o ordinaria no dia 26 de
maio de 2006, e com base em Parecer Consubstanciado, resolveu pela sua
aprovacao.

Situagao: APROVADO
Salvador, 29 de maio de 2008

A A o i
VILMA SOUSA SANTANA
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa
Instituto de Salde Coletiva
Universidade Federal da Bahia
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