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INTRODUCAO

A prevaléncia de hipertensdo arterial é elevada, acomete principalmente individuos adultos e
tende a apresentar maior gravidade em individuos da raca negra.
Nos Estados Unidos, 36% (62 milhdes) dos adultos com 20 anos ou mais tém pressado
arterial sistolica/diastdlica (PAS/PAD) = 130/85 mmHg ou tomam anti-hipertensivos’. A
prevaléncia de hipertensdo no mundo, segundo o critério de PAS/PAD = 140/90 mmHg ou
usando anti-hipertensivo, varia de 20 a 57% (tabela 1).

A prevaléncia de hipertensdo arterial nas cidades brasileiras oscila entre 15% e 40%
(tabela 2). No Rio Grande do Sul, em um estudo transversal de base populacional realizado
em 1999-2000, essa prevaléncia foi de 20,4% (ponte de corte da pressdo arterial
sistdlica/diastdlica > 160/95 mmHg ou uso de medicacdo anti-hipertensiva)!®. Em uma
coorte de adultos na regido urbana de Porto Alegre, a taxa de incidéncia de hipertensdo
arterial foi de 3,9/100/ano'!.
Mundialmente, estima-se que a hipertensdo cause 7,1 milhGes de obitos, cerca de 13% da
mortalidade por todas as causas na populacdo adulta. Relatério da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) apontou a hipertensdo arterial como uma das dez principais causas de bitos
no mundo, sendo a responsavel por 62% dos acidentes vasculares encefélicos e 49% dos
infartos do miocardio™.
A elevacao cronica da pressdo arterial associa-se a lesao em érgaos-alvo e é considerada um
dos principais fatores de risco para a morbidade e mortalidade cardiovascular. O risco
estimado de um individuo hipertenso desenvolver um evento cardiovascular maior (bito,
infarto do miocardio, acidente vascular encefélico) em um periodo de 10 anos (segundo
classificagdo da OMS e dados do estudo de Framingham) varia de menos que 15% em
pacientes com hipertensdo leve (pressao arterial sistdlica 140-149 mmHg ou diastdlica 90-95
mmHg e idade inferior a 55 anos, em homens, e 65 anos em mulheres, sem outro fator de
risco) a 30% ou mais naqueles com hipertensdo grave (pressao arterial sistolica =180 mmHg
ou diastélica = 110 mmHg e um ou mais fatores de risco) .

Tabela 1: Prevaléncia de hipertensdo arterial em diversas populacoes.

Local Ano Ponto de corte Prevaléncia Referéncia

Ansan, Korea 2001 PAS/PAD > 140/90 33,7%  Joecol.?
mmHg ou usando

anti-hipertensivo

Asia 2000-01  PAS/PAD = 140/90 27,2% Gu e col.’




mmHg ou usando

anti-hipertensivo

Maracaibo, 2000 PAS/PAD = 140/90 36,9% Sulbaran e
Venezuela mmHg col.?
Tehran, Ira 1999 PAS/PAD > 140/90 20% homens Azizi e col.”
mmHg ou usando 23% mulheres
anti-hipertensivo
Albacete, 1998 PAS/PAD > 140/90 32,7%  Puras e col.®
Espanha mmHg PAS/PAD 2>
160/95 mmHg 23,1%
Oporto, 1997 PAS/PAD > 140/90 57,1% von Hafe e
Portugal mmHg ou usando col.”
anti-hipertensivo
Taiwan 1993-96 PAS/PAD > 140/90 26% homens Pan e col.®
mmHg ou usando 19% mulheres
anti-hipertensivo
Estados 1988-94 PAS/PAD > 140/90 20,1%, Joffres e col.’
Unidos mm Hg ou usando
anti-hipertensivo
Dez provincias 1986-92  PAS/PAD > 140/90 21,1% Joffres e col.’

canadenses

mmHg ou usando

anti-hipertensivo

Tabela 2: Prevaléncia de hipertensao em algumas cidades brasileiras.

Local Ano

Ponto de corte

Prevaléncia

Referéncia

Marilia-SP 2002

PAS/PAD >  140/90 40,36%

mmHg ou usando anti-

hipertensivo

Pimentel e col.*




Goidnia-GO 2002 PAS/PAD > 140/90 31,86% Jardim e col.!
mmHg ou usando anti-

hipertensivo

Porto 1994 PA > 160/95 mmHg 12,6% Fuchs e col.
Alegre —RS

PA < 160/95mmHg sob 19,2%
tratamento

PA >140/90 mmHg 25,8%

PA < 140/90 mmHg sob 29,8%
tratamento

O alto custo social é responsavel por cerca de 40% dos casos de aposentadoria precoce e de

absenteismo ao trabalho, no Brasil*.

DIAGNOSTICO DE HIPERTENSAO

Com o propdsito de padronizar a deteccdo de niveis pressoricos alterados, identificar
individuos de alto risco para apresentar eventos cardiovasculares, e estabelecer diretrizes
para diagndstico e acompanhamento, o governo norte-americano instituiu, em 1972, um
comité nacional para coordenacao do programa educativo em hipertensao arterial. O sexto
consenso desse comité (7he sixth report of the Joint National Committee on Prevention,
Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure (VI INC))Y, publicado em 1997,
criou as diretrizes usadas mundialmente. Estas diretrizes sdao semelhantes as recomendadas
pela Sociedade Britanica de Hipertens3o® e pelo III Consenso Brasileiro de Hipertensdo
Arterial®.

Segundo o VI INC e a Organizagdo mundial de Saude - Sociedade Internacional Hipertensao
(OMS-SIH)*, hipertensdo é definida como uma pressdo arterial sistdlica maior ou igual a 140
mmHg e ou pressao arterial diastdlica maior ou igual a 90 mmHg, ou o uso de anti-
hipertensivos na vigéncia de niveis inferiores a esses.

O quadro 1 mostra a classificagdo atual dos niveis pressoricos para individuos com idade
maior ou igual a 18 anos. Estes critérios aplicam-se a individuos que n3o estejam tomando

medicagao anti-hipertensiva.



QUADRO 1: Classificagao de pressao arterial em adulto segundo

VI INCY.
Sistolica (mmHg) Diastdlica (mmHg)
Otima <120 e | <80
Normal <130 e | <85
Normal alta 130 - 139 ou | 85-89
Estagio I 140 —159 ou | 90-99
Estagio II 160 -179 ou | 100-109
Estagio III > 180 ou | =110

AVALIACAO DO PACIENTE HIPERTENSO

A histéria e o exame fisico de um paciente hipertenso devem ser
obtidos de forma completa e convencional®.

Se a elevagao da pressao arterial for detectada durante um programa
de triagem, os niveis pressoricos alterados devem ser confirmados em pelo
menos outras duas consultas.

A histéria deve enfocar a pesquisa de fatores de risco para hipertensao
arterial e os fatores modificaveis do estilo de vida, incluindo peso corporal,
ingesta de sal e colesterol, nivel de atividade fisica, estresse, consumo de
alcool e fumo, uso de contraceptivos hormonais, predisposicdo familiar e
achados sugestivos de hipertensdo arterial secundaria (Quadro 2). A
identificacdo de fatores de risco cardiovascular associados, dano em 6rgao-
alvo e doenca cardiovascular clinica permitem a estratificacdo de risco
(Quadro 3).

Histéria familiar positiva para hipertensao arterial sistémica &
usualmente encontrada em pacientes hipertensos. Sua auséncia definida,
especialmente em pacientes jovens, € um alerta para o diagndstico de

hipertensao arterial sistémica secundaria.




Quadro 2: Achados sugestivos do diagndstico de hipertensao

secundaria.

1.

9.

©® NSO U kA WD

Potassio sérico inferior a 3,5 meq.I"1, na auséncia de tratamento com
diuréticos

Proteinuria acentuada

Hematuria

Elevagao da creatinina

Sopro abdominal

Ma resposta ao tratamento

Auséncia de historia familiar

Inicio abrupto e grave de hipertensdao, com retinopatia severa,
hematuria e perda de funcao renal (HAS acelerada ou maligna)

Pressao arterial mais baixa nos membros inferiores

10. Acentuada oscilagao de pressao arterial, acompanhada de rubor facial,

sudorese e taquicardia paroxistica

11.Inicio subito de hipertensdo apos os 55 anos de idade

Adaptado Fuchs FD: Hipertensdo Arterial Sistémica In: Nefrologia: Rotinas, Diagndstico e
Tratamento.2 ed.Porto Alegre: Artes Médicas, 1998

Na avaliacdo de doenca cardiovascular clinica deve-se dar especial

atencdo a sindromes clinicas (descompensagbes funcionais), como

insuficiéncia cardiaca, angina de peito, infarto do miocardio prévio, episddio

isquémico transitdrio ou acidente vascular encefalico prévio.

Quadro 3: Componentes para estratificacao de risco de pacientes com

hipertensao arterial.




Principais Fatores de Risco

Tabagismo

Dislipidemias

Diabetes mellitus

Idade acima de 60 anos

Sexo (homens e mulheres apds a menopausa)

Histdria de DCV (mulheres abaixo de 65 anos e homens abaixo de 55 anos)

Lesdo em 6rgdo alvo — DCV clinica

Hipertrofia ventricular esquerda
Angina/ Infarto agudo do miocardio
Revascularizagao coronariana anterior
Insuficiéncia cardiaca

Acidente vascular encefalico

Ictus isquémico transitdrio

Nefropatia

Doenca arterial periférica

Retinopatia

Adaptado Joint National Committee: The sixth report of the Joint National

Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Pressure. Arch Intern Med 1997:157:2413-2445.

Os comités normativos recomendam o exame fundoscépico para
detectar retinopatia hipertensiva (estreitamento arteriolar, constricoes
arteriolares focais, alteragdes nos cruzamentos A-V, hemorragias, exudatos e
papiledema). No entanto, alteragdes vasculares como estreitamento arteriolar
e entrecruzamento artério-venoso patoldgico diagnosticadas por médicos nao
oftalmologistas, apesar de estarem associadas com hipertensao arterial, tém

baixo valor preditivo de gravidade da hipertensdo arterial®'.




ESTRATIFICACAO DE RISCO PARA DOENCA CARDIOVASCULAR

Os niveis pressoricos cronicamente alterados acarretam lesao em
orgao-alvo e potencializam o efeito de outros fatores de risco no
desenvolvimento de doenca cardiovascular®®?’. O quadro 3 apresenta os
principais fatores de risco e as lesdes em O&rgaos-alvo que devem ser

investigadas para estratificacdo de risco, estabelecimento da conduta

terapéutica e do progndstico (Quadro 4).

Quadro 4: Estratificacao de risco e tratamento.

Estagios de niveis

pressoricos

Grupo de Risco A

(sem fator de

Grupo de Risco B

(pelo menos 1

Grupo de Risco C
(LOA/DCV e/ou

(mmHg) risco, sem fator de risco, nao DM, com ou sem
LOA/DCV) incluindo DM, sem outros fatores de
LOA/DCV) risco)
Normal Alto (130- Modificacdes no Modificacdes no Tratamento

139/85-89) estilo de vida estilo de vida farmacoldgico*

Estagio 1 (140- Modificacdes no Modificacdes no Tratamento

159/90-99) estilo de vida (até 12 | estilo de vida (até 6 | farmacoldgico
meses) meses)

Estagios 2 e 3 Tratamento Tratamento Tratamento

(2160/>100)

farmacoldgico

farmacoldgico

farmacoldgico

LOA-Lesdo a 6rgado alvo, DVC-Doenca cardiovascular, DM-Diabete Mellitus

*Para aqueles com insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal ou Diabete Mellitus

Adaptado Joint National Committee: The sixth report of the Joint National

Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood

Pressure. Arch Intern Med 1997:157:2413-2445.

Como a presenca de lesdo em drgado-alvo associa-se a risco de morte por doenga

cardiovascular elevado

24,26

, a deteccao precoce e a prevencao de complicagdes sao

importantes. A avaliacao da retina como parte da investigacao usual de pacientes com

hipertensdo arterial € muito importante, pois a presenca de retinopatia isolada, mesmo com

niveis pressoricos no estagio 1, ja coloca o paciente em um grupo de pior progndstico, com

indicacao de tratamento medicamentoso (quadro 4). Nos Ultimos anos, tem sido enfatizada a




deteccao precoce de lesdes utilizando-se métodos ndo invasivos de alta resolugdo,

particularmente na retina®>%?%,

CONTEXTO HISTORICO DA AVALIACAO DA RETINA

Os vasos sangiiineos na superficie retiniana permitem a visualizacdo da arvore
vascular e a deteccao de anormalidades da vasculatura retiniana, que refletem o grau de

dano microvascular devido a hipertensdo, diabetes mellitus e aterosclerose.

Com a invencao do oftalmoscdpio, por Hellmhorst, em 1851, tornou-se
possivel a visualizacdao ndo invasiva das arteriolas retinianas. Estudos com
avaliagdo patoldgica mostram que as artérias retinianas possuem
caracteristicas anatomicas e fisioldgicas semelhantes as arteriolas da
circulacdo cerebral e coronariana®®?%°. No entanto estudos clinicos iniciais ndo
consiguiram demonstrar correlacdo entre alteragbes arteroscleroticas
coronariana e alteragdes na artéria central da retina®®. Desde entdo,
investigadores vém desenvolvendo métodos para classificar a presenca e a
gravidade de varias formas de anormalidades vasculares retinianas

24,31-35

isoladamente ou associadas Estes sistemas incluem estreitamento

arteriolar generalizado, anormalidades vasculares focais (estreitamento
arteriolar, alteracdes nos cruzamentos artério-venosos, embainhamento
vascular e mudangas no reflexo arteriolar), retinopatia hipertensiva
(microaneurismas, hemorragias intra-retinianas, exudatos algodonosos e

exudatos duros), edema macular e edema de disco Optico.

Em 1859, Liebreich descreveu a "retinite albuminurica" presente na hipertens3o arterial
maligna®®.

Em 1898, Marcus Gunn descreveu pela primeira vez a associacdo entre caracteristicas
microvasculares retinianas e hipertens3o arterial, doenca vascular renal e cerebral® %,
Friedenwald e col. sugeriram que essas anormalidades microvasculares estavam relacionadas
com processos arterioloescerdticos sistémicos®®. Nos anos seguintes, muitas denominagdes
foram propostas. Volhard e Fahr®®, em 1914, reforcando a idéia de que o estreitamento
arteriolar na hipertensao era devido a espasmo vascular, denominaram esse quadro
fundoscopico de “retinopatia angioespastica”, termo também usado por Keith, Wagner e

Baker?*. O nome “neurorretinopatia hipertensiva”, de Fischberg e Oppenheimer*!, 1930, foi



reduzido a “retinopatia hipertensiva” e, atualmente, utiliza-se universalmente esse termo
para expressar qualquer tipo de manifestacao retiniana de hipertensao arterial.

Em 1939, Keith, Wagner e Baker mostraram que a severidade das anormalidades
microvasculares retinianas eram preditivas de mortalidade em pacientes hipertensos®*. A
classificagdo proposta por estes autores combinou os achados clinicos de hipertensao e
aterosclerose, e foi categorizada em 4 graus (Quadro 5).

Quadro 5: Classificacdo dos achados fundoscdpicos em pacientes com hipertensdo arterial

segundo Keith, Wagner e Baker®*.

Grau Achados Fundoscépicos
Grau 1 estreitamento leve a moderado ou esclerose das arteriolas
Grau 2 estreitamento moderado a grave das arteriolas, estreitamento local ou

generalizado das arteriolas, aumento do reflexo da luz, alteracdes dos

cruzamentos artério-venosos

Grau 3 estreitamento arteriolar retiniano e constricao focal, edema retiniano,

exudatos algodonosos, hemorragia

Grau 4 estreitamento arteriolar retiniano e constricao focal, edema retiniano,

exudatos algodonosos, hemorragia e edema de papila

A observacao de que a sobrevida em 5 anos era de 70% nos pacientes com alteragOes de
grau I comparativamente com apenas 6% dos pacientes com grau IV levou os autores a
afirmarem: ... porque as arteriolas sdo pequenas e dificeis de examinar em orgaos
periféricos; como exemplo disso temos a pele, a membrana mucosa, a musculatura
voluntdria e a retina, que vista através do oftalmoscopio, oferece uma oportunidade Unica
para observarem-se estes pequenos vasos clinicamente de tempos em tempos. Com isso
podemos concluir que certas alteragOes visiveis das arteriolas retinianas tém valor
excepcional em nos mostrar uma concepgao clinica mais clara da funcao arteriolar em todo o
corpo”.

Gans, em 1944, publicou uma classificacdo que mantinha em separado os achados clinicos
fundoscdpicos de aterosclerose e hipertensdo arterial.* Estas classificagdes estdo nos
quadros 6 e 7, respectivamente. Esta classificacdo é semelhante a de Sheie. *

Quadro 6: Classificacdo dos achados fundoscdpicos em pacientes com aterosclerose

segundo Gans™.

Achados Fundoscépicos

A0 sem alteracdes

Al Leve aumento do reflexo arteriolar, alteragOes arteroscleréticas iniciais nos




cruzamentos.

A2 Aumento marcado do reflexo arteriolar, defelxdes ou represamentos nos
cruzamentos, estreitamento importante do calibre arteriolar, pequenos

exudatos.

A3 Presenca de trombose venosa ou outras oclusdes vaculares.

Quadro 7: Classificacdo dos achados fundoscopicos em pacientes com hipertensdo arterial

segundo Gans™.

Achados Fundoscopicos

HO sem alteracoes

H1 ConstricOes arteriolares focais ou difusas, ou discreto edema das fibras

nervosas papilares

H?2 Presenca de hemorragias ou exudatos algonosos

H3 Presenca de edema de nervo dptico nitido

Os estudos que deram origem aos sistemas de classificacao acima
basearam-se predominantemente na deteccao e na descricao qualitativa dos
achados de fundo de olho. Alguns sinais de hipertensao grave e de longa
duragdo presentes na vasculatura retiniana, descritos anos atras, sao menos
freqlientes nos dias atuais. Presumivelmente, devido ao uso de medicacao
anti-hipertensiva, a maioria dos pacientes hipertensos apresenta alteracoes
vasculares retinianas minimas™, e a graduacdo qualitativa de retinopatia tem

pequeno valor™*,

VASCULARIZACAO RETINIANA NORMAL

A artéria central da retina, ramo da artéria oftalmica (primeiro ramo da

artéria carétida interna), nutre todas as células da retina neural, com a
excecao dos fotorreceptores, que recebem seu suprimento metabdlico da
cordide por transporte ativo, através do epitélio pigmentar da retina. A artéria
central da retina é uma artéria como as demais, podendo sofrer

aterosclerose, que pode causar, por exemplo, trombose da artéria central da




retina. Na lamina cribosa seu limen é de aproximadamente 170 pym de
didmetro™.

Tipicamente, logo antes de sair do nervo dptico ela se divide em ramos
superior e inferior, que, por sua vez, se subdividlem em ramos temporal e
nasal. Na margem do nervo déptico os ramos principais tém aproximadamente
100 pm. Cada uma dessas arteriolas € um vaso terminal sem anastomoses e
tém a camada média formada por 7-8 camadas de células de musculo liso.
Enquanto essas arteriolas podem sofrer esclerose e alteragdes hipertensivas
elas ndao sao envolvidas no processo de arterosclerose. Os ramos arteriais
principais correm na camada de fibras nervosas abaixo da membrana
limitante interna.

Ndo ha inervagdo nas camadas média ou adventicia das artérias
retinianas (auto-regulagao).

Artérias cilioretinianas estdao presentes em aproximadamente 20% da
populacao e sdo responsaveis pelo suprimento sangiiineo macular em uma
minoria de individuos.

Existe uma zona livre de capilares ao redor das artérias retinianas de
200 um e através da fovéola com aproximadamente 400 um de didmetro,
pois a presenca de vasos sangiineos na fovéola prejudicaria a visao. A
fovéola, como o restante dos fotorreceptores, recebe seu suprimento
sangtiineo da cordide™.

O trajeto das veias segue o das artérias. As vénulas estao presentes
na retina interna que ocasionalmente apresentam interdigitacdes com as
arteriolas associadas. Proximo ao disco 6ptico, as vénulas tém didametro de
150 pym. Quando dois vasos se cruzam, a artéria geralmente é anterior
(vitrea) a vénula e elas tém uma camada adventicia em comum. Ha muito
mais cruzamentos A-V na area temporal da retina do que na nasal, onde os
vasos sao mais retilineos.

As alteracOes da retina, em resposta a doencas diferentes, sao

relativamente limitadas. Dessa forma, achados retinianos similares podem ser



causados por diversas doencas e torna-se relevante a padronizacao da
terminologia empregada para descrever esses achados. Neste texto,
anormalidades ou caracteristicas microvasculares retinianas sdo usadas para
incluir toda a patologia microvascular retiniana. Alteragdes arteriolares
retinianas referem-se tao somente aquelas anormalidades relacionadas as
arteriolas retinianas, tais como estreitamento arteriolar focal ou generalizado
e entrecruzamentos artério-venosos. O termo retinopatia inclui todas as
caracteristicas microvasculares ndao explicitamente de natureza arteriolar, tais
como hemorragias retinianas, microaneurismas, exudatos duros e
algodonosos, edema macular e edema de DO. Aterosclerose € um termo
geral definindo endurecimento e espessamento da parede arterial;alteracao

essa que acomete grandes e pequenos vasos retinianos*.

FISIOPATOLOGIA DAS ANORMALIDADES RETINIANAS
MICROVASCULARES:

As anormalidades retinianas microvasculares sao parte de um espectro
de processos patoldgicos que envolvem ndao somente a retina, mas também a

449 Estas alteragdes incluem o

circulacdo cordide e o nervo Optico
enrijecimento da parede arteriolar, relacionado a idade e a aterosclerose, ao
aumento do tonus arteriolar, ao vasoespasmo, a hiperplasia da camada
média e ao espessamento da camada intima, decorrentes da hipertensao
arterial.* %> Algumas dessas lesdes parecem representar alteracdes
transitdrias das arteriolas retinianas a elevacdo da pressao arterial, enquanto
outras representam dano estrutural permanente por hipertensao

prolongada®’ 493,

Tso e col.**

caracterizaram as mudangas anatomo-patoldgicas que
acontecem na microvasculatura retiniana em quatro fases: constritiva,
esclerdtica, exudativa e das complicagoes.

A vasoconstricao acontece pelo aumento abrupto do tonus arteriolar

decorrentes dos processos auto-regulatorios, o que leva a um estreitamento



arteriolar generalizado™°%°’, No entanto, isso é detectado apenas em vasos
sem arterosclerose significativa. Em vasos com arterosclerose de moderada a
grave, o estreitamento pode manifestar-se como areas de estreitamento focal
(em segmentos nao esclerdticos) alternadas com areas de dilatacdo (em
segmentos esclerdticos). Assim, o estreitamento arteriolar generalizado em
individuos hipertensos parece ser mais comum em individuos jovens
comparativamente a pessoas idosas com a mesma gravidade. Este
estreitamento arteriolar parece surgir primeiramente nas arteriolas pré-
capilares®, sendo mais proeminente nas arteriolas de segunda e terceira
ordem e menos freqiiente proximo ao nervo dptico.

Se a pressao sangiinea permanece elevada, o tonus vascular aumenta
ainda mais, reduzindo o calibre arteriolar e levando a oclusdes parciais ou
totais. Na evolugdo, ha dano endotelial com infiltragdo plasmatica da parede
vascular e desestruturacdo subseqiiente das células musculares e pericitos.
Neste ponto, perde-se o tonus vascular das arteriolas pré-capilares que
dilatam, com transmiss3o da pressdo elevada a rede capilar’®®°.

Na fase esclerdtica ocorre a hiperplasia da tunica média e a
degeneracdo hialina da parede arterial. Clinicamente, estd associada ao
estreitamento arteriolar generalizado, a alteracao dos entrecruzamentos
artério-venosos (A-V), ao estreitamento arteriolar focal, a alteracdo do reflexo
arteriolar, ao aumento da tortuosidade arteriolar, e a uma alteracao no
angulo de bifurcacdo arteriolar?’*®°, Estes achados correspondem aos graus
| e Il da classificacdo de Keith, Wagener e Barker®*.

Os achados classicos da fase exudativa devem-se ao dano da parede
vascular iniciado na fase anterior, permitindo o vazamento de plasma e
elementos figurados do sangue para a retina, além da reducdo da perfusao
local****1, Eles s3o0 microaneurismas e hemorragias retinianas, que podem
acontecer superficialmente na camada de fibras nervosas (hemorragias em
chama de vela), mais profundamente nas camadas da retina (hemorragias

em ponto e borrao), e no espaco sub-hialdide (hemorragias pré retiniana em



meia-lua). Também ha extravasamento de lipoproteinas, fosfolipidios,
colesterol e triglicerideos (exudatos duros), e rompimento do transporte
axoplasmatico com isquemia da camada de fibras nervosas (exudatos
algodonosos)*#**1">3, Raramente vemos neste estidgio edema de disco

optico. A fisiopatologia dessas alteracoes ainda ndo esta completamente

47,49

esclarecida Estes achados correspondem aos graus III e IV da

classificacdo de Keith, Wagener e Barker®* e s3o menos comumente

observadas nos dias de hoje devido ao controle da hipertensdo®>.

Se 0 aumento da pressdo arterial ndo for acentuado, pode ndo haver a fase exudativa. As
alteracdes de arterioloesclerose podem desenvolver-se gradualmente, manifestando-se
através de reflexo arteriolar dorsal aumentado, irregularidade do calibre e cruzamentos
anormais.

Na fase de complicacdo podem ocorrer trombose arteriolar, oclusdes centrais ou de ramos
arteriais ou venosas, macroaneurismas, edema macular cistéide e proliferacao
vitreovascular®’*°,

E importante ressaltar a diferenca entre os fendmenos essencialmente arterosclerdticos e os
decorrentes primariamente de hipertensao arterial. Esquematicamente, as alteracoes
oftalmoscédpicas da hipertensao explicadas com base na constri¢ao arteriolar sdo:
estreitamento arteriolar, irregularidade do calibre, hemorragias, exudatos duros e
algodonosos, edema de disco dptico. Ja as transformagGes arteroscleroticas sdo
representadas por: modificagdes do reflexo arteriolar, alteragdes dos cruzamentos A-V e

aumento da tortuosidade vascular, principalmente na area macular®.

AVALIACAO DAS ANORMALIDADES MICROVASCULARES
RETINIANAS:

Em dois estudos, Kagan e col.®®®” descreveram grandes variacdes
interobservador (20% to 42%) e intraobservador (10% to 33%) na deteccao
das alteracOes retinianas usando oftalmoscopia direta. Em um estudo
realizado em no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a concordancia dos
achados retinianos de pacientes hipertensos avaliados por um oftalmologista

e um cardiologista, através da oftalmoscopia direta, variou de 56% a 64%



(Kappa 0,136 a 0,247)%. Outro estudo® demonstrou que a graduacdo feita
por oftalmoscopia direta e retinografias ndo sao confiaveis se realizados em
pacientes com hipertensao leve a moderada. Assim, devido parcialmente a
imprecisao na quantificacao desses achados, durante muitos anos houve
pouco interesse na associacao dessas alteracdes com doencga cardiovascular.

Na Ultima década, surgiram novas tecnologias para quantificar
objetivamente as caracteristicas retinianas microvasculares®. Estreitamento
arteriolar generalizado, um dos sinais retinianos mais precoces de
hipertensdo®-**°, tem sido avaliado através de métodos mais quantitativos
em estudos mais recentes®® L.

A necessidade de uma melhor avaliacao de retinopatia diabética para
ensaios clinicos usando retinografias estereoscdpicas, protocolos padrdes, e
avaliadores cegos levou a quantificagdo mais precisa das alteracoes
microvasculares retinianas®. Estas técnicas tém sido adotadas em varios
estudos de base populacional, tais como Beaver Dam Eye Stuady,
Atherosclerosis Risk in Communities Study -ARIC Study, Blue Mountains Eye
Study e Rotterdam Study> ">,

ESTREITAMENTO ARTERIOLAR GENERALIZADO

O estreitamento arteriolar generalizado € um dos sinais mais precoces
de retinopatia hipertensiva, mas também é o mais dificil de quantificar
objetivamente.

Wagener e colaboradores primeiramente propuseram que
estreitamento arteriolar generalizado deveria ser quantificado por
comparacao direta do calibre arteriolar estreito de um individuo hipertenso
com o calibre normal de um individuo ndo hipertenso, ou através da
estimacdo da razdo do calibre da arteriola para a vénula (Razdo A-V)”>. No
entanto, na pratica clinica essa avaliacdo é extremamente problematica

devido & grande variabilidade no padrdo de bifurcacdo entre individuos ®° e a



|II

observacao de que a variacao do calibre arteriolar “normal” se sobrepde em

relacio ao padrdo “patoldgico”’®.

Subseqiientemente, métodos semi-
objetivos, baseados em retinografias ou projecao de slides, foram
desenvolvidos nas décadas de 60 e 70 do século passado, com variagdo mais
sofisticadas descritas nos anos 80 e 90 do século XX®. Em geral, esses
métodos podem ser classificados com micrométricos, em que o observador
visualmente localiza a borda do vaso retiniano em retinografia projetada e
aumentada e afere o diametro com uso de alguma ferramenta de medicao,
tal como os paquimetros ou microscopicos com objetiva com micrémetro.
Muitos desses métodos baseiam-se na obtencdo da razdo A-V (similar a
proposta por Wagener) como um indice do estreitamento arteriolar’%””’8,

Existem vantagens em usar-se a razao A-V para quantificar o calibre e
o estreitamento arteriolar. A razao introduz algum ajuste para a variacao de
calibre vascular que existe nas populagdes de pacientes nao hipertensos, nao
diabéticos (pessoas com arteriolas mais estreitas tendem a ter vénulas
correspondentemente mais estreitas). Isto também oferece certa protecao
contra a magnificacio dos erros de refracdo’®, fotografias com foco ruim ou
com opacificacdo de meios e a variacdo interobservador das técnicas
micrométricas’®®°.

No entanto, ha limitacbes na interpretacao da razao A-V em arteriolas
com arterosclerose avancada®, em que ocorre dilatacio em vez de
estreitamento, e em pacientes com hipertensao grave, em que a largura das
vénulas retinianas também pode estar diminuida®..

Desde meados da década de 1980, varios métodos de imagem
computacional tém sido desenvolvidos para aferir a largura arteriolar
retiniana®. Um método utilizado tem sido o da densitometria (ou
microdensitometria), baseado na analise do perfil da densidade de fotografias
ou imagens de computador usando critérios e algoritmos especificos®. Neste
método, usualmente um tracado densitométrico € tomado

perpendicularmente ao vaso e valores de intensidade da fotografia ou da



imagem do computador (pixels) ao longo do tracado sao analisados. A borda
do vaso é considerada como sendo um ponto onde a intensidade é a média
entre os valores de fundo do epitélio pigmentar retiniano e os do interior do
vaso (este método é comumente denominado “meia-altura”, embora outros
algoritmos tenham sido sugeridos também?®?). Antigos métodos baseados em
densitometria tém sido criticados por serem considerados pouco acurados®>

8 porém técnicas mais novas de microdensitometria, com auxilio de

computador t8m se mostrado muito mais precisas e reprodutiveis®°.

Para resolver o problema na deteccao de estreitamento arteriolar
generalizado, métodos mais quantitativos foram propostos por varios
investigadores’%®°, Em revisdo a estes métodos, Parr®® postulou que um
método quantitativo deveria levar em conta varios fatores: 1. Arteriolas de
primeira ordem deveriam ser medidas com alguma distancia do DO, em que
0S vasos sdo, com certeza, arteriolas e ndo artérias. 2. Arteriolas deveriam
ser descritas usando o quadrado de seus diametros, ja que a capacidade de
transporte é representada pela area da secgdo transversal mais do que pelo
diametro. 3. A medida das arteriolas ao emergir do DO deve levar em
consideracao o padrao de bifurcagao, uma vez que a seccao transversal total
do sistema arteriolar aumenta a cada bifurcacao. Conseqiientemente, Parr e
col.}*13 desenvolveram um modelo para avaliar estreitamento arteriolar
generalizado que levasse em conta esses critérios. Como base para o ajuste
pelo padrdo de bifurcacdo eles primeiramente desenvolveram uma férmula
pragmatica de melhor ajuste descrevendo a relacdo entre os troncos arteriais
e seus ramos observados em uma amostra de jovens adultos normotensos. O

.1 envolve a afericio dos didmetros de todas

emprego do método Parr e co
as arteriolas que cruzam uma zona concéntrica ao redor do disco dptico,
calculada em metade a um diametro de disco, a partir da margem do nervo
optico. A definicdo dessa dimensdo baseia-se em dados que mostram que o
calibre arteriolar parece diminuir marcadamente apos essa distancia do disco

dptico em pessoas com hipertensdo®. Apds a afericdo dos didmetros, uma



formula foi usada para combinar medidas de pares de ramos para obter-se a
estimativa de seus troncos e, a seguir, combinam-se os pares de troncos da
mesma maneira até que todas as arteriolas tenham sido sumarizadas em um
equivalente da artéria retiniana central (EARC).

.* expandiram o método de Parr usando

Posteriormente, Hubbard e co
uma amostra de individuos ndo diabéticos que faziam parte do estudo
Wisconsin Epidemiological Study of Diabetic Retinopathy’*. Ap6s confirmarem
a formula de Parr para arteriolas, eles fizeram uma férmula semelhante para
vénulas (o equivalente da veia retiniana central (EVRC) para que a razao A-V
pudesse ser obtida. Baseando-se nesse trabalho, o estudo ARIC desenvolveu
e adaptou protocolos padrao para fotografar e identificar mudancas
vasculares retinianas e analisar a relacao delas com pressao arterial e doenca
cardiovascular, além de outras caracteristicas.

Atualmente, com o surgimento da pratica da telemedicina, novas
tecnologias tém sido desenvolvidas, permitindo que a imagem diagndstica
seja obtida no consultério do médico generalista e enviada via e-mail para
uma central para uma avaliagao qualificada e completa. Isso tem aberto
novas fronteiras, e tem sido usado principalmente para a triagem de
retinopatia diabética. O principal avanco em telemedicina é a criagdo de
instrumentos para imagem retiniana que nao requerem pessoal
oftalmologicamente treinado para o seu uso. Sistemas como o Imaginet
(Topcon) possibilitam imagem retinograficas serem obtidas por individuos
com pouco treinamento, de uma maneira simples, promovendo a obtencao

rapida e facil de imagens, o seu processamento e posterior envio via e-mail.

EPIDEMIOLOGIA DAS ANORMALIDADES MICROVASCULARES
RETINIANAS

As descricbes originais de anormalidades microvasculares retinianas

foram feitas em pessoas com hipertens3o arterial ou com doenca renal.®



Anormalidades similares foram depois descritas em pessoas sem hipertensao,
com doenca carotidea e em individuos com sindrome da imunodeficiéncia

adquirida.

Prevaléncia e incidéncia

Varios estudos tém mostrado que alteragOes retinianas microvasculares sdo mais comuns em
pacientes hipertensos do que nos demais pacientes estudados. No entanto, sabe-se que
alteracOes retinianas hipertensivas se sobrepdem aquelas de outras doengas vasculares,
como diabetes; e que esclerose arteriolar, um sinal de hipertensao de longa data, pode

ocorrer em individuos normais, principalmente idosos.

No estudo de Framingham, 2,5% dos participantes que realizaram
exame oftalmoscépico sob dilatacdo pupilar apresentavam retinopatia®. Apds
excluir pessoas com diabetes mellitus, a prevaléncia de retinopatia foi
somente de 0,8%.

De 1988 a 1990, Klein e col. examinaram a relagao entre hipertensao e
alteracdes vasculares retinianas (avaliadas conforme protocolo especifico de
retinografias estereoscdpicas com angulacao de 30 graus) na populacao de
43 a 84 anos de idade da cidade de Beaver Dam, Wisconsin - EUA. Entre os
4311 participantes (ap6s excluir pessoas com DM da analise), a prevaléncia
dos achados em pacientes com e sem hipertensao foi, respectivamente, a
seguinte: estreitamento arteriolar retiniano 14% e 11%, retinopatia 8% e 6%
e entrecruzamento artério-venosos 2% nos dois grupos®. A incidéncia dessas

anormalidades, em 5 anos, foram respectivamente de 10%, 6% e 7%°2.

Em um estudo de base populacional australiano — 7he Blue Mountain Eye Study - que
também analisou fotografias retinianas padronizadas em pacientes ndo diabéticos, a
prevaléncia de retinopatia foi de 10%”*. Apesar desta taxa de retinopatia ser mais elevada do
que a prevaléncia encontrada no Beaver Dam Eye Study, as prevaléncias por categoria de

idade, em homens e mulheres, foram similares nos dois estudos.

No estudo ARIC realizou-se uma avaliacdo epidemioldgica dos

principais fatores de risco para DCV, em individuos adultos de meia idade



vivendo em quatro comunidades dos Estados Unidos®®. Usaram-se fotos
coloridas ndo estereoscdpicas de 45 graus, centradas entre o disco Optico e a
macula, tiradas com cdmera que ndo exige dilatacdo pupilar. Essas
fotografias foram avaliadas em um centro de leitura através de dois métodos:

1. Graduacao semiquantitativa manual em caixa iluminada (/ight box)
em que o examinador observava as fotos usando um visor monocular, em
caixa fluorescente, e comparava-as com fotografias padrao para a determinar
a presenca e a gravidade de possiveis anormalidades. No disco e dentro de
2 DD da sua margem (zona A), o examinador avaliava as artérias para
detectar estreitamento focal. Fora dessa regiao, o avaliador primeiramente
determinou se as arteriolas apresentavam estreitamento generalizado, e,
apos a primeira impressdo, graduou o estreitamento focal das arteriolas,
entrecruzamento A-V e embainhamento arteriolar em cada quadrante. O
examinador anotava o niUmero de microaneurismas, a quantidade e o tipo de
hemorragias (em mancha ou em chama de vela) e a presenca de exudatos
algodonosos, exudatos duros e edema de DO.

2. Graduagao usando processador de imagem: Os slides coloridos
foram digitalizados com resolugao 3175 dots/inch usando um filtro verde na
digitalizacao para aumentar o contraste dos vasos retinianos sobre o fundo
do epitélio pigmentar da retina. O mddulo de medida foi programado em
Khoros (University of New Mexico - Albuquerque). O examinador escolhia o
segmento vascular mais apropriado (baseado na qualidade da imagem e
retificacao do vaso), dentro da zona B (o anel entre %2 e 1 DD da margem do
DO), para fazer a afericao. Automaticamente essa regiao sofria aumento do
contraste e da definicao e era magnificada quatro vezes em outra janela. O
examinador determinava as bordas dos vasos localizando os pontos onde o
vaso se torna uniformemente mais escuro que o epitélio retiniano adjacente.
O "mouse” era usado para marcar as duas bordas do vaso, desenhando um
circulo com seu centro numa borda do vaso e a sua circunferéncia na

margem oposta (assim o0 raio era a largura perpendicular). A



reprodutibilidade do método para quantificar estreitamento arteriolar
generalizado com auxilio computacional foi alta. O coeficiente de
reprodutibilidade foi de 0.64 a 0.69 para variabilidade interobservador e 0.79
a 0.83 para variabilidade intraobservador. A variabilidade foi maior para a

)%, Através

graduacao usando o sistema de caixa de luz (light box system
dessa metodologia, os autores descreveram prevaléncias de 7% de
estreitamento arteriolar focal, 6% de entrecruzamento artério-venosos e 4%

de retinopatia’®.

Em um estudo de coorte que acompanhou 560 homens de meia idade, com hipertensdo e
dislipidemia pertencentes ao Lijpids Research Clinic’s Coronary Primary Prevention Trial,
avaliados por oftalmoscopia direta sem dilatacdo pupilar por n3o oftalmologistas, foram
detectados 11,1% de retinopatia na linha de base, sendo 5,7% de estreitamento arteriolar
generalizado, 1,4% estreitamento arteriolar focal, 3,2% entrecruzamento artério-venoso

patoldgico e 3,6% de aumento no reflexo arteriolar”.

Em resumo, dados epidemiolégicos disponiveis sugerem que
anormalidades vasculares retinianas podem ser encontradas em 2-14% da
populacao geral sem diabetes mellitus, e é relativamente comum mesmo em
pessoas sem hipertensao. Estreitamento arteriolar focal e entrecruzamento A-
V, mas provavelmente ndo retinopatia, podem ser alteracdes relacionadas a
idade. A variacdo entre sexo ainda n3o esta clara®® e as diferencas entre raga
talvez possam ser explicadas, em parte, pelas diferencas nas taxas de
hipertensao. Além disso, desigualdades entre populacbes em estudo, nos
métodos de avaliacdo e nas definicdes de anormalidades microvasculares

retinianas tornam dificeis comparagdes entre estudos.

Relacao entre anormalidades microvasculares retinianas e
hipertensao arterial, doenca cardiovascular, e mortalidade

Hipertensao arterial

Estudos de base populacional identificaram que anormalidades

microvasculares retinianas sao mais freqiientes em individuos hipertensos. No



estudo Beaver Dam, tanto a prevaléncia como a incidéncia em 5 anos foram
mais elevadas em individuos hipertensos do que em individuos normotensos.
Apos controle para idade, pessoas com hipertensdao apresentaram maior
chance de ter retinopatia (OR: 1,5, em homens, OR: 1,7, em mulheres),
estreitamento arteriolar focal (OR: 1,3 vs. 1,4) e entrecruzamento A-V (1,8
vs. 1,7) do que em normotensos®®. Além disso, pacientes hipertensos com a
pressao elevada, apesar do uso de medicacao hipertensiva, apresentaram
risco maior comparativamente a pessoas com pressao controlada sob o uso
de medicagdo e individuos normotensos. Associacdes similares foram
demonstradas no estudo Blue Mountain Eye (OR: 1,5, em homens, e OR:
1,7, em mulheres)’”.

A forca de associagao entre anormalidades microvasculares e

70.727% @ com a raga’>%®%. A associacdo é mais

hipertensao varia com a idade
forte em jovens do que em idosos e em brancos do que em negros.

Nao ha uma associacdao consistente com género. Tanto no estudo
Beaver Dam como no estudo ARIC %%, a prevaléncia ajustada para a idade
foi maior em homens do que mulheres. No entanto, nos estudos Blue
Mountains e Rotterdam nao houve diferenca entre os géneros. Em um outro
estudo a prevaléncia foi de fato maior em mulheres do que em homens®.

No estudo ARIC apds controle para idade, raca e sexo, para cada
elevacao de 10 mm Hg de pressao arterial média, a razao de chances para
estreitamento focal no disco dptico foi de 1,7 e 2,0 fora deste e a razdo de
chances para cruzamento A-V foi 1,25. Mesmo apds ajuste para pressao
arterial atual, estreitamento arteriolar generalizado e entrecruzamento focal
(mas nao retinopatia e estreitamento focal) associaram-se com a pressao
arterial medida 3 e 6 anos antes da avaliagao retiniana, mesmo apds o ajuste
para niveis pressoricos (p < 0.001 para cada um dos géneros)’®. A razdo A-V
(valores baixos indicam estreitamento arteriolar) variou de 0,57 a 1,22
(mediana = 0,84, variacao interquartil = 0,10). Controlando-se para sexo,

raca, idade e tabagismo, essas alteracdes retinianas associaram-se com o



aumento da pressao arterial. Para um aumento de 10 mmHg na pressao
arterial média, a razdo A-V diminuiu 0,02 unidades (P< 0,0001). As razdes de
chances, para associacdo entre pressdao arterial atual e prévia e
anormalidades microvasculares retinianas foram: 2,00 (95% intervalo de
confidéncia [IC] = 1,87-2,14) para estreitamento arteriolar, 1,25 (95% IC =
1,16-1,34) para entrecruzamento A-V, e 1,25 (95% IC = 1,15-1,37) para
retinopatia’.

O estudo 7he Cardiovascular Health Study é uma coorte prospectiva conduzida em 4
comunidades dos Estados Unidos iniciada entre 1989 e 1990. Nos exames realizados entre
1997-1998, foram obtidas retinografias de 2.405 pessoas com idade entre 69-97 anos (2.056
sem diabetes mellitus e 349 com diabetes mellitus). Usando a mesma metodologia de
avaliacdo das retinografias do estudo ARIC, os autores descreveram uma associagao forte
entre nivel pressodrico elevado no momento da retinografia e a presenga de lesdes
microvasculares retinianas. A razao de chances ajustada para fatores de confusao,
comparando os quintis maior e menor de pressao arterial sistolica com as anormalidades
retinianas microvasculares, foi de: 4,0 (IC 95% 2,4-6,9 teste p para tendéncia p<0,001) para
estreitamento arteriolar focal, 2,9 (IC 95% 1,6-5,3 p<0,001) para entrecruzamento A-V, 2,8
(IC95% 1,5-5,2 p<0,001) para retinopatia e 2,1 (IC 95% 1,4-3,1 p<0,001) para
estreitamento arteriolar generalizado. O estreitamento arteriolar generalizado também
associou-se significativamente com pressdo arterial sistolica anterior a retinografia (até 8
anos), mesmo apos ajuste para pressao arterial atual'®.

Associacao com doenca isquémica cardiaca:

Poucos estudos tém investigado a relacdo entre caracteristicas
microvasculares retinianas e doenca isquémica do coragdao. Em um grande
estudo transversal, baseado no National Health Examination Survey, pessoas
com alteragOes arteriolares retinianas, detectadas por oftalmoscopia, tinham
maior prevaléncia de doenca isquémica do coracao, apds controle para
hipertensdo arterial, diabetes mellitus e niveis séricos de colesterol'*. A forca
de associacao foi maior em mulheres do que em homens e em jovens do que
em velhos (OR: 6,4 vs. 3,7 entre mulheres e homens com idade de 35 a 54

anos, e OR: 2,4 vs. 1,2 entre mulheres e homens com idade entre 55 e 79).



Em mulheres, a doenca coronariana associou-se com razao A-V, sendo
que a diminuicao de um desvio padrao na razao A-V associou-se a um
aumento de 1,37 (IC 95% 1,08 — 1,72) vezes na incidéncia de doenca
coronariana e de 1,5 vezes no risco de infarto agudo do miocardio (IC 95%
1,10 — 2,04). Em homens essa associacdo n3o foi encontrada'®.

No estudo Lipids Research Clinic’s Coronary Primary Prevention Trial,
homens de meia idade, com hipertensdo e dislipidemia; apds ajuste para
idade, pressao arterial, manifestacdo eletrocardiograficas de hipertrofia
ventricular esquerda, niveis de colesterol, glicose e niveis de creatinina; a
presenca de retinopatia dobrou o risco de um evento cardiovascular definitivo
(RR 2,1; IC95% 1,0 a 4,2). A presenca de estreitamento arteriolar
generalizado ou focal praticamente triplicou esse risco (RR 2,9; IC 95% 1,3 a
6,1)”.

Associacao com acidente vascular encefalico

Estudos epidemioldgicos tém mostrado que anormalidades
microvasculares retinianas sao independentemente relacionadas a acidente
vascular encefalico, mesmo levando-se em conta a pressao arterial e outros
fatores de risco®.

No estudo ARIC, o risco relativo de acidente vascular encefalico (AVE)
incidente foi 2,58 (IC 95% 1,59 — 4,20) vezes maior em pacientes com
qualquer retinopatia, 3,11 (IC 95% 1,71 — 5,65) com microaneurismas, 3,08
(IC 95% 1,42 - 6,68) com exudatos algodonosos, 2,55 (IC 95% 1,27 — 5,14)
com hemorragia em borrao, 2,26 (IC 95% 1,00 — 5,12) com hemorragia em
chama de vela, e 1,60 (IC 95% 1,03 — 2,47) com entrecruzamento A-V, do
que naqueles sem alteragbes retinianas, mesmo apds controle para idade,
raca, sexo, niveis pressoricos nos ultimos seis anos, diabetes mellitus e outros
fatores de risco. O RR de AVC aumentou significativamente com a diminuicao

da razao A-V (p=0,03). As associagdes foram semelhantes para o subgrupo



de AVC isquémico e para individuos hipertensos com ou sem diabetes
mellitus'®,

Associacao com mortalidade

O estudo de Keith, Wagener e Barker foi um dos primeiros a mostrar
uma curva dose-resposta na mortalidade de acordo com a gravidade das
alteracBes retinianas®®. Outros estudos realizados nas décadas 50 e 60 do
século passado mostraram achados similares para mortalidade em pessoas
com hipertensdo®. Em geral, inferéncias sobre os resultados destes estudos
sao limitadas pelas razbes ja descritas, incluindo avaliacdo subjetiva, auséncia
de dados sobre mortalidade por causa especifica e controle inadequado de
possiveis fatores de confusdo. Em estudo realizado em Gotenburgo, Suécia,
apos controle para pressao arterial sistdlica, foi observado que homens de 50
anos com estreitamento arteriolar focal ou entrecruzamento A-V patoldgico
tinham um aumento nas taxas de mortalidade por todas as causas e
mortalidade cardiovascular em 12 anos!®*. Em outro estudo, baseado numa
populacao de 2.859 homens e mulheres de 40 a 65 anos de idade, na
Holanda, anormalidades microvasculares retinianas, detectadas por
oftalmoscopia, estavam levemente associadas ao aumento de mortalidade
por todas as causas ap6s 15 anos de seguimento'®.

Estudos epidemioldgicos em geral, e o estudo ARIC em particular,
seguem protocolos especificos e tém as medidas feitas por um nimero
limitado de observadores bem treinados. Apesar disso, observa-se que ha um
potencial para viés na afericdo dos dados retinianos devido, por exemplo, a
subjetividade intrinseca a escolha das paredes vasculares usando o “mouse”.
No entanto, as associacOes encontradas sao fortes e consistentes e se o viés
fosse confirmado seria conservador, diminuindo as estimativas. Assim, as
retinografias sdo Uteis para detectar efeitos da hipertensdao nas arteriolas do
cérebro e do coracdo. A investigacao de métodos para melhorar a acuracia

das medidas de fotografias retinianas é valida. A variabilidade dos achados



retinianos com o tempo sugere a importancia do momento ideal para a
realizacao das afericdes, pois os calibres vasculares modificam-se com a
postura, a pressao arterial, a freqiiéncia cardiaca e a atividade do sistema
nervoso autbnomo®. O sistema automatizado de deteccdo vascular ou a

III

medida direta em “tempo real” pode aumentar a velocidade e a
reprodutibilidade desses métodos. Para tal, € necessario o desenvolvimento

de uma ferramenta suficientemente precisa e eficiente para uso clinico.
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Resumo

O exame de fundo de olho faz parte da avaliacao, estratificacao de
risco e decisdao terapéutica de pacientes hipertensos. Contudo, a
oftalmoscopia direta é sujeita a variabilidade intra e interobservador. Nosso
objetivo foi descrever a aplicacao e validacao de um programa automatizado
desenvolvido para avaliar estreitamento arteriolar, através da razao
arteriovenosa em imagens digitalizadas de retinografias. Neste estudo
transversal utilizou-se uma amostra consecutiva de homens e mulheres com
idade superior a 17 anos, avaliados no ambulatério de Hipertensao Arterial do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre para deteccdo e tratamento de
hipertensao. Desenvolveu-se um programa automatizado para analisar
retinografias, detectando as bordas das artérias e veias a uma distancia
padronizada do nervo Optico, calculando os diametros e a razdo entre eles.
Comparou-se esses resultados com a afericao usual da retinografia, projetada
em tela plana e com os diametros vasculares aferidos manualmente com
régua. A sensibilidade e a especificidade do método automatizado para
detectar estreitamento arteriolar, comparativamente ao método manual, foi
96,4 % (IC 95% 79,8 - 99,8) e 61,1% (IC 95% 36,1-81,7), respectivamente.
O coeficiente de correlacao entre os métodos foi 0,65 (P < 0,001). A
variabilidade inter e intra-observador foi muito baixa (r = 0,85; r = 0,93,
respectivamente). Nesta populacdo, estreitamento arteriolar associou-se a
pressao arterial sistolica significativa e independentemente de idade. A boa
correlagdo  arteriovenoso com o método tradicional e elevada
reprodutibilidade do método automatizado aponta a aplicabilidade do método
na clinica. Confirmando-se, em outros estudos, a reprodutibilidade do
método, a facilidade de execucao e a minimizacao de erros de afericao é
possivel que venha a substituir o método manual.

Palavras-chave:



Hipertensao arterial, retina, fundus oculi, retinopatia, estreitamento arteriolar,
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Introducao

No Brasil, cerca de 20% da populacdo adulta é hipertensa.! Nos
Estados Unidos, aproximadamente 50 milhdes de adultos, com 20 anos ou
mais, apresentam hipertensdo arterial.” Mundialmente, estima-se que
hipertensao cause anualmente 7,1 milhdes de obitos sendo responsavel por
cerca de 13% da mortalidade por todas as causas na populacdo adulta.> A
Organizagao Mundial de Saude (OMS) estima que a hipertensao arterial seja
uma das dez principais causas de 6bitos no mundo, sendo responsavel por
62% dos acidentes vasculares encefalicos e 49% dos infartos do miocardio.>

A elevacao crbnica da pressao arterial associa-se a lesdo em 0Orgaos-
alvo e é um dos principais fatores de risco para a morbidade e mortalidade
cardiovascular.*® Assim, a deteccdo precoce de niveis tensionais elevados, o
controle da hipertensao e a prevencao de complicacOes fazem parte das
diretrizes internacionais e nacional.?”® O relatério americano (The Sixth
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation,
and Treatment of High Blood Pressure -V1 INC, publicado em 1997)” e o
consenso britanico (British Hypertension Society Guidelines for Hypertension
Management, publicado em 1999), além das diretrizes brasileiras (JV
Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo Arterial, publicada em 2002)
recomendam a avaliacao rotineira do fundo de olho, através da oftalmoscopia
direta, para detectar sinais de retinopatia hipertensiva. Esta avaliagdo tem
como objetivo a estratificacao de risco de pacientes hipertensos e a
orientacao de decisOes terapéuticas.

Contudo, estudos utilizando a oftalmoscopia direta tém descrito
marcadas variagOes interobservador (20% a 42%) e intra-observador (10% a
33%) na deteccdo de alteracdes retinianas.”'® Em um estudo realizado em

Porto Alegre, a concordancia global entre oftalmologista e cardiologista sobre



achados retinianos de pacientes hipertensos, avaliados através de
oftalmoscopia direta, variou de 56% a 64%, mas a concordancia além do
acaso foi fraca (Kappa: 0,14 a 0,25).!

Estreitamento arteriolar generalizado, um dos sinais retinianos

|, associa-se também & doenca

precoces de hipertensao arteria
coronariana em homens com hipertens3o e dislipidemia'® e em mulheres??,
com acidente vascular encefalico®® e com diabetes mellitus tipo II.>}. Estudos
prévios descreveram baixa reprodutibilidade do exame de fundo de olho

através da oftalmoscopia direta.” %

A avaliagdo quantitativa de
estreitamento arteriolar, através da andlise de fotografias digitalizadas da
retina, representa um avango importante no método diagndstico mas vem
sendo realizada apenas em centros de referéncia.”>°

Neste artigo, nds apresentamos a descricdao da aplicacdo de um
programa automatizado desenvolvido para analisar o estreitamento arteriolar
através de imagens digitalizadas de retinografias. Na validagdo do método
automatizado, avaliamos a confiabilidade intra e interobservador, a

concordancia com o método manual e a acuracia diagnostica.

Material e métodos

Neste estudo transversal foram arrolados consecutivamente
participantes que procuraram o ambulatdério de Hipertensdo Arterial do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, entre 1993 e 1999, para diagndstico ou
tratamento de hipertensdo arterial. Entre os individuos com 18 anos ou mais,
de ambos os sexos, foram excluidos os pacientes com hipertensao
secundaria, diabetes mellitus, doenca sistémica ou ocular com envolvimento
retiniano. Apds a obtencdo de consentimento informado, académicos de
medicina, treinados e sob supervisdo de médicos cardiologistas experientes,
realizaram anamnese e exame fisico registrando as informacGes em fichas

padronizadas. Exames laboratoriais foram solicitados para confirmar a



elegibilidade dos participantes. A pressao arterial foi medida segundo as
diretrizes estabelecidas’ utilizando-se a média de seis afericdes de pressdo
arterial, realizadas em trés consultas, como critério diagnodstico. Pacientes
com pressao arterial sistolica (PAS) > 140 mm Hg ou pressao arterial
diastdlica (PAD) = 90 mm Hg foram considerados hipertensos, assim como
aqueles com pressao arterial < 140/90 mm Hg sob terapia anti-hipertensiva.
Calculou-se a pressao arterial média através da formula: [(0.33 % pressao
sistdlica) + (0.67 x pressao diastolica)].

Durante o periodo de avaliagdo da pressao arterial, os pacientes foram
submetidos a retinografia. A retinografia foi obtida sob midriase (20 minutos
apos a instilacao de colirio midriatico - tropicamida) em angulos de 35 graus,
enfocando o pdlo posterior e os quadrantes nasal-superior, nasal-inferior,
temporal-superior e temporal-inferior. Foram usados Retindgrafo Topcon
TVR-50 (Topcon, Japao) e filme para diapositivos ASA 100, revelado com
processo automatico especifico. Examinador cegado para o0s niveis
pressoricos realizou a interpretacdo da retinografia.

Estreitamento arteriolar foi detectado através da razao arteriovenosa,
aferida quantitativamente pelo método tradicional, projetando-se a
retinografia em tela branca e plana a uma distancia fixa de 2 metros do
projetor. O didmetro dos pares de artéria-veia foi aferido em milimetros
usando-se uma régua.

Utilizaram-se as retinografias desse banco de dados para desenvolver
um programa automatizado que permitisse a quantificacao do calibre de
artérias e veias, possibilitando o calculo da razdo arteriovenosa. Os
pesquisadores envolvidos na analise automatizada das retinografias estavam
cegados para os niveis pressoricos dos pacientes e para a avaliagdo da
retinografia pelo método tradicional. Em ambos os métodos, tradicional e
automatizado, os diametros vasculares foram medidos em duas zonas
concéntricas ao nervo Optico definidas como: anel interno, regidao

compreendida entre meio e um diametro de nervo 6ptico medido a partir da



margem papilar; e anel externo, regiao compreendida entre um e dois
diametros de disco medidos a partir da margem da papila (figura 2).

Para a andlise automatizada os diapositivos foram digitalizados, com
resolucao de 600 pontos por polegada, em um scanner para filmes de 35mm
(Hewlett Packard modelo Photo Smart 20S). As imagens foram armazenadas
em 24 bits (True Color) no formato bitmap. Cada conjunto de 3 bytes
representa a intensidade relativa dos pixels nas cores azul, verde e vermelha,
respectivamente. O canal verde foi selecionado para aumentar o contraste
dos vasos retinianos em relacao ao epitélio do pigmento retiniano.

Construiu-se uma ferramenta computacional no ambiente Visual Basic
(versao 6.0 Enterprise Edition SP4) para medir os calibres dos vasos
retinianos (figura 3). O avaliador definiu o disco dptico marcando o centro e a
borda externa média e o programa delimitou automaticamente os anéis
interno e externo.

Uma area de trabalho foi construida em torno do vaso de interesse
definido-se um eixo paralelo ao longo do mesmo (figura 4). Todas as
medidas de largura de vaso foram feitas em direcao perpendicular a este
eixo. A seguir, aplicou-se uma rotina para deteccao de bordas na imagem
selecionada (figura 5). Uma convolucao dupla foi feita utilizando-se uma
aproximacdo do operador de Sobel.?’?® Para obter-se resolucdo sub-pixel na
deteccao de bordas, realizou-se um ajuste de cada linha da imagem
empregando-se spline cubicos. Dez pontos intermediarios foram gerados
entre cada par de pixels adjacentes na direcao perpendicular a parede do
vaso. As larguras de vaso foram extraidas automaticamente dessa curva
sintética. A posicao da parede externa do vaso foi definida por um ponto de
corte em que a curva superou o dobro do nivel de ruido ao longo da diregdo
escolhida. Cada medida recebeu um identificador indicando o tipo de vaso
(artéria ou veia), posicao (anel interno ou externo) e modo de cdlculo (razdo

arteriovenosa ou vaso avulso).



A avaliacdo baseou-se nas mesmas areas das retinografias para aferir
o estreitamento arteriovenoso através do método manual ou automatizado de
deteccao. Verificou-se o grau de concordancia para a razao arteriovenosa,
aferida pelos dois métodos, através do coeficiente de correlagao intraclasse.
Na andlise da presenca ou auséncia de estreitamento arteriolar utilizou-se
uma razao arteriovenosa inferior a 0,67 como ponto de corte, ou seja, o
diametro da arteriola inferior a 2/3 do diametro da vénula. Este ponto de
corte correspondeu ao quarto quartil da distribuicao da razao arteriovenosa.
Determinou-se o grau de concordancia além do acaso para estreitamento
arteriolar, presente ou ausente, através do coeficiente Kappa. Considerou-se
Kappa muito fraco (inferior a 0); fraco (0 a 0.20); regular (0.21 a 0.40); bom
(0.41 a 0.60); muito bom (0.61 a 0.80); étimo (0.81 a 1.00).%

Analisou-se a variabilidade intra-observador para o método tradicional
e inter e intra-observador para o método automatizado em 20% das
retinografias, selecionadas aleatoriamente, através do coeficiente de
correlacao intraclasse. Avaliou-se também a acuracia do exame automatizado
da retinografia comparativamente ao método tradicional, considerando este o
padrdao de referéncia. Calculou-se sensibilidade, especificidade e valores
preditivos positivo e negativo para a deteccdo estreitamento arteriolar.*
Finalmente, analisou-se a associacdo entre as pressoes sistolica, diastdlica e
média e a razao arteriovenosa, ajustando-se para idade, através de regressao

linear multipla. Foram usados os pacotes estatisticos SPSS 10.0 e Epidat 2.1.

Resultados

Cento e cinco participantes foram incluidos no estudo inicial, sendo
que 47 pacientes foram excluidos desta analise, pois as retinografias
digitalizadas nao tinham qualidade suficiente para a afericao pelo programa
computadorizado. Determinou-se a falta de qualidade das retinografias

digitalizadas através do nivel elevado de ruido (imperfeicdes na foto e bordas



dos vasos gerando picos de sinais semelhantes), falta de foco e inclusao de
apenas parte do nervo Optico na foto. A Figura 1 mostra o fluxo da avaliacao
diagndstica dos pacientes elegiveis.

Na Tabela 1, observa-se a semelhanca dos pacientes incluidos e
excluidos da analise quanto a idade, médias de pressoes sistolica e diastdlica,
diagndstico e estagios de hipertensao e indice de massa corporal.

A correlagdo entre os métodos automatizado e manual de avaliagao da
razao arteriovenosa, foi 0,63 (P < 0,0001) no anel interno e 0,72 (P <
0,0001) no anel externo. Destaca-se, na tabela 2, que a concordancia além
do acaso entre os métodos manual e automatizado de avaliagdo de
estreitamento arteriolar generalizado foi regular no anel interno (Kappa: 0,24;
IC 95% 0,03 a 0,45), e muito boa no anel externo (Kappa de 0,61; IC 95%
0,38 a 0,84). A concordancia global foi 59% no anel interno e 83% no anel

externo.

Para o método tradicional, o coeficiente de correlacdo intraclasse para variabilidade
intra-observador foi 0,74 (P = 0,0008) para as afericdes no anel interno e 0,79 (P = 0,0001)
para medidas no anel externo. Para o método automatizado o coeficiente de correlacao
intraclasse para variabilidade intra-observador foi 0,94 (P < 0,0001) para as afericdes no anel
interno e 0,93 (P < 0,0001) para medidas no anel externo. Para variabilidade interobservador,
o coeficiente de correlagao intraclasse foi 0,88 (valor P = 0,0004) para medidas no anel

interno e 0,85 (valor P = 0,0005) para medidas no anel externo.

A tabela 3 mostra sensibilidade e especificidade do método
computadorizado, comparativamente a retinografia avaliada de forma
tradicional, na deteccao de estreitamento arteriolar. Destaca-se que tanto a
sensibilidade e como a especificidade foram mais elevadas no anel externo do
que no anel interno.

A andlise das relacdes entre a razdo arteriovenosa e 0s niveis de
pressao arterial sistdlica, diastdlica, média e para as categorias de pressao
arterial, segundo o VI JNC sugerem que a razao arteriovenosa diminui
progressivamente com o aumento dos niveis presséricos e com a idade.

Contudo, neste estudo as relacbes nao foram estatisticamente significativas.



Na tabela 4, observa-se uma relacao inversa e significativa da pressao arterial
sistdlica com a razao arteriovenosa no anel externo, independentemente da
idade. Nao foi detectada associacdao entre as razoes A-V, pressao arterial

média e diastdlica.

Discussao

Neste estudo, aproximadamente 50% das retinografias nao tinham
qualidade necessaria para serem analisadas pelo método computadorizado. A
falta de foco de algumas imagens e a deposicao de sujeira na lente da
maquina fotografica tornaram-se mais visiveis com a digitalizacdo das
imagens. O estudo americano, Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC),
seguiu rigorosamente um protocolo estabelecido para a obtencao das
retinografias e, mesmo assim, apresentou uma perda de cerca de 17% das
fotos ap6s a digitalizacdo.?®

Comparando-se os individuos incluidos e excluidos desta analise,
observa-se a semelhanga quanto a idade, género e niveis de pressao arterial.
Contudo, foi incluida uma proporcao maior de fumantes e menor de
individuos com sessenta anos ou mais, o que, provavelmente, reduziu o
numero de individuos com alteracdes mais marcantes na retina.

A reprodutibilidade de alteracOes retinianas, detectadas no exame de
fundo de olho através da oftalmoscopia direta, € baixa. Kagan e col.,
analisando uma série de artigos, detectaram uma variacao de 20% a 42%
entre observadores e de 10% a 33% para o0 mesmo observador repetindo
afericbes em momentos diferentes.’'® Em estudo prévio realizado em Porto
Alegre, confirmou-se concordancia fraca (Kappa: 0,14 a 0,25) entre
oftalmologista e cardiologista na deteccao de alteragOes retinianas através da
oftalmoscopia direta.™

A confiabilidade elevada do método automatizado, obtida na afericdo

da variabilidade intra (r = 0,95 no anel interno e r = 0,96 no anel externo) e



interavaliador (r = 0,81 no anel interno e r = 0,86 no anel externo), sao
semelhantes aos obtidos em estudo de base populacional que também mediu
razao arteriovenosa de maneira automatizada (variabilidade intra-observador
0,80 - 0,93 e interobservador 0,79)*!, sugere que os resultados sdo
reprodutiveis e superam aqueles obtidos nas afericbes manuais. No estudo
ARIC, por exemplo, a confiabilidade intra-observador variou de 0,79 a 0,83 e
a interavaliador variou de 0,64 a 0,69.>” As diferencas nos coeficientes de
reprodutibilidade do presente estudo e os do estudo ARIC, provavelmente,
devem-se aos procedimentos automatizado e manual realizados,
respectivamente, para a identificagao da parede dos vasos. No estudo ARIC,
0 operador utilizou o mouse para estabelecer as bordas do vaso enquanto
que neste estudo, o programa detectou o sinal inicial e final da parede do
vaso, resultando em concordancias intra e interobservador elevadas.

Considerando-se o método de andlise semiquantitativa, realizada com
a projecao da retinografia em tela, como o de referéncia, verificou-se que o
método automatizado apresenta alta sensibilidade (91% na anel interno e
96% na anel externo) para detectar estreitamento arteriolar generalizado.
Por outro lado, a especificidade de 36% no anel interno e 61% no anel
externo indica que o método detecta um nimero consideravel de testes
falsamente positivos. A especificidade do método automatizado
provavelmente poderia ser mais elevada se tivesse sido elaborado protocolo
de aquisicdo de imagens quanto a foco, centralizacao do nervo dptico e uso
de filtro especifico.

Neste estudo, as medidas feitas no anel externo apresentaram maior
confiabilidade e acuracia do que as medidas feitas no anel interno. Como o
estreitamento arteriolar parece surgir primeiramente nas arteriolas pré-
capilares, € mais proeminente nas arteriolas de segunda e terceira ordem e
menos freqliente préximo ao nervo dptico®, as arteriolas de primeira ordem
deveriam ser medidas com alguma distancia do nervo 6ptico.>* A literatura

tem descrito medidas feitas a partir de um e meio diametros de nervo éptico



da margem papilar. Além disso, fotografias coloridas documentam ndo o
diametro do IUmen venoso, mas sim a coluna formada pelas particulas
sangliineas (rodeadas por uma bainha de plasma), e o programa
automatizado, usado neste estudo, parece medir também a parede vascular.
Se isso realmente acontece é possivel que estejamos comparando o diametro
do limen medido pela técnica tradicional com o diametro do vaso (incluindo
as paredes) do método automatizado. Na regido do anel interno, mais
proximo ao nervo Optico, onde os vasos assemelham-se mais com artéria e
veias do que com arteriolas e vénulas, essa diferenca pode ter diminuido o
grau de confiabilidade entre os métodos.

Outro aspecto a ser considerado é o emprego do método tradicional
de afericao da retinografia como método de referéncia. Levando-se em conta
que a retinografia projetada em tela branca tem o diametro das arteriolas e
vénulas medidas com o uso de uma régua, sua principal desvantagem é a
intervencao do operador em todas as etapas, inclusive na determinacao das
bordas para afericdo. Além disso, o observador ndo dispde de recursos
técnicos para processamento de imagens que, através do uso de filtros,
aumentam a definicdo dos bordos vasculares. O método automatizado
baseia-se na intervencao minima do operador, possibilitando que os vasos
sejam medidos rapidamente e em multiplos locais para detectar valores
médios de estreitamento. O papel do observador fica circunscrito a
identificacao dos locais em que serao feitas as afericoes.

O estreitamento arteriolar pode refletir dano arteriolar devido ao
aumento da pressao arterial ndo s6 na retina, mas possivelmente em outros
orgaos. Recentemente, foram descritas associacOes fortes e significativas da
diminuicdo da razao arteriovenosa com hipertensao arterial, doenca
cardiovascular e diabete. No estudo ARIC, estreitamento arteriolar
generalizado mostrou forte associagdo com pressao arterial atual em homens
e mulheres, usando ou nao medicacao anti-hipertensiva, e com pressao

arterial passada (3 a 6 anos anterior as retinografias), mesmo apds ajuste



para press3o arterial atual.”* Em outro estudo americano, The Cardiovascular
Health Study, que avaliou retinografias de individuos idosos com idade entre
69-97 anos, detectou uma associacao forte e significativa entre os quintis
maior € menor de pressao arterial e presenca de estreitamento arteriolar
generalizado (OR: 2,1; IC 95% 1,4 - 3,1)." Em mulheres, a razdo A-V
associou-se com doenga coronariana, sendo que a diminuicao de um desvio
padrao na razao A-V associou-se a um aumento de 1,4 (IC 95% 1,1 — 1,7)
vezes na incidéncia de doenca coronariana e de 1,5 vezes no risco de infarto
agudo do miocardio (IC 95% 1,1 — 2,0)."° No estudo ARIC, o risco de
acidente vascular encefalico (AVE) incidente aumentou significativamente
com a diminui¢do da razdo A-V (P = 0,03).”° Recentemente, 0 mesmo grupo
de autores descreveu que a incidéncia de diabete mellito tipo II, apds o
controle para nivel glicémico e de insulina, histéria familiar de DM,
adiposidade, atividade fisica, pressdo arterial e outros fatores de risco eram
mais elevados em pessoas com razao A-V menor (OR: 1,7; IC 95% 1,1 -
2,6).%

Neste estudo, apesar do tamanho da amostra reduzido, foi possivel
confirmar uma associacao significativa e inversa da pressao arterial sistodlica
com a razao arteriovenosa, independentemente da idade. Resultado
semelhante ao detectado no estudo ARIC?® para pressdo arterial média,
sendo que neste estudo para cada incremento de 10 mm Hg na pressao
sistolica a razao arteriovenosa diminuiu 0,02 unidades.

Esse método desenvolvido para avaliar estreitamento arteriolar, apesar
de mostrar associacao significativa entre pressao arterial sistdlica e razao
arteriovenosa, tem algumas limitagdes importantes: 1. A fotografia nao era
sincronizada com o ciclo cardiaco, entdo as variagdes no calibre dos vasos
devido a pulsacdo injetaram variacdo ao acaso na estimacao da razao A/V. 2.
Como este estudo contém dados somente transversais e nao longitudinais,
ele ndo pode elucidar a historia natural da doenca (incluindo os estagios) e a

relacao temporal com pressao arterial. 3. O uso terapia anti-hipertensiva, pela



maioria dos individuos, presumidamente dilui a associacao entre a pressao
arterial aferida na obtencao da retinografia e o estreitamento arteriolar, que
poderia ser um sinal da exposicdo a altos niveis pressoricos anteriores. 4.
Como a obtencdo das retinografias ocorreu previamente a elaboracdao deste
estudo e ao desenvolvimento do programa computadorizado para a avaliagao
do estreitamento arteriolar, aproximadamente 50% das retinografias nao
puderam ser avaliadas. A impossibilidade de avaliar a retinografia desses
individuos provavelmente eliminou um grupo de individuos que poderiam
apresentar maior prevaléncia ou severidade de estreitamento arteriolar. A
elaboracdo de protocolo especifico para obtencdo, revelacdo e digitalizagao
das retinografias, com treinamento e certificagdo das pessoas responsaveis
por essas etapas deve aumentar a habilidade de detectar individuos com
alteragOes retinianas devido ao aumento da pressao sangliinea. O uso de
cameras digitais portateis ndao midriaticas facilitaria a aplicagdo deste método.

Estudos prospectivamente planejados para identificar alteracoes
retinianas em imagens digitalizadas, através do método automatizado, devem
ser conduzidos para confirmar esses resultados e determinar sua potencial
utilidade na predicao de desfechos clinicamente relevantes.

Concluindo, este estudo apresentou a aplicacdo de um método
automatizado para analisar imagens digitalizadas de retinografias. A razao
arteriovenosa, avaliada pelo método automatizado, apresentou uma
correlagdo muito boa com o método tradicional e elevada reprodutibilidade.
Considerando-se a aplicabilidade do método, a facilidade de execucdo e a
minimizagao de vieses de mensuragao, confirmados os resultados em outros

estudos, é possivel que esse método venha a substituir o método manual.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos e excluidos da analise.

% ou média + DP

Incluidos Excluidos

N =58 N =47
Idade (anos)
18-39 17,2 % 23,4 %
40-49 27,6 % 27,7 %
50-59 37,9 % 14,9 %
> 60 17,2 % 34,0 %
Sexo masculino 31,0 % 34,0 %
Pressao arterial (mm HQg)
PAS < 139 e PAD <89 12,1 % 19,1 %
PAS 140 —159 ou PAD 90-99 39,7 % 34,0 %
PAS 160 —179 ou PAD 100-109 25,9 % 27,7 %
PAS > 180 ou PAD > 110 22,4 % 19,1 %
Hipertensao arterial sistémicat 94,8 % 91,5 %
Pressao arterial sistdlica (mm Hg) 157.76 + 24.97 154.26 + 24.69
Pressao arterial diastolica (mm Hg) 97.24 + 13.65 94.91 +16.96
Indice de massa corporal (kg/m?) 27.54 +4.17  28.53 +£5.31
Tabagismo 55,2 % 29,8 %
Razdo A-V < 0,67#% 44,8 % 55,2 %

t PAS > 140 mmHg ou PAD > 90 mmHg, ou > 140/90 mmHg, ou uso de

medicacao

anti-hipertensiva.

¥ Medida de estreitamento arteriolar feita pela andlise retinografica

tradicional.



Tabela 2. Concordancia entre os métodos automatizado e manual na

avaliacao de estreitamento arteriolar.
Método manual Método manual

Anel interno Anel externo

Presente Ausente Presente Ausente

Método Presente 19 18 27 7
automatizado Ausente 2 10 1 11
Total 21 28 28 18

Anel interno: Area entre %> e 1 didmetro de nervo 6ptico, a partir da

margem do nervo Optico. Coeficiente Kappa: 0,24
Anel externo: Area entre 1 e 2 didmetros de nervo dptico, a partir da

margem do nervo dptico. Coeficiente Kappa: 0,61.



Tabela 3. Sensibilidade, especificidade e valores preditivos (IC 95%) do
método computadorizado, comparado com retinografia analisada

manualmente (método de referéncia), para detectar estreitamento arteriolar.

Sensibilidade  Especificidade VP+ VP-

Anel Internot 90,5 35,7 51,4 83.3
(68,2-98,3) (19,3-55,9) (34,7-67,8) (50,9-97,1)

Anel Externo+ 96,4 61,1 79,4 91,7

(79,8-99,8) (36,1-81,7) (61,6-90,7) (59,8-99,6)

T Anel interno (n=49): Area entre %2 e 1 didmetro de nervo dptico, a partir
da margem do nervo éptico. P = 0,05
+ Anel externo (n=53): Area entre 1 e 2 didmetros de nervo 6ptico, a partir
da margem do nervo éptico. P<0,001

VP +: valor preditivo positivo e VP —: valor preditivo negativo.



Tabela 4. Associacao entre pressao arterial e razao arteriovenosa aferida nos

anéis interno e externo, ajustado para idade.

B SE R? Valor P
Pressdo arterial média (mm Hg)
Anel interno -1,26 x 10° 0,001 0,05 0,93
Anel externo -3,03x 10* 0,002 0,05 0,13
Pressdo sistdlica (mm Hg)
Anel interno -3,37 x 10* 0,001 0,05 0,78
Anel externo -3,11x10° 0,001 0,12 0,02
Pressao diastélica (mm Hg)
Anel interno 2,59x10* 0,002 0,05 0,88
Anel externo -1,38x10% 0,002 0,01 0,56

Anel interno: Area entre %2 e 1 didmetro de nervo 6ptico, a partir da margem
do nervo dptico. Anel externo: Area entre 1 e 2 didmetros de nervo dptico, a

partir da margem do nervo Optico.



Figura 1. Fluxo da avaliacdo diagndstica dos pacientes elegiveis®.

Pacientes Elegiveis

n=105
Retinografia
n=105
I
I I
Estreitamento Estreitamento
Arteriolar Arteriolar
Presente Ausente
n=52 n=53
Baixa Baixa
Qualidade — Qualidade —
n=26 n=21
Método Método
Computadorizado Computadorizado
n=26 n=32
I I
I I I I
Estreitamento Estreitamento Estreitamento Estreitamento
Arteriolar Arteriolar Arteriolar Arteriolar
Presente Ausente Presente Ausente
n=22 n=4 n=23 n=9




Figura 2. Delimitagdo das zonas concéntricas ao nervo Optico: A) Anel
interno: Area entre 12 e 1 didmetro de nervo dptico, a partir da margem
do nervo dptico. B) Anel Externo: Area entre 1 e 2 didmetros de nervo

optico, a partir da margem do nervo éptico.




Figura 3. Composicdo das janelas na area de trabalho do programa.
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Figura 4. Area de trabalho construida em torno do vaso de interesse

definido-se um eixo paralelo ao longo do mesmo.




Figura 5. Janela esquerda: rotina para deteccao de bordas na imagem
selecionada. Janela direita: determinacao das paredes externas dos vasos.
Janela superior: diametro do primeiro vaso em unidades de pixel (Va =
160), diametro do segundo vaso (Vb = 118), e as razdes vasculares

(Va/Vb = 1,36 ou Vb/Va = 0,74).

Va=160 Vb=118 Valvb=136 Vb/Va=0,/4 +- 0,0073

alfa = 40.21 graus



HIPERTENSAO ARTERIAL E ANORMALIDADES MICROVASCULARES
RETINIANAS - SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE DE NOVO METODO

DIAGNOSTICO.

PROJETO DE PESQUISA

OBJETIVOS

Objetivos Gerais:
Desenvolver método computadorizado para avaliar estreitamento

arteriolar em retinografias de pacientes avaliados para o diagndstico de
hipertensao arterial sistémica.
Verificar a associacdo de estreitamento arteriolar com niveis

pressoricos.

Objetivos Especificos:
Desenvolver um programa automatizado para avaliar o estreitamento

arteriolar generalizado através de imagens digitalizadas de retinografias.

Realizar a validacado inicial do método automatizado estimando o grau
de concordancia e a acuracia em relagdo ao método manual e a
confiabilidade intra e interobservador.

Avaliar a associacao de estreitamento arteriolar com niveis pressoricos.

JUSTIFICATIVA

Na estratificagao de risco de pacientes hipertensos, a avaliagao de
fundo de olho é t3o valorizada quanto a presenca de hipertrofia ventricular,
proteindria ou elevacao da creatinina sérica.

A semelhanca entre as arteriolas retinianas, cerebrais e coronarias

sugere que as retinografias sao Uteis para detectar efeitos da hipertensao



arterial de maneira nao invasiva. A deteccao de associacdes positivas entre
anormalidades retinianas e doenca cardiovascular sugere que esta
abordagem é clinicamente relevante. Assim, a investigacdo de métodos para
melhorar a acuracia das aferigOes retinianas e a identificagdo de parametros
confidveis para sua avaliacdo sdo validas. O desenvolvimento de um sistema
automatizado de deteccao de anormalidades vasculares pode aumentar a
velocidade e a reprodutibilidade do método e torna-lo mais eficiente para

uso clinico.

METODOLOGIA

Delineamento

Estudo transversal de base clinica.

Populacao

Foram incluidos neste estudo participantes que consecutivamente
procuraram o ambulatério de hipertensdo arterial do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, entre 1993 e 1998, para diagndstico ou tratamento de
hipertensao arterial.

Entre os individuos com 18 anos ou mais, de ambos os sexos, foram
excluidos os pacientes com hipertensao secundaria, diabetes mellitus, doenca

sistémica ou ocular com envolvimento da retina.

Durante o periodo de avaliacdo, antes que o diagndstico de hipertensao estivesse definido, os

pacientes foram encaminhados para o setor de oftalmologia para a realizagao da retinografia.



Utilizaram-se as retinografias deste banco de dados para desenvolver um programa
automatizado que permitisse a quantificagdo do calibre de artérias e veias, possibilitando o

calculo da razdo arterio-venosa.

Medidas

1. Validagao do teste diagnoéstico:

A acuracia do exame automatizado da retinografia sera avaliada
comparativamente ao método tradicional de andlise da retinografia,
considerado o padrdo de referéncia. Sera avaliada a variabilidade intra e intra

observador.

2. Verificagao de associagoes

Fator em estudo: Estreitamento arteriolar estimado através da razdo
A-V, em retinografias digitalizadas, por programa computadorizado.

Variaveis dependentes: estreitamento arteriolar aferido pelo
método tradicional, pressao arterial sistdlica, diastdlica e média.

Outras variaveis: idade, niveis de pressao arterial, género,

tabagismo e indice de massa corporal.

Instrumentos para coleta de dados

Anamnese e exame fisico:

Os pacientes foram submetidos a anamnese e exame fisico por
académicos de medicina treinados e sob supervisio de preceptores
experientes e as informagOes foram registradas em fichas padronizadas.

Exames laboratoriais foram solicitados para confirmar a presenca de

doencas que poderiam excluir os pacientes.



Afericao da pressao arterial:

A pressao arterial foi medida seguindo-se as diretrizes estabelecidas e
os pacientes foram considerados hipertensos se a pressao arterial sistolica
(PAS) fosse > 140 mm Hg ou a pressao arterial diastdlica (PAD) = 90 mm Hg,
através da média de seis afericdes de pressdo arterial, realizadas em trés
consultas. Pacientes com pressao abaixo dos valores mencionados foram

considerados hipertensos se estivessem sob terapia anti-hipertensiva.

Obtencao das retinografias:

Durante o periodo de avaliacdo, antes que o diagndstico de hipertensao estivesse definido, os
pacientes foram encaminhados para o setor de oftalmologia para a realizagdo da retinografia.
A retinografia foi obtida sob midriase (20 minutos apds a instilacao de colirio midriatico -
tropicamida) em ambos os olhos em angulos de 35 graus, enfocando o pélo posterior e os
quadrantes nasal-superior, nasal-inferior, temporal-superior e temporal-inferior. Foram usados
Retindgrafo Topcon TVR-50 (Topcon, Japao) e filme para diapositivos (sfides) ASA 100,
revelado com processo automatico especifico. Os examinadores estavam cegados para os
niveis pressoricos e para o diagndstico de hipertensao no momento da avaliacao e

interpretacao da retinografia.

Digitalizacao das retinografias:

Para a analise automatizada os diapositivos foram digitalizados, com resolugao de 600 pontos
por polegada, em um scanner para filmes de 35mm (Hewlett Packard modelo Photo Smart
20S). As imagens foram armazenadas em 24 bits (True Color) no formato bitmap. Cada
conjunto de 3 byfes representa a intensidade relativa dos pixels nas cores azul, verde e
vermelha, respectivamente. O canal verde foi selecionado para aumentar o contraste dos

vasos retinianos em relacao ao epitélio do pigmento retiniano.

Afericao de estreitamento arteriolar retiniano:

O estreitamento arteriolar foi aferido quantitativamente através do método tradicional na
época em que o estudo original estava sendo realizado.No momento deste estudo, o
estreitamento arteriolar sera avaliado através do método automatizado. Seguem-se as

descricdes dos dois métodos.



1. Método tradicional: projetou-se a retinografia em tela branca a uma distancia fixa

de 2 metros do projetor. A razao arterio-venosa (A-V) foi calculada para cada par.

2. Retinografia digitalizada: para a andlise das retinografias sera
desenvolvido um software para determinacao automatica do diametro das
arteriolas e das vénulas, através de microdensitometria. Este software sera
desenvolvido através de um modelo matematico que explica as caracteristicas
da transmitancia e perfis densitométricos através do vaso sangiiineo.

Para ambos os métodos a medida dos diametros vasculares sera feita
em duas zonas. A primeira zona (Anel Interno) corresponde a area
compreendida entre dois anéis concéntricos ao nervo éptico com distancia de
meio e de um diametro de nervo Optico, respectivamente. A segunda zona
(anel externo) corresponde a area retiniana entre dois anéis concéntricos ao
nervo Optico com distancia de um e de dois diametros de nervo Optico,
respectivamente. Cada vaso (arteriola ou vénula) visivel, dentro dos anéis
interno e externo, tera o seu didmetro determinado por densitometria
computacional através da média de cinco medidas consecutivas. As medidas
serao feitas no segmento vascular mais nitido e sempre o mais distal possivel,
desde que se respeite o limite dos anéis que delimitam os anéis interno e

externo. A razao A-V sera estimada para cada par de vasos retinianos.

Para os dois métodos de analise retinografica a média das razées A-V do olho do individuo
permitiu o calculo do indice de estreitamento arterio-venoso. Utilizou-se como ponto de corte
para identificar o estreitamento arteriolar o indice inferior a 0,67, ou seja, o diametro da
arteriola inferior a 2/3 do diametro da vénula.

Os examinadores estavam cegados para os niveis pressoricos e para o diagndstico de

hipertensdao no momento da avaliacao e interpretacao da retinografia.

Avaliacdo de lesdo em outros 6rgdos alvo:

Os pacientes também foram submetidos a monitorizacao da pressao
arterial de 24 horas (MAPA), detectou-se hipertrofia ventricular esquerda,

através da ecocardiografia uni-dimensional e verificou-se a excrecao urinaria



de albumina (EUA), por método de radioimunoensaio, a partir de amostras

do volume total de urina coletada por 24 horas.

Questoes éticas
Os pacientes deste estudo fazem parte da coorte de pacientes do Ambulatério de Hipertensao

Arterial do HCPA ja aprovado pela Comiss3o Cientifica e de Etica em Pesquisa do HCPA.

Termo de consentimento
A oftalmoscopia e a retinografia sdo exames complementares, suplementares a rotina de

investigacao do Ambulatdrio de Hipertensao Arterial do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Estes exames ndo implicam risco de modificagao de variaveis fisioldgicas, sociais ou morais.

ANALISE E PROCESSAMENTO DE DADOS

A acuracia do exame automatizado da retinografia sera avaliada comparativamente ao
método tradicional de andlise da retinografia, considerado-o padrao de referéncia. Serao
calculadas sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo. Considerando-
se que as retinografias avaliadas pelos dois métodos sdo as mesmas também sera realizada a
determinagdo do coeficiente kappa. A associagdo entre estreitamento arteriolar, niveis
pressoricos e idade sera testada através de regressdo linear multipla. Serdo calculadas a
variabilidade inter e intra-avaliador em 20% das retinografias digitalizadas, selecionadas
aleatoriamente, através do coeficiente de correlacdo intra-classe. Para as analises estatisticas

serdo usando os pacotes estatisticos SPSS (versao 10.0.7) e Epidat (versao 2.1).

RESULTADOS E IMPACTOS ESPERADOS

Espera-se que um sistema automatizado de medida de areas vasculares aumente a
velocidade e a reprodutibilidade na determinagao da razao arterio-venosa. O
desenvolvimento de uma ferramenta de facil utilizagao e suficientemente precisa possibilitara
seu uso clinico. Assim, esta ferramenta auxiliara na tomada de decisdes tanto para a
estratificacdo de risco como para tratamento dos pacientes hipertensos.
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