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RESUMO
INTRODUCAO: Alguns o6rgios do corpo humano sdo particularmente sensiveis a
hipertensdo arterial sistémica (HAS) e por isso denominados o6rgdos-alvo. A avaliagdo
qualitativa do fundo do olho mostra-se imprecisa para o diagndstico do envolvimento do
globo ocular pela HAS.
OBJETIVOS: Quantificar a microvascularidade da retina por meio de um método
quantitativo e semi-automatizado em individuos hipertensos.
METODOLOGIA: Quantificamos a microvascularidade da retina por um método semi-
automatizado de 77 adultos de ambos os sexos, com idade entre 25 e 60 anos, e analisamos a
influéncia da pressdo arterial sobre este leito microvascular.
RESULTADOS: O diametro arterial total (DAT) entre os hipertensos (DAT: 272.66 + 75.97
um) e normotensos (DAT: 319.85 + 89.95 um), bem como a razdo didmetro arteriolar /
diametro venular (R DA/DV) entre os hipertensos (R DA/DV: 0.67 + 0.18) e normotensos (R
DA/DV: 0.77 + 0.19) foram diferentes (P < 0.05). Principalmente nos quadrantes superiores
da retina (R DA/DV QS) (hipertensos: 0.65 + 0.22 e normotensos: 0.79 + 0.32, P < 0.05). A
correlagdo inversa e significante sugere uma relagdo causal entre as alteragdes quantitativa
microvascular da retina (R DA/DV QS) e a pressdo arterial sistolica (r = - 0.38, P < 0.01)
independente da idade (r = - 0.31, P < 0.01). A pressdo arterial medida pela monitorizacao
ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) de 24 horas possibilitou confirmar a influéncia da
pressdo arterial sobre a microvascularidade da retina.
CONCLUSAO: O método quantitativo e semi-automatizado permitiu observar redugio do
diametro arteriolar principalmente nos quadrantes superiores da retina dos hipertensos o que

sugere, com maior precisao, o diagndstico da lesdo de 6rgao-alvo da HAS.



ABSTRACT
INTRODUCTION: Some organs of the human body are particulary sensitive to systemic
arterial hypertension (SAH) and for that reason they are named target-organs. The qualitative
evaluation of the fundus of eye is inaccurate for diagnosis of the ocular globe involvement by
SAH.
OBJECT: To quantify retina microvascularity by means of a semi-automatized quantitative
method in hypertensive individuals.
METHODOLOGY: Retina microvascularity was quantified by a semi-automatized method
in 77 adults of both sexes, aged 25 — 60, and the influence of arterial pressure upon such a
microvascular bed was analysed.
RESULTS: The total arteriolar diameter (TAD) among the hypertensive individuals (TAD:
272.66 + 75.97 um) and the normotensive individuals (TAD: 319.85 + 89.95 um), as well as
the ratio arteriolar diameter / venular diameter (R AD/VD) among the hypertensive
individuals (R AD/VD: 0.67 + 0.18) and normotensive individuals (R AD/VD: 0.77 + 0.19)
were different (P < 0.05). Mainly in the retina upper quadrants (R AD/VD UQ) (hypertensive
individuals: 0.65 + 0.22 and normotensive individuals: 0.79 + 0.32, P < 0.05). The reverse
and significant correlation suggests a causal relationship between the retina microvascular
quantitative alterations (R AD/VD UQ) and the systolic arterial pressure (r = - 0.38, P <0.01)
regardless of age (r = - 0.31, P < 0.01). Arterial pressure measured by monitoring arterial
pressure in the ambulatory (MAPA) for 24 hours, enabled the verification of arterial pressure
influence upon retina microvascularity.
CONCLUSION: The semi-automatized and quantitative method allowed the observation of
arteriolar diameter reduction, mainly in the retina upper quadrants of hypertensive individuals,

which suggests, with greater precision, the diagnosis of lesion on the SAH target-organ.



I. INTRODUCAO

I. INTRODUCAO

O olho humano ¢ uma camara transparente e seu sistema vascular retiniano ¢ de facil acesso por observagdo
direta. A avaliagdo de suas arteriolas e vénulas em individuos saudaveis e em enfermos gerou dados aplicaveis no
estudo de desordens vasculares sistémicas (Leishman, 1957), entre elas incluem-se a hipertensdo arterial sistémica
(HAS), doengas renais e o diabetes mellitus (DM) (Vannas & Raitta, 1968). O exame do fundo do olho somente se
tornou possivel apds a introdugdo do oftalmoscopio em 1850, por Hermann Von Helmoltz. Desde de entdo, a
observacao do fundo de olho, de uma maneira simples e com suficiente aumento das estruturas terminais do sistema
circulatdrio, examinando-se diretamente no ser vivo, reveste-se de grande importancia (Nover, 1981). Visto que, as
alteracdes encontradas permitem obter conclusdes relativas ao comportamento dos vasos sangiiineos entre outros
orgdos e sistemas do organismo (Nover, 1981; Wong et al., 2002b), e por que a retinopatia hipertensiva (RH) é, além
de uma das causas de cegueira (Magio et al., 2000), um indicador de mortalidade (Wong et al., 2003c) independente
de outros fatores de risco cardiovascular tal como obesidade, colesterol plasmatico, fumo e proteintiria (Schouten et
al., 1986). Existe importancia em se investigar o comprometimento vascular da retina, porque os individuos com

retinopatia apresentam maior risco para desenvolver doenca da artéria coronaria (Michelson et al., 1979; Wong et al.,



2002b; Wong et al., 2003¢; Gillum, 1991), doenga vascular cerebral (Aoki, 1975; Hubbard et al., 1999) independente
de outros fatores de risco conhecidos (Hubbard et al., 1999), HAS (Keith et al., 1939; Scheie, 1953; Leishman, 1957,
Jain et al., 1971; Yu et al., 1988) e o DM (Klein et al., 2004). Por estes motivos destaca-se a importancia do exame
oftalmoscopico rotineiro na avaliagdo clinica médica (Hofman, 1973; Gillum, 1991; Awan et al., 1974).

Alguns 6rgdos do corpo humano sdo mais sensiveis as complicagdes vasculares da HAS. Estes 6rgdos uma
vez lesados pela pressdo arterial elevada sdo denominados orgdos-alvo. Sdo eles: o globo ocular, o coragdo, o
cérebro, as artérias e os rins (Birkenhdger & Leeuw, 1992). Varios estudos caracterizam a lesdo de 6rgdos-alvo da
HAS. Podemos referenciar o estudo de Klein e colaboradores (1994) cujos achados revelaram que a RH e o
estreitamento arteriolar foram mais comuns em hipertensos, embora as alteragdes qualitativas utilizadas para o
diagnéstico da lesdo do globo ocular também tenham sido encontradas em individuos normotensos; Lin e
colaboradores (1995) observaram que a lesdo de 6rgdos-alvo ¢ mais freqiiente em individuos com HAS mais severa.
Nesta pesquisa os critérios para o diagnostico de lesdo de 6rgdos-alvo foram: anormalidades do eletrocardiograma,
aumento da area cardiaca observada no raio X de torax, presenca de proteinuria e da RH. Costa e colaboradores
(1985) observaram que em 92% dos pacientes do seu estudo com RH apresentavam concomitantemente grave
comprometimento sistémico dos orgdos-alvo da HAS; De Leonardis e colaboradores (1992) observaram que o
exame do fundo de olho ¢ mais sensivel que o ecocardiograma para reconhecer a presencga da doenga hipertensiva.
Ladipo e colaboradores (1981), Kohara & Hiwada (1995) e Shigematsu e colaboradores (1995; 1998) observaram
importante associacdo entre a RH analisada de forma qualitativa e a hipertrofia ventricular esquerda em hipertensos.
Em outro estudo, Biesenbach & Zazgornik (1994) observaram que a RH e a doenga da artéria coronaria tiveram

maior prevaléncia em pacientes com microalbumintiria indicando lesdo microvascular na HAS.

I.1. RELATOS HISTORICOS DA RETINOPATIA HIPERTENSIVA



Historicamente os primeiros relatos do envolvimento do globo ocular pela HAS foram atribuidos a Bright,
que descreveu casos de enfermos renais com disturbios visuais em 1836. S6 a partir de 1857 com a descoberta do
oftalmoscopio foi possivel ver o fundo de olho. Entdo Liebreich em 1859 descreveu as alteragcdes no fundo de olho
em individuos hipertensos (Hayreh et al., 1986b). Marcus Gunn contribuiu em 1892 - 1898 quando descreveu as
alteragdes vasculares da retina associadas a HAS, a doenga renal e a enfermidade vascular cerebral (Wong et al.,
2001). Siegrest e Elschinig descreveram em 1899 e 1904 respectivamente, manchas no fundo de olho de hipertensos.
Tais manchas ocorriam por comprometimento dos vasos da cordide em hipertensos e foram denominadas pelo nome

dos respectivos pesquisadores: mancha ou estria de Siegrest e de Elschinig (Hayreh et al., 1986b).

I. 2. SINAIS DA RETINOPATIA HIPERTENSIVA

Os sinais da retina associados & HAS e que fazem o diagnostico da RH sdo: (1) o estreitamento arteriolar
que pode ser generalizado ou focal; (2) o cruzamento arteriolo-venular descritos como sinais de Gunn (compressao
da veia no local do cruzamento arteriolo-venular) e de Salus (a veia apresenta deflexdo no ponto de cruzamento); (3)
as hemorragias com forma de “chama de vela” ou como manchas puntiformes dependendo da disposigdo topografica
nas camadas da retina onde estdo localizadas; (4) os exsudatos algodonosos; (5) os exsudatos duros; (6) o edema de
papila relacionado a HAS; (7) os microaneurismas; e (8) a tortuosidade vascular (Scheie 1953; Stoke, 1975; Coles,
1994; Dias, 1994). Os vasos da coroide sdo vulneraveis a HAS. Uma vez afetados, aparecem areas de pigmentagdo
alternadas com areas de atrofia no epitélio pigmentar da retina conhecida por estrias de Siegrist ¢ manchas de
Elschinig (Friedamn et al., 1964; Vannas & Raitta, 1968; Hayreh et al., 1986b; Kishi et al., 1985b; Becker, 1990;
Murphy & Chew, 1994; Hurcomb et al., 2001). O leito vascular da conjuntiva bulbar do olho também foi investigado
por alguns pesquisadores (Lack et al., 1949; Landau & Davis, 1957; Kouber et al., 1986) e as altera¢des associadas a

HAS.

I.3. FISIOPATOLOGIA DA RETINOPATIA HIPERTENSIVA

O mecanismo fisiopatoldgico das lesdes do globo ocular em modelos animais decorrentes da elevagdo da

pressdo arterial sistémica foram extensivamente estudadas por varios autores (Garner et al., 1975; De Venecia et al.,



1980; Tso & Jampol 1982; Hayreh et al., 1985a; Kishi et al., 1985a; Kishi et al., 1985b; Hayreh et al., 1989b). Estes
pesquisadores desenvolveram hipertensao arterial acelerada e maligna em macacos pela técnica de Goldblatt, e assim
evidenciaram particularmente trés estruturas do globo ocular que sofreram as alteracdes decorrentes da elevagdo da
pressdo arterial e assim ficou caracterizada a RH, coroidopatia hipertensiva e a neuropatia Optica hipertensiva.
Garner & Ashton (1979) sumarizaram as alteragdes proprias da RH em quatro fases: (1) fase de intensa
vasoconstri¢do afetando as arteriolas pré-capilares; (2) degeneragdo das fibras musculares lisas levando a perda do
suporte para o endotélio; (3) lesdo do endotélio permitindo a passagem de plasma para dentro da parede do vaso; e
(4) necrose da parede do vaso e oclusdao do limen do vaso. Segundo Tso & Jampol (1982) a RH pode ser dividida em
(1) fase vasoconstritiva, (2) fase exudativa, (3) fase esclerotica e (4) fase de complicagdes. Na fase vasoconstritiva ha
um aumento do tonus vascular com redugao do limen do vaso da retina em resposta a elevagdo da pressdo arterial.
Se a pressdo arterial persistir elevada ocorre maior redugdo do limen do vaso da retina. Lesdo endotelial ¢
questionada, porém ha vazamento de plasma e sangue para o interior da parede do vaso levando a degeneragdo das
fibras musculares ai presentes. O tonus vascular pode ser perdido em fungdo da degeneragdo destas fibras e os vasos
dilatam, com isso aparecem as hemorragias da retina, exsudatos algodonosos ¢ exsudatos duros que caracterizam a
fase exsudativa da RH. Se a elevagdo da pressdo arterial ndo ¢ severa podem aparecer sinais que caracterizam a fase
esclerdtica sem ter sido precedida pela fase exsudativa, observa-se entdo vasos com aspecto de fio de cobre ou fio de
prata. Na fase das complicagdes da RH podem ser observados microaneurisma, oclusio da artéria e da veia central da
retina ou de um de seus ramos. Outros mecanismos podem estar associados as alteragdes vasculares da retina visto
que Bihorac e colaboradores (2000) observaram maior prevaléncia de RH no grupo de hipertensos sensiveis ao sal.
No estudo de Tunckale e colaboradores (2004) a resisténcia insulinica foi associada a lesdo de orgdo alvo em
individuos com a hipertensdo do jaleco branco. Chapman e colaboradores estudaram a geometria e o didmetro da
microvascularidade da retina e observaram que o angulo de bifurcacdo dos vasos é mais agudo nos hipertensos
comparado aos normotensos; tal alteracao estaria associada aos individuos nascidos pré-termos (1997) e justificaria o

tonus aumentado no leito arteriolar da retina nos hipertensos (2000).

I.4. ALTERACOES HISTOLOGICAS ASSOCIADAS A RETINOPATIA HIPERTENSIVA



Ashton (1972) descreveu de uma forma geral as alteragdes histologicas observadas nas arteriolas da retina
relacionadas a HAS, e dividiu-as em dois grupos: as alteragdes proliferativas e as degenerativas. A hiperplasia das
fibras musculares da tinica média e o espessamento da tunica intima por deposi¢ao de fibroblastos caracterizam as
alteracdes proliferativas. A deposicdo de material hialino subendotelial ¢ observada na degeneracdo hialina, que
juntamente com a necrose fibrindide da parede das arteriolas caracterizam as alteragdes degenerativas encontradas
nos vasos. Alteragdes estruturais microvasculares na retina de humanos semelhantes foram relatadas por Harnish &
Pearce (1973), que também foram encontradas na parede dos vasos mesentéricos de ratos hipertensos espontaneos
por Mulvany e colaboradores (1978), e sugeriram que tais alteragcdes estruturais vasculares estariam associadas ao
aumento da resisténcia vascular periférica presente na HAS. Ramalho & Dollery (1968) sugeriram que o
estreitamento do vaso em resposta a HAS pode se tornar irreversivel em funcao das alteragdes estruturais da parede
do vaso. O endotélio da microcirculagdo da retina parece sofrer com a elevagdo da pressdo arterial (Funck, 1997),
pois, observa-se a descontinuidade da barreira hemato-retiniana interna (Tso e & Jampol, 1982), permitindo a
passagem de sangue para fora do vaso, o que foi denominado por Yoshimoto & Marata (1976) de
hiperpermeabilidade. As hemorragias refletem o extravasamento do sangue para dentro da retina que pode assumir as
formas de hemorragia “chama de vela” quando o sangramento ocorre na camada de fibras nervosas da retina ou
puntiformes, quando o sangramento ocorre na camada plexiforme externa da retina. Os exsudatos algodonosos sdo
areas de edema de fibras nervosas da retina decorrente de isquemia provocada pela oclusdo do suprimento arteriolar.
O edema de papila relacionado a HAS parece surgir do edema das fibras nervosas no disco optico. Nos vasos da
cordide foram observadas as mesmas alteragdes antes descritas nas arteriolas da retina e que podem contribuir para o
aparecimento de areas de atrofia entremeadas por areas de pigmentacdo da retina conhecidas por estrias ou manchas

de Elschnig e de Siegrist (Ashton, 1972; Hayreh et al., 1986b).

I.5. CLASSIFICACOES DA RETINOPATIA HIPERTENSIVA



A partir de 1939, os pesquisadores tentaram agrupar os sinais do envolvimento do globo ocular pela HAS, e
assim surgiram as classificacdes da retinopatia hipertensiva. Provavelmente a primeira classifica¢ao descrita na
literatura tenha sido a de Keith, Wagner e Barker (KWB) (1939) apresentada na TABELA 1.1. Em seguida podemos
ressaltar a classificagdo de Scheie (1953) e a de Leishman (1957). Por meio destas classificacdes ndo so € possivel
detectar a presenga de lesdo de 6rgdo alvo da HAS, mas também um indicador de severidade da RH e de progndstico

para sobrevida de individuos hipertensos (Walsh, 1982; Stoke, 1975).

TABELA 1.1. Classificagdo de Keith, Wagner & Barker dos sinais oftalmologicos da retinopatia hipertensiva

Sinais oftalmologicos Grupo
II 11T v
|

Esclerose arteriolar + + + +
Estreitamento arteriolar + + + +
generalizado
Estreitamento arteriolar focal + + + +
Hemorragias - - + +
Exsudatos - - + +
Papiledema - - - +

+, sinal presente; -, sinal ausente

A classificacdo qualitativa do fundo de olho em busca dos sinais classicos de RH continua a ser utilizada até
os dias de hoje: Breslin e colaboradores (1966) estudaram 540 hipertensos e concluiram que as alteragdes do fundo
de olho sdao um guia pratico e acurado do prognoéstico em hipertensos. Klein e colaboradores (1994) observaram que,
em um estudo inicialmente com 5924 participantes com idade entre 43 e 84 anos, a retinopatia hipertensiva, definida
pela presenca de microaneurisma na retina, hemorragias, exsudatos algodonosos, exsudatos duros, estreitamento
arteriolar e cruzamento arteriolo-venular, foi comum em individuos hipertensos. Yu e colaboradores (1998)
estudaram a RH em 3654 individuos ndo diabéticos com mais de 49 anos de idade e concluiram que hemorragias e

microaneurismas da retina sdo significantemente relacionadas a presenca e a severidade da HAS.



1.6. IMPORTANCIA DO DIAGNOSTICO DA RETINOPATIA HIPERTENSIVA

Se por um lado o diagnostico e a severidade da RH avaliadas de forma qualitativa servem como um indicador
para o progndstico de sobrevida (Breckenridge et al., 1970; Walsh, 1982; Mcmahon & Maino. 1982) e de
mortalidade (Schouten et al., 1986; Wong et al., 2003c), e ainda um critério para indicar o inicio de tratamento anti-
hipertensivo (Ramsay et al., 1999), por outro lado permanecem duvidas quanto a validade da analise qualitativa do
fundo de olho em individuos hipertensos, pois, Gelfand e colaboradores (1979) revisaram o tema e citaram uma série
de fatores que limitam a avaliacdo qualitativa do fundo de olho, entre eles temos a idade dos pacientes, a
interpretacdo do estreitamento arteriolar e do cruzamento arteriolo-venular; Mcgregor e colaboradores (1986)
observaram que o tratamento anti-hipertensivo ndo interferiu na sobrevida dos pacientes que apresentavam sinais de
RH severa (papiledema); Dimmitt e colaboradores (1989) ndo encontraram relag@o entre pressao arterial e RH
avaliada pela oftalmoscopia direta e concluiram que a oftalmoscopia ndo € util na avaliacdo de hipertensos leve e
moderada; Hayreh (1989b) questionou a classificagdo de KWB por apresentar varias limitagdes, entre elas: (1) a RH
ndo tem um carater de progressao; (2) a divisdo dos primeiros dois grupos ¢ arbitraria e passivel de erro; (3) existem
alteragdes que ndo se encaixam em nenhum dos grupos da classificagdo de KWB. Brinchmann-Hansen & Myhre
(1989) observaram aparecimento de sinais de RH em individuos submetidos a alta altitude; que o reflexo da luz da
parede do vaso ndo foi relacionado com o nivel da pressdo arterial (Brinchmann-Hansen et al., 1990). Chasis (2001),
além de concordar com as observagdes feitas por Hayreh (1989b), acrescentou que as alteragdes oculares podem
estar ausentes em individuos hipertensos. Cuspidi e colaboradores, em dois estudos distintos (2001a; 2004b),
observaram prevaléncia elevada das altera¢des da retina, o que os levou a concluir que as altera¢des da retina
investigadas pela oftalmoscopia direta e incluidas no grau I e II da classificagdo de KWB ndo deviam ser
consideradas entre os critérios para quantificar a detec¢do de dano de 6rgdo-alvo. Wong e colaboradores (2003¢) nao
observaram relagao entre arteriolas da retina estreitadas e maior risco de mortalidade cardiovascular. No Brasil, em
1995, Fuchs e colaboradores (1995) também relataram a limitagdo da oftalmoscopia direta para a deteccao das
alteragdes da retina associadas a HAS. Dois fatos devem ser lembrados com relag@o aos sinais de RH: (1) a varia¢do
morfoldgica dos vasos da retina algumas vezes coloca lado a lado vasos de ordem de grandeza diferente dificultando
a comparagdo e interpretagdo da relagdo arteriola/vénula (Stoke & Torner, 1966); e (2) o tratamento anti-hipertensivo

parece interferir no aparecimento da RH como observado por Heidbreder e colaboradores (1987) e Bock (1984).



Tanto que alguns trabalhos que avaliam a RH pelo método qualitativo ou apresentam um nimero pequeno de casos
pertencentes aos grupos mais severos da RH (Pache et al., 2002), ou unem os grupos III e IV da classificacdo da RH
de KWB (Zaniolo et al., 1994; Hofman et al., 1973) ou simplesmente ndo fazem referéncia ao grupo IV da
classificagdo de KWB (Sharp et al., 1995). Talvez por estes motivos expostos aqui, em funcdo da avaliacao
qualitativa do fundo de olho, encontramos grande variagdo na freqiiéncia do diagnostico de RH. Por meio da analise
qualitativa, Ladipo (1981) encontrou sinais de RH em aproximadamente 71% de 350 Nigerianos hipertensos, Awan e
colaboradores (1974) encontraram alteragdes da RH em 75% de uma amostra com 100 Africanos hipertensos e em
outro estudo com 651 individuos, Sharp e colaboradores (1995) encontraram alteracdes qualitativas de RH em 11%
dos Europeus e 21% dos Afro-caribenhos. No Brasil, Lucena & Siqueira (2000) encontram em um servi¢o
especializado em oftalmologia a freqiiéncia de 2,03% de RH em 6.300 exames oftalmologicos, Veloso e
colaboradores (2001) observaram RH em 39.5 % de 397 individuos hipertensos em um servigo de referéncia em
oftalmologia. Lira e colaboradores (1996; 1997) encontraram em dois estudos prevaléncia de 93% em 43 pacientes e
de 82% de 111 pacientes com crise hipertensiva, respectivamente. Outros aspectos complicadores somam-se ao fato
da imprecisao dos sinais qualitativos da RH até aqui observados: (1) os sinais da RH ndo sdo especificos da
hipertenséo arterial sistémica essencial, pois surgem também em casos de hipertenséo arterial secundaria (Davis et
al., 1979; Vera et al., 1988), neurite optica (Leavitt et al., 1997), aterosclerose (Klein et al., 2000) e no DM
(Cockbourn, 1999); e (2) o tratamento da HAS que faz regredir os sinais de RH (Bock 1984; Cakmakgi et al., 1998),

mesmo com a persisténcia da pressao arterial elevada (Lowenthal et al., 1993)

Com o objetivo de minimizar as limita¢des das formas qualitativas de diagndstico da RH, observamos na
literatura uma busca pela quantificagdo da microvascularidade da retina. Os métodos quantitativos se propdem a (1)
medir o didmetro dos vasos (Kagan et al., 1967; Wallace. 1970; Bracher et al., 1979; Brinchmann-Hansen &
Engvold, 1986; Brinchmann-Hansen et al., 1990; Newsom et al., 1992; Stanton et al., 1995a; Remky et al., 1996;
Chapman et al., 1997); (2) estimar o didmetro equivalente da artéria central da retina e da veia central da retina a
partir dos ramos da artéria e da veia central da retina (Parr, 1974; Parr et al., 1974a; Parr et al., 1974b; Hubbard et al.,
1999)(equagdes 1 e 2) onde W, € o calibre do tronco do vaso, W, é o calibre do ramo menor e Wy, € o calibre do ramo
maior; (3) medir o didmetro dos vasos da retina em torno de uma bifurcagdo bem como o angulo de bifurcagédo entre
0s vasos (Zamir et al., 1979; Zamir & Medeiros, 1982; Stanton et al., 1995b; Chapman et al., 2001; Martinez-Perez

etal., 2002).



equagdo 1

W, da arteriola = V0.87W,> + 1.0I W,_ — 0.22 W, W, — 10.76

equacgdo 2

W, da vénula = V0.72 W2 F 09T WZF45005

Estudos desenvolvidos recentemente no Departamento de Informatica da Universidade Federal do Espirito Santo, em
conjunto com o Programa de P6s-Graduacao em Ciéncias Fisioldgicas e o Departamento de Morfologia, objetivaram
quantificar de forma semi-automatica o disco dptico para a avaliagdo do fundo de olho (Rigo et al., 2002a; Rigo et
al., 2002b). A medida do fluxo sangiiineo da retina tem sido empregada (Bobinson et al., 1986; Wolf et al., 1994;
Yoshida et al., 1996; Polak et al., 2001) para quantificar a microvascularidade da retina. Hayreh e colaboradores
utilizaram a retinografia fluorescente para investigar as alteragdes vasculares da retina (1989a), as altera¢des da
retina (1985b), da cordide (1986b) e do disco Optico (1986a) que acompanharam a elevagdo da pressdo arterial de
forma aguda desencadeada pela técnica de clampeamento da artéria renal de um ou dos dois rins (técnica de
Goldblatt). O resultado da exploragdo do fundo de olho por meio da retinografia fluorescente gera outros dados
importantes no estudo da RH. Eaton & Hatchell (1988) observaram que a quantificagdo dos vasos pela retinografia
fluorescente ¢ um método util e preciso para medir o didmetro dos vasos da retina, Lafaut e colaboradores (1997)
observaram areas de ndo perfusdo capilar, tortuosidade arteriolar e anastomoses arteriolo-venulares em hipertensos,
Kutschbach e colaboradores (1998) observaram redugdo da velocidade do fluxo capilar em hipertensos com pressdo
arterial controlada. Por outro lado Pache e colaboradores (2002) encontraram limita¢des para diferenciar os 4 grupos
da classificagdo da RH de Neubauer. No emprego deste método deve-se lembrar do risco de morte apos a angiografia

fluorescente (Mcallister, 1981).

Em fung@o das diversidades da avaliag@o qualitativa do fundo de olho em busca dos sinais qualitativos nos

hipertensos e por haver indicios do comprometimento da microvascularidade por regides especificas da retina, no



presente estudo procuramos analisar o padrdo microvascular da retina por meio de uma metodologia quantitativa,

digitalizada e semi-automatizada em individuos hipertensos.



II. OBJETIVOS



I1. OBJETIVOS

I1. 1. OBJETIVO GERAL

Quantificar o padrdo microvascular da retina por um método quantitativo digitalizado e semi-automatizado
nos hipertensos. Método este desenvolvido no Departamento de Informatica da Universidade Federal do Espirito

Santo (UFES).

IL. 2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. 2. 1. Quantificar o didmetro e o nimero de arteriolas e vénulas na retina dos hipertensos e normotensos;

II. 2. 2. Quantificar o didmetro e o nimero de arteriolas e vénulas nos quadrantes temporal superior, temporal inferior, nasal superior e nasal
inferior na retina dos hipertensos e normotensos;

II. 2. 3. Quantificar a razdo didmetro arteriolar / didmetro venular total e por quadrantes da retina dos hipertensos e
normotensos;
II. 2. 4. Analisar a influéncia dos pardmetros hemodindmicos (PAS, PAD, PP, PAM e FC) medidos no ambulatorio

(casual) sobre a microvascularidade da retina;

IL. 2. 5. Analisar a influéncia dos pardmetros hemodinadmicos (PAS, PAD, PP, PAM e FC) medidos pela monitoriza¢cdo ambulatorial da pressao
arterial (MAPA) de 24 horas sobre a microvascularidade da retina;

II. 2. 6. Analisar a influéncia da idade sobre a microvascularidade da retina.



III. METODOLOGIA



II1. METODOLOGIA
Para desenvolver o estudo proposto de corte transversal, foram selecionados 156

individuos junto ao Ambulatorio de Investigagdo Cardiovascular do Programa de Pos-Graduagao
em Ciéncias Fisiologicas, entre a periodo de setembro de 2003 a dezembro de 2004. Os critérios
de inclusdo foram: individuos adultos, com idade entre 25 e 60 anos, de ambos 0s sexos € sem
restricdo de raca. Destes, trinta e cinco individuos ndo puderam participar por motivos
particulares, quarenta e quatro individuos foram excluidos por faltarem a avaliacdo ou por
apresentar um dos critérios de exclusdo, que foram: alto grau de ametropia porque o erro
refracional poderia interferir na magnificacdo da imagem da retinografia (Pach et al., 1989;
Rudnicka et al., 1998), catarata, glaucoma por interferir no padrdo microvascular da retina (Jonas
& Naumann, 1989; Rader et al., 1994; Hall et al., 2001) e lesdo coriorretiniana. O restante,
setenta e sete individuos, preencheu todos os critérios de inclusdo do estudo. Apds explicacao
detalhada da importancia de se investigar as enfermidades que podem estar associadas aos fatores
de risco cardiovascular como HAS, DM, dislipidemias e obesidade, e que estes fatores poderiam
também se manifestar no globo ocular levando a baixa de acuidade visual, iniciamos a coleta dos
dados. Os participantes assinaram termo de consentimento do presente projeto de pesquisa
previamente aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro Biomédico da Universidade
Federal do Espirito Santo. Também foi esclarecido que os mesmos poderiam ser desligados do
estudo a qualquer momento caso fosse de sua vontade, e que as suas identidades seriam
preservadas. A avaliagdo constou do exame oftalmolédgico, seguido pela avaliacdo clinica e a
verificacdo dos dados do exame fisico. Na data do exame clinico os individuos receberam a
solicitacdo laboratorial para coleta da amostra de sangue ¢ a marcacdo da data para a realizagdo

da medida ambulatorial da pressao arterial (MAPA) de 24 horas.



I11.1. EXAME CLINICO

Foram coletados os dados de identificagdo dos individuos, seguido da investigacdo de
enfermidades como DM, HAS, obesidade e dislipidemia, bem como o tempo de duragdo das
enfermidades e o tratamento em curso. Em seguida, um profissional treinado verificou os dados
antropométricos utilizando-se da metodologia proposta pela Organizacdo Mundial da Saude
(World Health Organization, 1989): a altura verificada em metros (m) por meio de estadiometro
fixo e com o participante descalco, o peso foi verificado em kilogramas (Kg) com a utilizacao de
balanca da marca Filizola, estando o participante com roupa leve. Destas duas variaveis, peso
corporal e altura, obteve-se o indice de massa corporal (IMC) que ¢ dado pela formula (equacao

3):

equacao 3
IMC = peso corporal (kg) quag

altura® (m?)

Para a verificagdo da circunferéncia da cintura e da circunferéncia do quadril foi utilizada fita
métrica plastica ineldstica graduada em centimetros. A circunferéncia da cintura (CC) foi
verificada a meia distdncia entre as costelas e a crista iliaca com o participante no final da
expiragdo tranqiiila, ja para circunferéncia do quadril (CQ) utilizou-se o trocanter maior do fémur
como referencial anatdmico. Destas duas variaveis, circunferéncia da cintura e do quadril,
obteve-se a relacdo cintura / quadril (R C/Q). Em seguida foram verificados os sinais vitais:
freqiiéncia cardiaca no pulso radial e registrado em batimento por minuto (bpm), a verificacdo da
pressdo arterial foi realizada de acordo com as normas da IV Diretrizes Brasileiras de

Hipertensao Arterial (Sociedade Brasileira de Cardiologia, 2004). Utilizou-se esfigmomandmetro



de coluna de mercurio e estetoscopio em “Y”. As fases I° ¢ V° dos sons de Korotkoff foram os
critérios para a defini¢do da pressao arterial sistdlica (PAS) e a pressao arterial diastolica (PAD)
respectivamente, sendo entdo o valor da pressao arterial considerado neste estudo, a média de trés
medidas obtidas durante o exame fisico. Baseando-se na PAS e PAD obteve-se a pressdo de

pulso (PP) que ¢ a diferenga entre as duas varidveis, dada pela formula (equagao 4):

equagao 4
PP =PAS - PAD

A pressao arterial média (PAM) também foi quantificada, para tanto utilizou-se a formula
(equacdo 5):

equagao 5
PAM = PAD + (PAS — PAD)/3

Foram considerados normotensos (n = 24) os participantes com PAS menor que 140 mmHg e
PAD menor de 90 mmHg, e hipertensos (n = 53) aqueles individuos com PAS maior ou igual a
140 mmHg, PAD maior ou igual a 90 mmHg, ou individuos com diagndstico de hipertensao
arterial em tratamento medicamentoso. Os hipertensos foram estratificados em controlados (n =
26 participantes) e ndo controlados (n = 27 participantes) de acordo com o valor da pressdo

arterial.



I11.2. MONITORIZACAO AMBULATORIAL DA PRESSAO ARTERIAL (MAPA) DE 24
HORAS

A MAPA foi medida com um instrumento oscilatorio Spacelabs - 90207 colocado no
braco nao dominante. O registro automatico da PA foi realizado a cada vinte minutos de intervalo
durante 24 horas. Os participantes foram instruidos a manter o braco imével durante a medida e
manter as suas atividades diarias normais em casa ¢ no trabalho, e retornar ao ambulatorio 24:00
horas mais tarde. Os seguintes parametros foram utilizados neste estudo: média da pressao
arterial sistolica (PAS) de 24 horas, média da pressdo arterial diastolica (PAD) de 24 horas,
pressao arterial média (PAM) de 24 horas e a média da pressdao de pulso (PP) de 24 horas. As
medidas da Monitorizacdo Ambulatorial da pressao arterial (MAPA) de 24 horas foram validadas
segundo os critérios da IV Diretriz para uso da Monitorizagdo Ambulatorial da Pressao Arterial

(Mion Jr et al., 2005).

I11.3. EXAMES LABORATORIAIS

Na data agendada os participantes foram orientados ao Laboratério de Analises do
HUCAM para a coleta da amostra de sangue em jejum. Na amostra coletada foram realizados os
seguintes exames: hemograma, dosagem de sddio, potassio, uréia, creatinina, glicose, colesterol
total (T-colesterol), lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol), lipoproteina de alto

densidade (HDL-colesterol) e triglicerideos.

111.4. AVALIACAO OFTALMOLOGICA
Os pacientes foram submetidos a avaliacdo oftalmoldgica que constou de um exame
oftalmolégico de rotina, com a verificagdo da acuidade visual com a melhor correcdo visual,

seguida do teste da motilidade ocular com oclusor, avaliagio do segmento anterior do bulbo



ocular com lampada de fenda da marca Topcon modelo SL-3c, verificacdo da pressao intra-
ocular (PIO) sob anestesia topica com Oxinest“0.4% (Cloridrato de oxibuprocaina) da superficie
do bulbo ocular com tondmetro da aplanacao da marca Haag-Streit Bern. Nao sendo encontrada
limitagdo para realizar-se a retinografia este procedimento foi realizado sob midriase
medicamentosa com a instilagio de um ou duas gotas de mydriacyl®1% (tropicamide). A
retinografia foi realizada com a utilizacdo de um retindgrafo da marca Nikon NF 505 acoplado a
camera fotografica de 35 milimetros. Utilizou-se filme da marca Fuji, de 400 ASAS. O registro

da imagem do fundo de olho foi centrado no disco 6ptico e com campo de abertura de 50 graus.

I11.5. ANALISE QUANTITATIVA MICROVASCULAR DA RETINA

Como a medida de um olho pode representar adequadamente o diametro dos vasos da
retina de uma pessoa (Leung H et al, 2003a), a melhor imagem do fundo de olho obtida nas
retinografias foi digitalizada em um scanner HP Scanjet 3670 (resolucao de 1200 x 1200 dpi) e a
imagem obtida foi armazenada para andlise quantitativa da microvascularidade da retina. A
imagem digitalizada foi processada em um programa de forma a permitir a quantificacdo do
diametro da microvasculatura (arteriolas e vénulas) da retina (FIGURA IIL.1). Por meio deste
programa, o observador, desconhecendo o diagndstico dos participantes, inicialmente definiu o
diametro do disco 6ptico (DO) manualmente, com este dado, e assumindo que DO tem um raio
de aproximadamente 0.9 milimetros (Jonas et al, 1988a; Jonas et al, 1988b; Jonas &
Papastathopoulos 1995) (FIGURA 1I1.2), o programa determinou o raio do DO e marcou no
monitor do computador uma circunferéncia externa centrada no DO com raio igual a 3 vezes o

raio do DO.



FIGURA III.1. Imagem do fundo de olho.

FIGURA III.2. Determinagdo do diametro e do raio do disco
optico (DO).



Neste ponto, a 3 raios do centro do disco Optico, foram contados o numero de vasos e
quantificado o didmetro dos vasos com mais de 30 um de diametro. Em seguida foram tracadas
duas linhas perpendiculares passando pelo centro do disco oOptico para dividir a retina nos

quadrantes temporal superior, temporal inferior, nasal superior e nasal inferior (FIGURA II1.3).

FIGURA 1I1.3. Determinagao do circulo concéntrico ¢ marcagao
dos quadrantes da retina.

Os dados obtidos foram: DAT, diametro arteriolar total; DATS, didmetro arteriolar
temporal superior; DATI, diametro arteriolar temporal inferior; DANS, didmetro arteriolar nasal
superior; DANI, didmetro arteriolar nasal inferior; DVT, diametro venular total; DVTS, didmetro
vénula temporal superior; DVTI, didmetro venular temporal inferior; DVNS, didmetro venular
nasal superior; DVNI, didmetro venular nasal inferior; NAT, nimero de arteriolas totais; NVT,
numero de vénulas totais; R DA/DV, razao diametro arteriolar / didmetro venular total; R DA/DV

TS, razdo diametro arteriolar / diametro venular temporal superior; R DA/DV TI, razdo didmetro



arteriolar / diametro venular temporal inferior; R DA/DV NS, razao didmetro arteriolar /didmetro

venular nasal superior; R DA/DV NI, razao didmetro arteriolar / didmetro venular nasal inferior.

I11.6. ANALISE ESTATISTICA

As diferencas entre as médias + desvio padrdo (DP) das variaveis continuas foram
testadas por meio do teste ¢ de Student pareado e nao pareado de acordo com a indicagdo nos
hipertensos e normotensos. A analise da variancia (ANOVA) de uma via foi utilizada para avaliar
variaveis continuas nos hipertensos nao controlados, hipertensos controlados € normotensos. O
estudo da associagdo entre os parametros quantitativos da microvascularidade da retina e os
parametros clinicos, antropométricos, bioquimicos e hemodinamicos foram avaliados por meio
do coeficiente de correlacdo de Pearson e apresentados em graficos de regressdo linear na
amostra dos 77 participantes. Com o objetivo de avaliar a influéncia dos parametros que se
correlacionaram com a microvascularidade da retina, prosseguimos com correlacdo parcial
seguida da regressdo linear multipla. O nivel de significancia foi previamente definido em 0.05.

Para a andlise estatistica foi utilizado o programa SPSS 8.0 for Windows.



IV. RESULTADOS




Rumltaion 45
1V, RESULTADOS

IV.l. CARACTERISTICAS CLINICAS, ANTROPOMETRICAS, HEMATO-

LOGICAS, BIOOQUIMICAS E HEMODINAMICAS DA AMOSTRA

Mo comparagio do valor dos médins das caracleristicas clinicas ¢ antropométricas dog
hipertiensos e normotenses  analispdos noo presente  estudo, obhservamos que o [MC
{hiperiensos; 3023 + 486 l{g."mi e mormolensos: 2594 + 300 Kg/m®) e a R C/Q
{hipertensos; 0,89 + 0063 & normotensos: (LES + 00.7) apresentaram diferenca significante,
Estes dados estiio sumarizsdos no TABELA IV.1. As demais caracteristicas da amostra nilo

apresentarsm diferengas significantes entre suas médias entre os grupos,

TABELA V.|, Carncteristicas clinicas ¢ antmEEml':trims dis him € normolensos,
Coracieristicas Hipertensos (n = 53) MNormuensos (n = 24)
[dadke {anos) 45854567 43.2] +7.31

{28 - 55 unos) (27 — 57 anos)
Sexo
Masculino (n) I8 ]
Feminino {n) 35 15
Fempo de HAS (nnos) B.11 +730 —
IMC (Kg/m®) 30.23 + 4.86%* 25.94 + 3,00
R C0O (.89 + {63 L85 +0.07

Os valores sio apresentados em média + desvio padriio, HAS, hipertensio arierial sisiémica,
IMC, indice de massa corporal; R C/Q, relaglo cintura / quadril. * P < 0.05, ** P < (.01
Teste ¢ de Stwdem nido pareado,




Rz imdog 46
Ay caracteristicas hematologicas ¢ hioquimicas da amostra estio sumarizades na TABELA

V.2, Das vardveis anolisadss apenas o valor médio da ghoemin (hiperiensos: 9781 + 13.01
mg/dl ¢ normotensos: 90,57 + 7.73 mg/dl) e os triglicerideos plasmiticos (hipertensos; 159,02
+ 0 A2 merd] e normotensos: [O%6A2 + 5054 mo/dl) apresentram diferencas significantes.

TABELA IV.2. Coaracteristicas hematoldoicas e broquimicas dos hi © NOMmOtensng.

Caracteristicas Hipertensos (n = 53) Normolensos (n = 24
Eritrdcitgs (milhdes'mm”) 4,59 + (.46 460+ (.44
Hemoglobina {g/dl) 13,54 +1.59 13.77 + 1L.EI
Hematoerito (%) 40,31 £4.72 41.01 +4.65
Glicemin {mg'dl} 97.81 £ 13.01* 9057 + 7.73
T-Colesteral fmg/dl) 20743+ 4784 194,81 + 42,56
HDL-Colesters] {mp/dl) 4740 + 13.44 51.29+ 1335

LEL-Colesterad (mg'dl)
VLDL-Colesterol (mg/dl)

Triglicerideos {mg/dl)

12575+ 41.16
29,15 + 15.99

[59.02 + 5942

12284 + 41.90
2241 3 10.07

109.62 + 50,34

Os valores siio spresentados em média + desvio padrio. * P < 0,05, Teste  de Student nio

pareado,
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As caracteristicas hemodindmicas decorrentes dn momiterzagio ambulatorial da pressio

artenal (MAPA) de 24 horas estho apresentadas na TABELA IV.3. Evidencia-se diferencas
significanies observadas entre os hiperiensos trotsdos e nio controlados (FAS: 144,15 +
10,74 mmHg; PAL: 8973 + 9.11 mmHg; PP: 54.42 + 844 mmlHg ¢ PAM: 10884 + B3|
mmHg) ¢ os hipertensos tratados ¢ controlados (PAS: 116.19 + 9.14 mmHg: PAD: 72.53 +

7.05 mmHg; PP: 43,65 + 551 mmHg e PAM: 87.96 + 7.36 mmHg).

TABELA IV.3. Carncteristicas hemodindmicas resultantes da monitorizagio ambulatorial da
pressio arterial (MAFA) de 24 homs dos hipertensos nfio controlados e dos hiperiensos
controlados,

Curacteristicas Hipertensos nilo controladios Hiperiensos controlados
in=27) (n = 26)

PAS {mimHg) 144.15 £ 10.74* 11619 =914

PAD {mmHg) BO. 73+ 9.11% 712,531 7.05

PP {mmlig) 3M.42 +RBa44* 43,65 + 5.31

PAM (mmHg) 108.84 + B31* B7.96 + 7.306

FU (hpm ) 7647 £ 11.61 7561 + §.64

Os valores sdo apresentados em media + desvio padro, PAS, pressiio arterial sistdlica; PAD,
pressiio arterinl diastolica; PP, pressliio de pulso; PAM, pressfio arterial média; FC, fregiiéncia
cardiaca em batimentos por minuto, * P < 0.035. Teste 1 de studernt ndo pareado,

Us mesmos pardmetros hemodindmicos verificados pela monitorizaghe ambulatorial da
pressio arerial (MAPA) de 24 horas apresentaram  valores médios com  diferengas
significantes entre o8 grupos estudados: u PAS (hipertensos: 128.00 + 17.02 mmHg ¢
normotensos: 114.64 + 890 mmHg), s PAD (hipertensos: 7980 = 11.66 mmHg e
normaotensos: 777 + 7.51 mmHg), a PP (hiperiensos: 48.20 + .68 mmig ¢ normotensos:
43.68 + 6.54 mmHg) ¢ 4 PAM (hipertensos: 96,78 + 12.95 mmHg e normotensos: £6.00 +
745 mmHg). A Freqiiéncia cardiaca, 1anto pela medida casual como pela MAPA, nio

apresenton diferenga no valor médio nos dois grupos.
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Resuliados

A PAS apresentou valor médio igeal a 138 mmHg. A PAD apresentou valor médio

igual o 90 mmHg. Procedemos com o teste de [ Agostino que sceitou a distnibuigio normal

190,01, P = 0.05) e da PAD (D= 190.57, P> 005} FIGURAS IV.] e IV.2),

da PAS (LY

Média = 138 mmHg
= 13T mmHg

Mediana
200

15

T
= @ o

sapmedrarumd ap nIsTUnR]

PAS (mmHg)

FIGURA IV.1, Distribuigiio normal da pressio arterial sistolica (PAS) casual na amostra dos

77 perticipantes. Teste de D' Agostino (I3 = [90.01, P> (L05).




Média = MW mmHg
Mediana = 90 mmHg

Niamero de participantes

PAD immHg)

FIGURA IV.2. Distribuiclo normal da pressio anerial digstdlica (PALD) casual na amaostra
dos 77 participantes. Teste de D" Agosting (D = 19057, F = 0,05),
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o PAS medida pela MAPA (r = 0.6% P < 001} a PAD casual com a PAD medida pela
MAPA (r= 058, £ < 0.01), a PP casual com a PP medida pela MAPA (r=063, P<001)ca
PAM casusl com a PAM medida pels MAPA (r = (64, P < 0.01), Estes dodos estio

ilustrados nos graficos de regressfio linear apresentados ne FIGURAS 1V.35, - IV.6,

170+ r= 069
- P <001
160 -
150 -
140 -

130 -

120 5

PAS immHg) MAPA

110

100 5

80 106 120 140 w0 180 20
PAS {mmHg) casual
FIGURA V.3, Grifico de regresséio linear entre a pressio arerial sistofica (PA%S) medida no

ambulatdnio (casuel) ¢ pela monitorizagdo ambulatorial da pressio arteral (MAPA) de 24
horas na amostra dos 77 participantes. r. coeficiente de correlagio.




Rapuios 2

r=i{L58
1104 . <000
100 - -
§ . ! o
= . .
o B ] ] ]
= ..y
E I- " ] a
b - LB L u ] [
[
= . P
70 enm  * =
W
" = * "oy
’ [ |
Bl [ ]
T Y T ¥ T T T T T T T

T T T i T L 1
40 50 50 f)] B By 100 110 120 130
PAD (mmHg) cazual

FIGURA IV.4, Grifico de regressiio linear entre a pressio arterial diastdlica (PAD) medida no
ambulatorio (casual) e pela monitorizaghio ambulatorial da pressdo arterial (MAPA) de 24
horas na amostra dos 77 perticipantes. r, coeficiente de correlagio,

80 - r=0.63
s Pl

o
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T S —
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FIGLURA [V.5. Grafico de regressio linear entre & pressfo de pulso (PP) medida no
ambulatdrio (casual) € pela monitorizagho ambulatorial da pressfio arferial (MAPA) de 24
horas na amostra des 77 participantes. r, coeficiente de comelagio.
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FIGURA IV.6. Grafico de regressio linear entre a pressio arterial média (PAM) medida no
nmbulaidrie {cusual) e pela monitenzgio ambulaiorial da pressio arterial (MAPA) de 24
haras na-amostra dos 77 participantes. r, coeficiente de correlagio,
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IV.2. ANALISE QUANTITATIVA MICROVASCULAR DA RETINA NOS

HIFERTENSOS E NORMOTENSOS

A TABELA IV.4 apresenta os valores médios das diversas caracteristicas quantitativas
nat retani dos hipertensos ¢ normotensos, Entre estes, o DAT (hipertensos: 272,66 + 75.97 pm
e nurmotensos: 310ES £+ 895 pm){FIGURA IV.7), 0 DATS (hipertensos: 80,19 + 27.63 ym
e normolensos: 95.54 + 34.48 pm) ¢ 0 DANS (hipertensos: 64.69 + 30.65 HIM & NOMMoiensos;
82.50 + 4229 pmMFIGURA IV.8) apresentaram diferenga significante entre o8 dois Erupes,
Os didmetros arteriolures dos quadrantes inferiores da retina (DATI & DAN 1) tiumbém
apresentaram cm média valores inferiores nos hipertensos em relagho 208 normotensos, porém
sem alcangar significincia. Entre os hipenensos observa-se que o valor médio do DATS
(BO.19 & 27.63 pm) apresentou diferengs significante em relagio so DANS (64.69 + 30.65
nm) ¢ DANI (6128 + 20.72 pm). O DATI (72.83 + 24.48 pm) apresenton valor médio
também diferente do DANS (64694 30.65 pm) e DANI (61.28 + 26.72 jm}, Mesic mesmo
grupa, observa-se diferenga significante do didmetro venular entre os quadrantes: o valor
medio do DVNS (107.27 + 43.54 um) apresentou diferenga em relagho ao DVNI (9104 +
40.09 pm) ¢ a0 DVTS {11702 + 3931 pm) ¢ o DVNI (91.04 + 40,09 pm) apreseniou
diferenga em relagio ao DVTI (106:21 + 31.30 pm). Entre os normotensos obscrva-se que o
valor médio do difimetro microvascular entre os quadrantes tendem a ser semelhinies, pois,
somenic 0 DATS (95.54 + 3448 um) apresentou diferenca significanie em relagio an DANI

(70,74 + 4247 pm) ¢ 0 DVTS (1 10.68 + 31.02um) em relucBo ao DVNI (87.00 + 32,35 um).
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TABELA IV 4. Caracteristicas do diametro arteriolar jotal (DAT) ¢ didgmetro venular todal

(DWVT) & por quadrantes da relinn nos hiperiensos @ normotensos,

Caracleristicas Hipertensos (n = 33} Mormstensos (n = 24)

DAT 272.66 + 15.57* 31985 + H9.95
DATS (m) 0194 27.63%58 09554 + 34.48%
DATI ()} 79.83 + 24,4881 RO.42 + 2898
DANS (pm) 6469 + 30.65% B2.50 + 4229
DANI {m) 61.28 » 26,72 70.74 + 4247

ovT 410,08 + T9.51 41267 + 67,76
VTS () 117.02 + 39.31 110.88 + 31.02%
DT (pm) 10621 + 31.30 10563 + 29.05
WS (jm) 107,27 + 43.54§ 10%.17 + 39,76
DN {ym) 91.04 + 40,09 B7.00 + 3235

(5 valores o apresentados em média 4 desvio padrio. DAT, didmetro arteriolar total;
DATS, didmetro srieriolar temporal superior; DAT, didmetro arteriolar temporal inferior:
DANE, diimetro arteriolar nasal superior; DANL difimetro arteriolar nasal inferior; DV,
didmetro venular total; DVTS, difimetro venular temporal superior; DV, difimetro venular
lemporal inferior, DYNS, didmetro venular nasal superior; DVNL didmetro venular nasal
inferior, * M < (L05 v nomotensos, 5 < 0,05 v DANS dog normotensos, § P < 0,05 v
DVTS e DVNI dos hipertensas, $ # < 0,05 v DVTI dos hipertensos, 11 £ < 0,01 vs DVNI
dos normotensos, §§ P < 0L.01 vs DANS ¢ DANI dos hipertensos, $1 P < 0,01 vs DANS ¢
DANI dos hipertensos, . Teste r de Student,
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FIGURA IV.7. Comparsco do valor médio do didmetro arteriolar total (DAT) e do didmetro
venular total {DVT) entre os hipertensos ¢ normotensos. *F < 0,05, Teste 1 de Student
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FIGURA IV.E. Comparagho do valor médio do didmetro arteriolar nos quadrantes temporal
superior (DATS), temporal inferior (DATI), nasal superior (DANS) ¢ nasal inferor (DANI)
entre o5 hiperiensos ¢ normotensos, * P < 0,05, Teste r de Student,




Resultnidos St
Tanto o difimetro venular ol (DVT) como o difimetro venular analisado por quadranies da

retina (DVTS, DVTI, DVNS ¢ DVNI) nio apresentou diferenga entre as médias dos
hiperensos ¢ normotensos. Na TABELA V.5 observamos a relagho entre o diimetro
arteriolor ¢ o digmetro venular fol expressa pela rardo diametro arteriolar / difmetro venular
total (R DADV) A R DADV apresentou diferenga sipnificante entre o5 médias dos dois
grupos (hipertensos: 067 + (L18 e normotensos: 0.77 + 009, P < (.05) ilustradas pelas
retinografias digitalizadas de normotensos (FIGURA IV.9) ¢ hipertensos (FIGURA IV.10) ¢
pelo prifico de barras (FIGURA IV.11), A R DA/DV analisada por quadrantes da retina entre
05 hipertensos ¢ normotensos mostrou volores médios menores nos quadrntes nasal e
temporal superiores nos hipertensos {Dados no apresentados em tabela). Estas diferengas niio
foram significantes. Com isso testamos s médias da R DA/DV nos quadrantes superiores
enire os hiperiensos (R DADY 08: 0063 + 0,22) e normotensos (R DAY Q5: 0.79 + 0.32)
que foram diferentes (P < (L05). A R DA/DV nos quadrantes inferiores entre o5 hipertensos
(R DATW QL 0.71 + 022} & normotensos (B DADY QL 0.78 + 0.22) nfio alcangaram
sipnificincin, Também na TABELA IV.5 apresentamos o valor médio do mimero de
arteriolas 1otais (NAT) que opresenton menor valor (5.45 + 1.46 vasos) nos hiperiensos em
comparagho aos normotensos (6.21 + 1.53 vasos), diferenga estn que alcangou significincia

£} mesmi niie foi observido entre o nimero de vénulas wtals (NVT) nos dois grepos.
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TABELA IV.5. Carscteristicas da mzfo didmetro adenolar [/ difimetro venular  nos
yuadmntes superores (R DADY QF) ¢ quadranies inferiores (B DATV O da retina,
nimero de arferiolas witais (NAT) e nimero de vénulas totais (NVT) da retina nos
hipertensns ¢ normaotensos,

Caracteristicas Hipertensos (n = 53) Mormotensos {n = 24)
R DA/DY .67 + 0,184 77 +0.19

R DAMTW 5 (L65 + ,22* 0.79 +0.32

kR DADV () 0.71 +0.22 .78+ 022
MAT in) 545+ 14 6.21 +1.53
NVT in) 598+1.21 608 + (.83

(15 valores sfo apresentados em média + desvio padrio. B DA/DYV,. mzdo difimetro aferiolar /
difimetro venubar total; B DADV OQF, razio difmetro anenolar ¢ difmetro venular nos
quadrantes femporal e nasal supenores: B DADY O, razdo diimetro arteriolar / difimetro
venular nos quadranies femporal @ nasal inferiores: NAT, mimem de arieriolas iotais; NV,
nimers de vénulas totais. * P < 0,05, Teste § de Studem niio pareado.

FIGURA IV. 9. Retinografia digitalizada mostra a mzio
difimetro arieriolar | difmetro venular (R DADY = 0.77) dos
normelensos, Seas vermelhns. anerfolas ¢ setis iruds, vénulas.
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FIGURA TV, 10. Retinografia digitalizadn mostra a razdio
digmetro arteriolar § didfmetro venular (R DADY = 0.67) dos
hipertensos. Setas vermelhas, arteriolas ¢ setas azuis, vénulas.
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FIGURA IV.11. Comparagio do valor médio da razfio didmetro arteriolar / didmetro venular
(R DA/DY) entre os hipertensos ¢ normotensos. *F < 0,05, Teste ¢ de Studen,
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Os hipertensos foram  estratificados de acordo com a medida da pressfio arterial pela

monitorzagio ambulatorial da pressio arterial (MAPA) de 24 horos em controlados e niio
controlados, Chserva-se que valor medio do DAT dos hipertensos ndio controlados (249,10 £
6:3.27 jum) apresenton diferonga significante em comparagio aos normotensos (319,35 = 8485
prnk Do mesoi fomma observamos valor médio menor do DATS dos  hipertensos nio
controludos (T1.52 £ 1687 pm) em relecio aos normoiensos (95,54 = 3448 pm). Dados

cncontrados non TABELA V.6,

TABELA V.6, Caracteristicas do dillmetro aneriolar total {DAT), didgmeteo venular total

(D%T) o por guodrantes de reting nos hipertensos ndo controlados, hipertensos controlados o
NOTIOICNS0E.

Carscleristicas Hipertensos nio Hipertensos Normatensos
controlados controladeos
n=2N (n=2 {n=24)

DAT 299.10 £ 63.27* 287.34 £ 77.64 1935+ 8085
DATS (um) 7152+ 16.87* 8415 £30.03 95.54 + 3448
CATI fjum T8.21 + 2591 BOLED + 23.60 Blh42 - 25.98
BAMNS () 51.594 + 23,55 a%.33 + 35.06 8250 + 42.29
CA ML (jem) 336+ 26,98 Gh.6d + 2723 TO.74 + 342,47

VT 41542 +71.42 406,159 4 H.23 412.67 + 6T.76
LTS {um) 12273 £42.20 11330+ 42.69 [10.88 + 3102
DVTT (pm) 11X5T £ 32,55 107,00 £ 3054 105.63 £ 29405
DWVHE () 0521 44253 11504 + 4197 109,17+ 39.76
DVNI (jum) 81,89 + 13,43 96,91 + 39,18 ¥7.00 + 3235

D8 valores sdo apresentsdos em media + desvio padiio. DAT, didmetro arteriolar tofal)
DATS, diimetro arteviolar temporal supenior; DATI, difimetro arteriolar temporal inferior;
DANS, didmetro artenolar nagal superior, DANL, difimotro areriolar nosal ‘mfenor; DV,
didmetro venulor tofal; DVTS, didmetro venular temporal superior; DVTL, dilimetro venular
temiporal infenor; DVNS, diametro venular nasal swperior; DVNI, difimetro venuliar nosal
imferior, * =< 0.05 v normolensos. Analise da vanancia (ANOVA) de uma via,
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Na TABELA IV.7 pxdemos observar que nos hiperiensos nfo controlados a R DA/DV wtal

apresentou menor valor médio ((LG60 + 0.15) em relagiio aos normotensos (077 4 0.19), com

diferenca significanie,

TABELA IV.7. Caracteristicas da raziio difimetro arteriolar / digmetro venular (R DA/DV)
lotal e por guadrantes da retina nos hipertensos niio controlados, hipertensos controlados e
TIORMENS0s,

Caracteristicas Hipertensos ndo Hipertensos Normiensos
controlados controlados
(n=27) {n = 26) {n=24)
E DADY 0.60 + 015 071 + 008 0.77 + 0,19
R BADV TR o6+ 027 (.84 + 0.44 089 + 0.29
RDADV TI 0.72 + 028 (K4 + (.40 0.79 + 026
R DADY NS 6T + 048 .60 + 0,22 (.84 + 0.55
R DAY NI (.73 +0,33 084 + 0,54 (.94 +0.75

Os valores s8o apresentados em média + desvio padriio. R DA/DV, razfio difmetro srieriolar /
didmetro venular total; R DADV TS, rawio didmetro aneriolar / didmetro venular temporal
superior, R DA/DY TL razfio didmetro arteriolar / didmetro venular temporal inferior: R
DAV NS, mzlo didmetro arteriolar / didmetro venular nusal superior; R DA/DY NI razio
digmetre areriolar / didmetro venular nasal inferior, ** P < 0.01 w normotensos. Andlise da
varidncia (ANOV A} de uma via,

As caracteristicas microvasculares da retina apresentaram distribui¢io normal na
amostra dos 77 participantes pelo teste de D' Agostino: DAT (D7 = 187.60, P = 0.05), DVT

(D" = 190,08, P > 0.05), R DADV (I’ = 188.84, P > 0.05). Esies dados ndo foram

wpresentados em tabela,




Resultnidos il
IV, CORRELACAQ ENTRE AS CARACTERISTICAS OQUANTITATIVAS

MICROVASCULARES DA RETINA E AS CARACTERISTICAS CLINICAS,

ANTROPOMETRICAS E BIOQUIMICAS

Ma TABELA [V.8 spresentamos os resultados das comrelapies entre as carscteristicas
microvasculares da retina e as caracteristicas clinicas, antropoméiricas ¢ bioquimicas,
rexpectivaments, Podemos constatar que o DAT ¢ a B DA/DV (FIGURA IV.12) apresentaram
correlagio significante com a idade dos participantes do estudo (r=- 032, P <000 er= -
024, £ = 0001, respectivamente). O DAT, DVT e a B DA/DY ndio se correlacionaram com o
IMC e R C1). glicemia, T-colesierol, HDL-colesterol, LDL-colesternl, VLDL-colesteral &

trigliceridens plasméticos,

TABELA IV.8. Coeficiente de correlagio () entre g5 caracteristicas da microvaseularidade da
retina (DAT, DVT ¢ R DA/DV) e as caracteristicas clinicas, antropométricas e bioguimicas.

Laracieristicas DAT DvT R DADY
Idade (anos) - {'L'a‘rl“‘ - !Jr.IT - IJ_fzd'
IMC (Kg/m’) - 0.05 0,05 -0.10

R CI0) - 0,002 0.12 -0.08
Cilicemin {mg/dl) - 07 .07 = 10
T-colesterol (mg/dl) -0.01 - .00 -0.07
HDL-colesteral (mg/dl) 0.09 - .05 .10
LD L-colesizrol (me/dl) - 0,01 - 0,02 0.02
VLDL-colesteral (mg/dl) =002 0,08 - (06
Triglicerideos (myg/dl) -0.02 - 0.09 007

DAT, didmetro anteriolar tolal; DVT, didmetro venular total; R DADY, razio diimetro
arteriolar / difmetro venular total; IMC, indice de massa corporul; B /), refaclio cintura /
quudril. * P <0.05, ** P <001,
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FIGURA IW,12. Graficos de regressiio linear entre as  camcleristicss  clinicas e
antropométncas ¢ as carscteristicas microvasculares da retina (DAT, DVT e B DADV). r,
coeficiente de correlngho de Pearsom: NS, ndo significative,
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(unnio as camcteristices hemodindmicas apresentadas oo TABELA V.9 e ilustradas nos

FIGURAS IV.13 & [V. 14, observamos correlagiio inversa ¢ significante do DAT com a PAS {r
=~ (.33, P<0.01), coma PAD (r=-023, P <0.05), com a PP (r= - 033, P<0,01) & com i
PAM (r=- 028, P < 0,05). A R DADY, igualmemte ao DAT, correlacionou-se de forma
inversa e significante com a PAS (r= - 0,31, P <0.01), com a PAD {r=- 0.23_ P < 0.05), com
a PP (r=-0230, P <0.01) ¢ com 8 PAM (r=-0.27, P < 0.05). O nimero de vasos fotais
(MAT) estd associndo 4 pressio arerinl, pois podemos observar comelagiio inversa e
significante do NAT com & PAS (r=- 0.28, P < 0.05), com a PP (r=- 030, P < 0,05), & com
a PAM (r =- 0.24, P < 0,05), e do NVT com & PAD (r = - 0.23, P < 0,05) ¢ com a PAM (r = -

0,23, £ < 0.05),

TABELA IV.9. Coeficiente de correlagBo (r) éntre as caracieristicas da microvasculoridade
da retina (DAT, DVT ¢ B DA/DV) ¢ as cammcteristicas hemodindmicas,

Carpciensicas DAT DVT E DADY MAT NVT
i r r r r
PAS (mmHg) =033 = {101 =] - .28* ~0.22
PAD (mmbg) 234 .02 - .23 =018 = {123
PP (mmig) = (L33ne - 005 - (5= T = (14
AN {mmg) - [28* {1004 - .27 «24* =023*
FC (bpm}) 16 (.08 0.12 0.13 0.03

DAT. difimetro arteriolar total; DVT, diimetro venular toial: B DADY, razdo dismetro
arieriolar / didmetro venular wial; NAT, nimero de arteriolas total, NWT, nlimero de vénulas
total: PAS, pressdo arterial sistdlica; PAD, pressio arerial diastdlica; PP, pressio de pulso;
PAM, pressiio arterial médiag FC, freqliéncia cardinea em batimentos por minuto (bpm), * P
< (L5, ** P <0.0].
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FIGURA 1V.13. Graficos de regress3o linear entre as caracteristicas microvasculares da
reting (AT e DVT) em micrometros e a pressdo arterial medida no ambulattnio (casual). r,
coeficiente de correlagdo de Pearson; NS, nio significativo,
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FIGURA TV.14, Gréficos de regressfio lincar entre sy carscteristicas microvasculares da
reting (R DADY e NAT) e a pressio anerial medida no ambulstdrio (casunl). r, coeficiente
de correlagio de Pearson; N5, nfio significativo.




Resaltades by
O estude do comelsglin do difmetro das oanerioles nos diversos quadmntes do refino

(TABELA V.10 ¢ FIGURAS V.15 a IV.16) mostrou que oz guadrantes temparal superior ¢
nitsa] superior apresentoram relagiio entre o pressdo arterial ¢ 2 microvasculandade o retina,
pois, ohservamos correlaglo inversa e significante entre 0 DATS e o PAS (r=- 025, P <
0.05) € a PP {r = - 0.29, P < 0.05), ¢ entre 0 DANS ¢ 4 PAS (r=-0.41, P < 0,01}, a PAD (r =
-3, F<=001) PP(r=-040, P < 0.01) e 4 FAM (r=- 037, P < 001} O difmetrs
arteriolar nos quadrintes inferiores (temporal ¢ nasal) ndo apresenton correlagdo com a PAS,
PAD, PP e PAM.

TABELA IV.10. Coeficiente de comrelagiio (r) entre as carcteristicas da microvasculnridade
da reting (DATS, DATI, DANS e DANI) ¢ as caracteridticas hemodinimicas,

Caracteristicas DATS DATI DANS DBANI
PAS {mmHg) - ﬂ.;ﬁ " -Il:lS - II}.ﬂ:l e - d]TI ]
PAD {mumHg) -10.14 0.7 =0.3]** ~.15
PP immHg) - (1294 (.02 - (L40%* -1.13
PAM {(mmHg) -9 0,1k =37 -1
FC (bpm) 0.0 {001 013 0.24*

DATS, difmetro arteriolar temporal superior; DATI, didmetro arteriolar temporal inferior;
DANS, difimetro arteriolar nosal superior: DANL, difmetro aneriolar nasal inferior PAS,
pressdo anterial sistdlica; PAD, pressio arterial diastdlica; PP, pressiio de pulso; PAM, pressio
arterial media: FC, freqliéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm). * P < (1035, ** P <
0.1,
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FIGURA IV.15. Crificos de regressdio linsar entre as caracteristicas microvasculores da
reting (DATS ¢ DATI) em micrometros e a pressio arterial medida no ambulatério {casual ),
r, coeficiente de correlaciio de Pearson; NS, nlio significativo.
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FIGURA IV.16. Grificos de regressdo linear entre as caracteristicas microvasculares da
retina {DANS ¢ DANI) em micrometros ¢ a press3o arterial medida no ambulatirio (casual).
t, coeficiente de correlagho de Pearsom; NS, ndo significativo.




Hesubindoes k]
A TABELA IV.1] sumariza os resultsdos das comelaghies entre o difimeiro venular nos

diversos quadrantes da retina ¢ os parimetros hemodinimicos (FIGURA V.17 e IV.18),

Meste estudo podemos conferir que o pressfio arernial nio infleenciou no diimetro venular,

TABELA IV.11. Coeficiente de cormelaglio (r) entre as-caracleristicss da microvascularidade
da retina {DVTS, DVTL, DVNS e DVN) e as caracteristicas hemodindmicas.

Caracteristicas DVTS DVTI DVNS DVNI
PAS (mmlg) - nT| | - ﬂ.Ems - uTu".r - 1}]:09
PAD immHg) 0,13 0,06 - 0.04 -0.07
PP (mmHg) [ - 07 -0.09 -0.08
PAM (mmHg) 0.12 003 -0.08 - .08
FC {bpm) - 0.0 008 0,15 0.

DVTS, diimetro venulsr temporal superior; DVTI, didmetro venular temporal inferior;
DVNS, difimetro venular nasal superior; DVNI, didmetro venular nasal inferior; PAS, pressio
urterinl sistalica; PAD, pressdo arterial digsidlica: PP, pressdo de pulso; PAM, pressiio arterial
média; FC, freqliéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm).
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FIGURA IV.17. Grificos de regressio linear entre as caracteristicas microvasculares da
reting {DVTS ¢ DVTI) em micrometros ¢ a pressiio arterial medida no ambulatério {casual),
r, ml:ﬁtlente:ﬁe correlacio de Pearvom, N::‘!. o significativi.
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FIGURA IV.18. Grificos de regressfo linear enire as caracteristicas microvasculares da
retina (DVNS e DVNI) em micrometros e a pressho arterial medida mo ambulatorio (casual),

r, coeficiente de correlaglio de Pegrsem; NS, nfio significativo,




Resulmdos - 72
Na TABELA IV.12 ¢ nas ilustraghes dos grificos de regressio lincar das FIGURAS IV.19 e

V.20 mais pmn ver podemos observar que ps aleragbes microvasculares da retia 5o
melhores observadas nos quadrantes temporal e nasal superiores, pois al observamos
novamente & comelecio inversa ¢ sipmificante agors da B DA/DY com as caraclensticas
hemodindmicas. (bservamos correlagio imversa da R DA/DV TS com a PAS (r=-023, ' <
0.05) & com a PP (r =« 027, P < 0.05) e da R DADV NS com a PAS {r=-025, P <0.05) e

com a PP {r=-027, P=<0.05).

TABELA IV.12. Coeficiente de correlagio (r) entre as caracteristicas da microvasculanidade
da reting (R DADV TS5, B DADY TL R DA/DV NS e B DADY NI e as caracteristicas
hemodindmicas.

Carmderisticass R DADV TS R DADV T1 E DADY NS E DADYV NI

PAS (mmHg) - ﬂ.r13"‘ I}.FH - I'.I-.IES" . EITII
PAD {mmHg) =112 0.0 =17 -0,12
PP (mmHg) - 0.27% (.09 = Q2 - 0.09
PAM (mmHg) - 018 .04 -0.21 =012
FC {bpm) 0.12 - 0,08 (.04 0.19

R DA/DV TS, razo didmetro arteriolar / didmetro venular temporal superior; R DA/DV TI,
riczio difimetro arteriolar / didmetro venular temporal infedor; B DADY NS, mefio didmetro
arteriolar [ difimetro venulor nasal superior; R DAV NI, razlo difimetro ateriolur / didmetro
vemular nasal inferior; PAS. pressdo arerial sistolica; PAD, pressfio arterial diastdlica; PP,
pressio de pulso; PAM, pressio arterial média; FC, freqliéncia cardiaca em batimentos por
minuto (bpm), * & < 0.05,
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FIGURA V.19, Grificos de regressio linear entre s caracteristicas microvesculares da
retina (R DA/DY TS e R DADV TI) e a pressdo arterial medida no ambulatério (casual). r,
coeficiente de correlagdo de Pearson; NS, nilo significativo.
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FIGURA IV.20. Grificos de regressio linear entre as caracteristicas microvasculares da
reting (R DADV NS e R DA/DY NI) ¢ a pressiio arterial medida no ambulatdrio (caseal). 1,
coeficiente de correlagio de Pearson; NS, ndio significativo.




Resultados 15
Quando estudamos a pressSo arterial por meio da monitorizaglo smbulatorial da pressio

arterial (MAPA) de 24 horas, confirmamos as correlagdes jd observadas entre o difimetro
arteriolar com os parimetros hemodindmicos decorrentes do verificogdo cesual da pressio
arterial. Wa TABELA IV.13 & nas FIGURAS V.21 e IV.22 apresentamos a correlagio inversa
¢ significante entre 0 DAT coma a PAS (r == 0.30, P < 0.05), com a PP (r=-0.33, P <0.01).
e com & PAM (r=-0.27, F=0,05), e da B DADY com a PAS (r=-0.29, P < (L03), com 4

PP {r=-0.29 < 0.05)c coms PAM (r=- 027, /<005

TABELA IV.13. Coeficiente de comelagiio (r) entre as caracteristicas da microvascularidade
dn reting (DAT, DVT, R DADV, NAT e NVT) e as carscleristicas hemodindmicas medidas

sln monitorizacio ambulatorial da arterial (MAPA) de 24 horas.
Coracteristicas DAT DvT R DADY NAT NVT
£ F r r r
PAS {(mmHg) = {130 - 0. - [ .20 =023 - (b, 14
FAD immHg) -0 0% .01 = {L20 =017 ~-0,23
PP immHg) =033 -9 - [L.20 =021 004
PAM (mmHg) -027* - .02 - .27 -0.23 -2
FC (bpm) =02 (.03 010 (.06 -1.03

DAT, diimetro aneriolar total; DV, didmetro venular total, R DA/DV, razho didmetro
arteriolar | difimetro venular, NAT, nimero de areriolas totais: NVT, nitimero de vénulas
totais; PAS, pressio arterial sistolica; PAD, pressio arterial diastolica: PP, pressio de pulso;
PAM, pressio arterial média; FC, freqfiéncia cardiaca em batimentos por minuto (hpm). * P
< (.05, ** P <001
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FIGURA IV.2]. Grificos de regressdo linear entre as caracteristicas microvasculares da
reting (DAT e DVT) em micrometros ¢ as caracteristicas hemodindmicas (PAS, PAD, PP ¢
PAM) medidas pela monitorizagio ambulatorial da pressio arterial (MAPA) de 24 horas. 1,
coeficiente de correlagdo de Pearsom; NS, niio significativo,
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FIGURA IV.22, Graficos de regresslo linear entre a3 caracteristicas microvasculares da retina
(R DA/DV e NAT) e as caracteristicas hemodinimicas (PAS, PAD, PP ¢ PAM) medidus pela
momitorizaggo ambulatorial da pressfo arieral (MAPA) de 24 hores. 1, coeficienie de
correlagdo de Pearsen; NS, nio significative,




Resulindos 78
A TABELA IV, 14 sumarizit 05 dados apresentados em grificos de regressio linear das

FIGURAS TW.23 e IV.24 que caracterizam a comelagiio negativa e significante entre os
parameiros hemodinimicos medidos pela MAPA e o padrio microvaseular por quadrante da
refing. Podemos observar que -as alleragdes limitaram-se aos quadrantes temporal e nasal
superiores, O DATS apresentow correlagio negativa ¢ significente com o PAS (r= - 030, P <
005}, com & PP {r= - 0,30, P < 0.05} e com a PAM (r= - 027, P < {(.01), ¢ 0 DANS
wpresentou cormeligiio negativa e significante com a PAS (r= - 0034, P < (.01}, com a PAD {r
= (L26, P = 0.05), coma PP (r=- 03], P<0.05) e coma PAM (r=- 034, P <0,01). Os

vasos dos quadrantes emporal e nasal inferiones nfio sofrerum influéncia da pressiio artenial,

TABELA IV.14. Coeficiente de correlagio (r) entre as caraclersticas da microvascularidade da
refing (DATS, DATL, DAMNS e DANI) e as camcteristicas hemodindmicas medidas pela
maonitorizagio ambulmornial da pressiio arterial (MAPA) de 24 horas.

Carscteristices DATS DATI DANS DANI
PAS {mmHg) - ﬂ.;ﬂ" . ﬂfﬂﬂ - ﬂ-i:li“'" - [Ifﬂ:.
PAD (mamHg) = (.20 - o2 - 026" 0.03
PP {mmHg) = (0.30* = 0,02 =031 - o9
PAM (mmlig) - 02T S LIE] - (34" (.01
FC (bpm} 0.11 = (k13 =003 .30

DATS, difimetro arteriolar total; DATI, didmetro venular total; DANS, difimetro arteriolar
nusal superior; DANI, didmetro arteriolar nasal inferior; PAS, pres=lo arterial sistilicy; PAL,
pressio arterial dinstolics; PP, pressdo de pulso; PAM, pressdio arterial média; FC, freqiléncia
cardinca em batimentos por minuta (bpm), * P < 0,05, ** P <0.01.
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FIGURA TV.23, Grificos de regressiio linear entre as caracter{sticas microvasculares da
reting (DATS e DATI) em micrometros ¢ as caracteristicas hemodinimicas (PAS. PAL. PP e
PAM) medidas pela monitorizagio ambulatorial da pressiio anerial (MAPA) de 24 horas. r.
coeficiente de coprelaglio de Pearson; NS, ndo significativo.
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FIGURA IV 24, Grificos de regressio lincar entre as caracteristicas microvasculares da retina
{DANS e DANI) em micrometros ¢ as caracteristicas hemodindmicas (PAS, PAD, PP e PAM)
medidas pela monitonizaglo ambulatorial da pressBo arerial (MAPA) de 24 horas. r,
coeficiente de correlagdio de Pearson: NS, niio significativo.




Hesuliados H._I._
Analisandoe 8 comelpgdio entre o difmetro das vénulas por quadrantes da reting verificamos

gue 8 pressdo arerial medida pela MAPA nBo se cormmelacionou com o didmetro venular nos
diversos quadrantes (TABELA V.15 ¢ FIGURAS IV 25 e IV.20), igualmente ao observado
no cstudo da corrclacio entre o didmetro venular € a5 caracteristicas hemodindimicas da

pressin arterial casual.

TABELA IV.15, Coeficiente de correlagiio (r} entre as caracieristicas da microvasculandade da
retina (DVTS, DVTL DVNS ¢ DVNI) e as camcteristicas hemodinimicas medidas pela
monitorizagio ambulatorial da pressfio anterinl (MAPA) de 24 horas,

Caracteristicas DVTS DYTI DWNE LW
PAS (mmlg) ﬂ.:l] ﬂ.:] —l]l.ll'.l' -ﬂr.lﬂ
PAD (mmHg) 0.16 .21 =022 -0.00
PP {mmlg) -{1.21 - 1L05 - 0,03 - (.05
PAM (mmHg) 012 0.18 - .20 -0.1]
FC ibpm) {10615 0,106 =010 0, (3

DVTS, didmetro venular temporal superior; DVTL didmetro venular temporal inferior; DVNS,
difimetro venular nasal superior; DVNI, didmetro venular nasal inferior; PAS, pressio arterial
sistalica; PAD, pressio adenal diasiclica; PP, pressfio de pulso; PAM, pressio arierial midin
FC. freqiiéncia cardiaca em batimentos por minuto (bpm).
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FIGURA IV.25. Graficos de regress3o linear entre as carscteristicas mi&Tm|w da retina
(VTS e DVTI) em micrometros e as caracteristicas hemodindmicas (PAS, PAD, PP ¢ PAM)
medidus pela monitorizagdo ambulatorial da pressfio arterial (MAPA) de 24 horas. T,
cocficiente de correlagio de Pearsom; NS, nflo significativo.
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FIGURA IV.26. Grificos de regressiio lincar entre as caracteristicas microvasculares da retina
{DVNS ¢ DVNI) em micrometros e as caracteristicas hemodingmicas (PAS, PAD, PP e PAM)
medidas pela monitorizaglo ambulatorial da pressdo anerial (MAPA) de 24 horas. r,
coeficiente de correlagio de Pearson; NS, nio significativo.




s y R4
A R DADYV no quadmnte tempornl supenor da meting apresenton oomelaciio negativa ¢

significante com ms caracterisiicas hemodindmicas medidas pela MAPA, A R DADV T5
wpresentou correlagio negativa e significante com a PAS (r= - 0,30, < 0,05}, com a PAD (¢
= - 026, P < 0L05) @ com a PAM (r=- .29, F < [L05), Podemos observar esies dados na

TABELA IV.16 ¢ ilustrados nos grificos de regressfo linear dos FIGURAS V.27 & [V 28,

TABELA IV, 16. Coeficiente de comelagdo (r) entre as carneteristicas da microvascularidade da
retina (K. DADY TS, R DADV TL E DADY NS e B DATV NI ¢ o8 camscteristicss
hemodindmicas medidas pels monitorizaglo ambulatorial da pressfio arerial (MAPA) de 24
horas.,

Carneleristicas RDADVTS RDADYTI R DADV NS F DAY W

PAS (mmHg) - Dgﬂ’ - H:]B - Utl 1 - I:I::I]
PAD immHg) - 0.26% -0.I5 = 001 - (06
PP fromdg) - .23 b5 - 24 -,13
PAM {mmHg) - 0. 29* =12 =007 i
FL (bpm) 14 -3 .03 15

R DADV TS, razdo didmetro arteriolar / didmetro venular temporal superior; R DADY T1,
raefio difmetro areriolar £ difimetro venelor temporal inferion; B DADY NS, msdo difimetro
arteriodar / didmetro venular nasal superor; B DA/DY NI, razdo diimetro arteniolar / didmetro
venuler nasal inferior; PAS, pressio srlerial sistdlica; PAD, pressio arterial diastolica; PP,
pressio de pulso; PAM, press3o arterial média; FC, freqiiéncia cardinca em batimentos por
minute (bpmj. * P < (0,045,




Hesultados 43
1] & e " [T,
L)
134 = X
"
§ o u e “ g
14 A L
g l#.- -
* -.". I:l. i - - ‘
LR - :
g :r- i ()
PAK (TITHgH MARA
id L
re. LS
WE
oy L] 5
E - :u- .
(T F - LI ~ .
-~ l' -
E -l'..*.'l-i‘i ..'I . . .
LLE LY " . . = =®
- - .
- - .
PR iyl BRRSE
ia - B L]
" LR L
B P g 5 - L1
- Pt
EII ] Rt . 2 '- e 0 i °
¥ 5 ' -
g - g .. r. E B .‘:I‘: L] '." - "
&l :hﬂ_-...':.; l " L .-b..'l“".-'l
i - = L] -
LI ) - F
“: - l‘ -... = L] "
- - P = o = = F4 " w@ h =
I e LAITA PR gmamelgh WAPL
in - il 1]
L] C 5 | - g
1 - »anne T - . B
B - -_' - = e ® 5 1 =
i .-LH-H" b L * E“ s & LA L] =
. L W
bk - - Izll.- I=as I"l e = - & ol
L] "'l. o = L L] '- s ¥
a4 o v '“ A -
fll- '; ﬁ 'III I'iﬁl (' |’l i ; ™ |i| 1,'. -i'
PR sty MAFA, ALK [rrrmdig| MAP
FIGURA IV.27. Grificos de regressfo linear entre as caracteristicas microvasculares da reting

(R DA/DV TS ¢ R DA/DV TI) e as caracteristicas hemodinimicas (PAS, PAD, PP e PAM)

medidas

LR

AT

pela monitorizacio ambulatorial da

sdo arterial (MAPA) de 24 horas, r,

T NCATYD




Hesulindos bl

or %
1 " ;.I:HI u2
- =001
iF] - . L FELS . J'“'
E L] - -
2 - J L} E .
E i . 5 « ¥ i .
.3
A '.- ., l'l-'..l" - z .I\. A " ““l- i Lo : ]
L B M S AT A L
[ " a8
o pe = .ry — ] i 43 -
PAS monkig) MAFA A T
2 i.l1 &
R ks PuoOr L =0
" M5 NE
13 = L] a8 -
g o x " :
i 8 ..' L Eﬂ n g
o e L] - = b T -
w i il R o 8 Er s % u at
s BT -'!._ L I Pl . B o
;s " - "l v "t
e & [T
P " - = " =
pan WARA AL [rrrrihg MR
4 LE ] "
11 L] B
= T ] o [ KLY
iy . . 1] a - L
ﬂ " . 18
- - -
g'l— - - E"' & »
r
* g o - a” ] -
Ea "l..-l. ::...“' . - e ...=.': '1.. -
i = 'E | o B gt
[ ) L] LT
= am = = m L] » ':' - v h "
PP (el MAPA e
(1L}
e
L
i ) - 'ﬂ;nm' 3 i.;ﬂ'.ﬂll
ill ® I|Il. g : E S =
L - - L]
ill " L J - E
[ (Y
T -.I“l‘ ; - = - o :..:: LS "
o r " > - - -
R P 2 M
" - .l - L] '."'.. 1‘;..' l'- "y -
e
=" W = m e omom m m wm. e um m e

PRAR iTranH-in ] MAR
FIGLRA V.28, Graficos de regressflo linear entre 4s caracteristicis microvascolares da reting
(R DA/DV NS e R DA/DV NI) ¢ as caracter{sticas hemodinimicas (PAS, PAD, PP ¢ PAM)
medidas pela monitorizagio ambulatoral du pressfio arterial (MAPA) de 24 horas, T,
cocficiente de correlagiio de Pearson; NS, ndo significativo.




Resultatos B7
IV.4, INFLUENCIA DA IDADE SOBRE 05 PARAMETROS MICROVASCULARES

DA RETINA

Finalizamos os resultados estudando conjuntamente a PAS (casunl ¢ MAPA) e o idade
dos participanies da amostra que foram as vandveis gue mfluenciaram no didmetro do
microvasculnridade da retinn, A TABELA IV_17 sumarizs a correlaghio entre a PAS casoal ¢
medida pela MAPA e as caracteristicas da microvascularidade da retina. A associngfio entre o
a5 carncteristicas guantitatives microvaseulnr da reting ¢ o pressiio arerial sistdlica casual ¢
muito semelhante § observada com 8 PAS medida pels MAPA, O difimetro arteriolar nos
guidrintes superiores apresentou commelagiio negativa e sigmificante com o PAS casunl antes (r
=. 037, P <= 0.01) ¢ apbs (r = = 0,26, F < 0.05) o ajuste para a idade. Correlagio negativa
turmbém foi observada entre a rmzdo digmetro srerioler ( difgmetro venular nos quadrantes
superiores ¢ 4 PAS casual antes (= - 0,38, P < 0.01) & apds (t = - 031, P < 001} o ajusie
parn o idede. Estas comelaghes foram maniides sigmificanies enire o difimetro arlenolar nos
gquadrantes superiores e a PAS medida pela MAPA antes (r = - 037, P < 0.01) & aphs (r = -
0.29. £ < 0.05) o gjuste pore o idade. A m#do difmetro arteriolar ¢ difmetro venolar nos
quadrantes superiores apresentou correlagiio negativa ¢ significante com a PAS (MAPA) antes

(r=-034 F=<0.01)eapis (r=-037, = 003) o sjuste para 3 idade,




Reslitadis S BAa
TABELA V.17, Coeliciente de correlagio (¢) entre as carscteristicas da microvascularidade
da reting (DAGQS, DAQL DVOS, DVQI, R DADY 05, R DADY QL NAQS, NAGI,
WNVOIS ¢ NWOT) ¢ a pressio arterial sistdlicn {casual ¢ MAPA), antes e apds o ajuste pard a
idade.

Curacternisticas PAS {casual) PAS (casual) PAS (MAPA)  PAS (MAPA)
jusiada para a njustada pura
idade n idmde
r r r r
ACS - 0,37 - 26" = {37 - 29*
DACH -0.14 « (K10 -{.11 - o4
DVOS 0.034 012 - {1.0M - D05
DVOI - 007 - 003 = 0,002 {04
R DADY QS -, 38%" -0.3]%= - 1q4%e - 027
R DAV OL - (L08 =005 =11 - 0.07
MNAQS = (30" -0.19 - [ 2G9%* =21
NADI -2 =048 =05 = (1, (M}]
NYOS - (LOT = {101 - 0,05 - {02
NYIH - 024* P B b =15 =-0.13

PAS, pressiio arterial sisttlica; MAPA. monitorizagho ambulatorial da pressfo arerial de 24
horas; DADS, difimetro artericlar nos quadrantes supeniores; DAQL didmetro areriolar nos
guadrantes inferiores; DVOE, difimetro venular nos guadrantes superiores; DVOL, didmetro
venular nos: guadrantes inferiores; B DADY Q8. redo difimeiro aneriolar [ difimetro
venular nos quadranies superiores; B DA/DV QL razio didmetro artericlar [ didmetro
venular nos quadrantes inferiores; NAQS, nimero de arferiolas nos quadrantes superiores;
WAL, nimero de aneriolad nos guadrantes inferiores; NVOQS, nimers de vénulas nos
guadrantes superiones, NVQL, nimero de vénulng nos gquadrintes inferiores.r: coeficiente de
correlacio de Pegrson, ® P< 005, ** P <001,

[ mesma forma que com a PAS, observamos correlagdo nepativa ¢ significante entre o
DAGS & a PAD casual (r = - 0.24) & com a PAD medida pela MAPA (r=- 026} A R
DAY OS5 tembém apresentou correlaglo negativa e sipnificante com o PAD casual {r = -

0.26) e com a PAD medida pela MAPA (r = - 0.25), porém tais correlagdes com a PAL ndo

mantiveram significincia apds o ajuste para a idade (TABELA [V.18).




Kesultaidos . -ﬁ?
TABELA TV.18. Coeliciente de correlaglo (1) entre a3 caracteristicas da microvascularidade
da retina (DAQS, DAQL DVOS, DVOL R DADY Q5. R DADY QL NAQS, NAQL NVOS
e NVOQI) e a pressio arterial diastdlica (casunl e MAPA), anles e o ajusie a idade,
Caracteristicas PAID {casual) PAD (casual) PAD (MAPA)  PAD (MAPA)

ajustada g i sjustada para o
idade idade
r r r r

DAL = [1.28% =015 - (L26* -10.21
AL -0.13 =010 =02 (.01
DS 0.05 011 -0.01 .02
Dvol -0.02 0.005 004 0.07
R DADY 05 - {L26* - .20 =25* =020
B DATY O - 009 - 007 - (04 - 0.0
MALS = (.19 =(L11 =21 =1L15
WA - .0k - 005 - k{15 <002
NVOS -0.12 =008 - 0,14 - .12
NV -0.22 -0.21 -0.20 -0.19

PAD, pressio arterial diastolicn, MAPA, monitorizegio ambulatorial da pressdo artenal de 24
horas; DAQS, difmetro arteriolar nos quadtantes superiores] DAQL, difimetro ameriolar nos
quadrantes inferiores; DVOS, difmetro venular nos quadrantes superiores; DV, didmetro
venular nos quadrantes inferiores; R DAV Q8, razio didmetro arteriolar / difmetro venular
nos quadrontes superiores: B DA/DY QL rrfio didmetro srerolar [/ didmetro venular nos
quadranies inferiores; MAQS, ndmere de amerielas nos quadtantes supenores; WA, numero
de arerfolas nos quadrantes inferiores; NVQS, nlmeso de vénulas nos quadrantes superiores,
NVOL, niamero de vénulas nos quadrantes inferiores; r, coeficiente de comrelagho de Mearsomn,
= P (05

A TABELA IV.19 apresentn o coeficiente de comelacio entre ns caracteristicas
quantitativas da microcirculagio da reting e a PP medida no ambulatorie (casual) ¢ peln
MAPA ontes e apos o ajuste da idade. Fica camcterizado que o didmetro areriolar nos
quadrantes superiores dn reting ¢ influencindo  peln elevagiio do pressiio de  pulso

independente da idade. (0 DAQS apresentou comelagho negativa e significante com a PP




Resislados _ G0
casual antes (r = - 0.40) & apds (r = - 0.29) o ajuste para a idade, e com a PP medida pela

MAPA antes {r = - 0.36) e gpos (r = - 0L27) o ajuste paro o idade. A R DADY retrita a
mesmi dilusglo, ou seja, comelacho significante ¢ inversa entre a2 B DADY Q5 e o PP
independente da idade, reforgando nossos resultados. Observamos entlio correlagio entre o B
DAY QS e a PP casual antes {(r = - (L41) & apds (r = - 0.33), ¢ com a PP medida pels
MAPA antes (r=-1L32) ¢ apis{r =- 0.25) o mjuste para a idade.

TABELA TV.19. Coeficiente de comelacio (r) entre as caracterizlicas da microvascularidade

da retine (DAQS, DAGL DVIOS, DVOL R DADYV 085, R DADV QL NAQS, NAQL
NWVOS e NVOT) e o pressiio de pulso (casual e MAPA) anies e apds o ajuste para a idade.

Carscleristicas PP (casual) PP {casual) PP (MAPA) PP (MAPA)
ajustadn para o ajustada para
idade a idade
r T r r
DAOS - [, e - .20 - 0.3n** =N27*
DAL =012 =(L06 =017 =011
DVOS {1,003 L - 1.0 -4
DV - 0.0 - (it - )M = i
K DAV (8 - Al *e -0.33** - D32 - (L.25*
B DADYV Ol - 005 - 0,009 -0.15 -1
MALYS - 0,334 =22 = .29% - 0,19
NAQI -0.12 - (10K -0.02 0.02
NVOS = (.03 .06 009 13
NVIOI SR LY -ik18 = =00

P, pressbo de pulso: MAPA, monitorizaglo ambulatorial da pressio arterinl de 24 homs;
[3AS, didmeiro ameriolar nos quadranies superiores; DAQI, difimetro arleriolar nos
quadrantes inferiores; DVQS, didmetro venular nos quadrantes supeniores; DVQI, difimetro
viendilar nos quadrantes infenores; B DADY QS, raedo didmetro arenolsr /| didmetro
venular nos quadranies supericres; B DADY QL mazio difimetro arierolor [ difimetro
venular nos quadrantes inferiores; NAQS, ndmero de arterfolas nos quadranies superiores;
NAQL namere de arteriofas nos quadrantes inferiores; NVOS, nimero de vénulas nos
quadrnntes superiores, NV, nimero de vénulos nos quadrantes inferiores; r, coeficiente de
cormelacio de Pearson, ™ P <005, ** P <001,




Resultndos - = o1
Da mesma forma que a PAS, PAD e PP, a PAM apresentou correlagio negativa e sipnilicante

com o DAQS e com a B DADY 08 (TABELA IV.20). Assim podemos observar correlagiio
significante enire 0 DAQS e a PAM casual (r = - 0.31) ¢ com a PAM medida pela MAPA
amtes {r = - 035} & apds (r = - 0.27) 0 ajeste para o idade. A R DADY Q5 apresentou
eorrelagdo com a PAM casual antes (r = - 0.33) ¢ apds (r=- (.26} o sjuste para idode e com a
PAM medida pels MAPA antes (r= - 0.33) e opos (r = - (L25) o ajuste para a idade.

TABELA IV.20, Coeficiente de correlagiio (r) entre as caracteristicas da microvascularidade
da retina (DAQS, DAQI, DVQS, DVQL, R DA/DV QS R DADV QI, NAQS, NAQL
NVOS e NVQI) ¢ a pressio arteria]l média {casual ¢ MAPA), antes e apos o ajuste para o

iddude.
Coreteristicas PAM (casual) PAM (casual) PAM (MAPA) PAM{MAPA)

ajustada para a alustada para o
idade idade
T L T T

DAGS S R -01.21 - B35 -2
DA =14 = 0.10 = 007 = (105
DVOS 004 0.12 - {4 (.1
Do = (L4 = {1.01 (009 0.05
R DADV OS5 - 33%4 - 1. 26* - (1, 33%* - .25%
R DAY O - [LO9 - .06 - (07 - (03
MAQS -0.25* =013 -0.28* -0.1%9
MNAQI -1 - Q.07 - .06 -0
MVOS = {31 = (L6 ={}12 = 09
MWV - [25* -.22* - 019 -0.17

PAM, pressio arterial miédia; MAPA, monitonizago ambulatorial da pressio artenial de 24
hors; DAQS, didimetro arteriolar nos quadrantes superiores; DAGL, didmetro arteriolar nos
quadrantes inferiores; DVOS, didmetro venular nos quadrantes superiores; DVOL diimetro
venular nos quadrantes inferniores; B DADY OS5, mzbio diimetro srtenolar | didmetro
venular nos quadrantes superiores; B DADV QI mzio difimetro anerolar / difimetro
venular nos quadrantes inferiores; NAQS, nimero de areriolas nos quadrantes superioTes;
MADL nomero de areriolas nos quadrantes inferores; NYOS, nimero de viénulas nos
quadrantes superiores, NYOQL, nimero de vénulas nos quadrantes inleriones; . coeficiente de
correlagdio de Pearson. ® P < (L05, ** F<0.01.




Fesutindos Oz
Para avaliar & influéncia destas duss varigveis (pressfo arterial ¢ idade) na

microvascularidade da reting, fol realizadn regressfo linear séndo que & PAS justificou em
15% o reducdo da R DA/DV QS (F = 0.15) ¢ a idade foi responsivel pela redugio de 79 (r =
0,07 da R DADY Q8 {dado nio apresentado em tabela).




V. DISCUSSAO



V. DISCUSSAO
V.1. ANALISE QUANTITATIVA DO DIAMETRO MICROVASCULAR DA RETINA
NOS HIPERTENSOS

O resultado mais relevante no presente estudo foi a quantificacdo da microvascularidade
da retina por um método digitalizado e semi-automatizado que revelou redugdo do didmetro
arteriolar, principalmente nos quadrantes superiores, associadas a elevacao da pressdo arterial. A
avaliacdo qualitativa do fundo de olho nos hipertensos apresenta sérias limitagdes, pois, 0s sinais
sdo subjetivos, a classificagdo de KWB da RH foi desenvolvida em hipertensos sem tratamento,
em func¢do dos tratamentos recentes os sinais mais graves da RH praticamente inexistem e ainda,
os sinais qualitativos da RH podem aparecer em individuos sem HAS ou em outras doengas como
DM, sindrome da imunodeficiéncia adquirida e doenga da artéria carotida (Kagan et al., 1966;
Wong et al., 2001). Como podemos observar, houve uma redugdo acentuada do didmetro das
arteriolas nos hipertensos comparado aos normotensos. O estreitamento arteriolar também pode
ser percebido por meio da R DA/DV, que revelou alteragdes restritas ao leito arteriolar. A
correlacdo negativa do DAT e da R DA/DV com as caracteristicas hemodindmicas sugerem que a
redu¢do do diametro arteriolar guarda estreita relacdo com o aumento da pressdo arterial. O
nimero de arteriolas foi menor nos hipertensos e a sua correlacdo negativa e significante com os
parametros hemodindmicos refletiu também o estreitamento arteriolar. Isto ocorreu porque os
vasos da retina que sofreram redu¢do do seu diametro para um valor inferior a 30 um, em fungao
da elevagdo da pressdo arterial, ndo foram quantificados. Os nossos resultados concordam com a
literatura. Kagan e colaboradores (1967) propuseram uma metodologia que permitiu quantificar
os vasos da retina a cerca de um raio do DO da margem do DO. Assim encontraram, por um
método quantitativo bastante simples e rapido, associacdo entre a razdo didmetro arteriolar /

diametro venular dos vasos da retina e a HAS. Hubbard e colaboradores (1999) desenvolveram



um método semelhante ao método proposto por Kagan e colaboradores (1967), porém incorporou
associou os principios descritos por Parr (1974) e Parr e colaboradores (1974a; 1974b) em que
sao quantificados os didmetros dos maiores ramos da artéria e da veia central da retina. Por
formulas especificas estimaram o equivalente da artéria central da retina e da veia central da
retina. Varios estudos mostram a associagdo entre o diametro microvascular da retina e a pressao
arterial seguindo a metodologia proposta por Hubbard e colaboradores (1999). Wong e
colaboradores (2002a) avaliaram 2.405 individuos com idade entre 69 - 97 anos e concluiram que
as alteracdes quantitativas microvasculares da retina estavam associadas a elevacdo da pressao
arterial em individuos idosos e que estas alteracdes microvasculares da retina refletiam a
severidade da HAS. Em 2003, Wong e colaboradores (2003d) estudaram 2050 individuos de
ambos 0s sexos, ndo diabéticos com idade entre 69 e 97 anos em 4 comunidades (Allegheny,
Pennsylvania; Forsyth, North Carolina; Sacramento, California e Washington, Maryland) e
observaram que o estreitamento arteriolar na retina foi mais freqiiente nos hipertensos. No
mesmo ano de 2003, Wong e colaboradores (2003a) estudaram a prevaléncia e os fatores de risco
para a RH em 1860 Afro-americanos e 7874 brancos com idade entre 49 e 73 anos, e concluiram
que a RH foi mais freqiiente nos Afro-americanos e relacionou-se a severidade da hipertensao.
Em outra pesquisa, Wong e colaboradores (2004d) estudaram 2451 individuos normotensos e
observaram que o estreitamento microvascular definido de forma quantitativa estava associado a
um maior risco de desenvolver HAS. No mesmo ano, Wong e colaboradores (2004b)
estabeleceram em um estudo com 5628 individuos normotensos com idade entre 49 e 73 anos,
que o menor didmetro arteriolar da retina estava associado a novos casos de HAS. A investigagao
das alteracdes sistémicas que apontam para a lesdo dos 6rgdos-alvo da HAS reveste-se de grande
importancia, visto que a elevacdo tanto da PAS como da PAD estdo associadas ao aumento do

risco de mortalidade principalmente por doenga da artéria coronaria (Kanel et al., 1971).



Com a metodologia quantitativa e digitalizada observamos que o DAT ¢ a R DA/DV
apresentaram correlacdo negativa e significante com a PP e a PAM obtidas a partir da medida
casual da pressdo arterial. Nossos dados corroboram com a literatura. Hubbard e colaboradores
(1999) observaram em 11.114 participantes com idade entre 48 - 73 anos, que as alteragdes
quantitativas da microvascularidade da retina estavam associadas a elevagdo da PAM. Sharret ¢
colaboradores (1999) evidenciaram em um estudo com 9.300 individuos ndo-diabéticos que o
diametro arteriolar estreitado estava associado a elevacdo da PAM, tanto em mulheres como em
homens, com ou sem tratamento anti-hipertensivo. Wong e colaboradores (2003b) observaram
em 4926 individuos com idade entre 43 - 84 anos, associacdo entre o estreitamento do didmetro
arteriolar e a elevagdo da PAM. Leung e colaboradores (2003b) observaram em um estudo com
3.654 individuos que o diadmetro arteriolar e venular reduziu com a elevacio da PAM
independente da idade, sexo e fumo. A PP e a PAM representam os componentes pulsatil e
constante da pressao arterial, respectivamente (Darne et al., 1989). A PP ¢ determinada pela
ejecao do ventriculo esquerdo, complacéncia das grandes artérias e pelo momento e intensidade
da onda de reflexdo a partir da microcirculagdo. A PAM ¢ determinada pelo débito cardiaco e
resisténcia vascular (microcirculagdo) periférica (Struijker Boudier et al., 2003). A repercussdo
desta associagdo entre as alteragdes quantitativas microvasculares da retina e os parametros
hemodinamicos sdo de grande importancia, visto que a elevagdo da PP e a PAM estdo associadas
ao maior risco de morbidade e mortalidade (Dyer et al., 1981; Madhavan et al., 1994; Benetos et
al., 1997).

Em nossos resultados as médias dos valores do hemograma, hematocrito e da contagem
dos eritrocitos ndo foram diferentes entre os dois grupos estudados. Nio interferindo nas relagdes
observadas entre os parametros hemodinamicos e microvasculares da retina. Estes fatores podem

interferir na metodologia uma vez que na quantificacdo da microvascularidade da retina ¢ levada



em consideracdo a estimativa da dimensao da coluna de células vermelhas do sangue no centro
dos vasos da retina (Hayreh, 1989a; Behrendt, 1990). Nao encontramos na literatura outros
trabalhos que enfocassem este tema para desenvolvermos uma discussdo mais aprofundada.

A busca por um método quantitativo que mostre o envolvimento do globo ocular como
orgdo-alvo da elevagao da pressao arterial (Thien & Lenders, 1995) nos deixa mais proximos de
prevenir enfermidades associadas a HAS como catarata (Leske et al., 1999) e degeneragao
macular relacionada a idade (DMRI) (Hyman et al., 2000), além de ter importantes implicagdes,
pois, a presenca da RH esta associada a mortalidade e a doenga vascular cerebral (Wong et al.,
2003a), e servir como um critério para iniciar tratamento anti-hipertensivo em alguns casos
especificos (Ramsay et al., 1999; SBC, 2004).

Observamos também relagdo dos parametros quantitativos arteriolares da retina (DAT e R
DA/DV) com os parametros hemodinamicos medidos pela monitorizagdo ambulatorial da pressao
arterial (MAPA) de 24 horas. A MAPA para fins diagnosticos tem, na identificagdo da
hipertensdo do avental branco e da normotensdo do avental branco, sua mais consistente e
inquestionavel utilidade (Nobre et al., 2004). As medidas da pressdo arterial verificadas pela
MAPA apresentam melhor correlacdo com a lesdo de 6rgaos-alvo da HAS em relagdo a medida
casual da pressdo arterial (JNC 7, 2003). Nossos dados concorrem com a literatura que mostra
relagdo dos parametros hemodinamicos da MAPA com a lesdo de orgdos-alvo da HAS: Parati e
colaboradores (1987) estudaram 182 hipertensos ndo tratados e observaram relagdo entre a
pressdo arterial média verificada pela MAPA e a lesdo de orgdos-alvo da HAS. Tseng e
colaboradores (1994) concluiram em um estudo com 290 pacientes que a medida da pressao
arterial pela MAPA revelou uma relagdo estreita entre a lesdo de 6rgdos-alvo da HAS (hipertrofia
ventricular esquerda, proteinuria e RH); sob circulos concéntricos, porém com didmetros

diferentes daqueles propostos por Kagan e colaboradores (1967), Stanton e colaboradores



(1995a) estudaram o padrdo microvascular da retina de forma quantitativa de 79 hipertensos e
observaram correlacdo negativa do diametro arteriolar ¢ da R DA/DV com a PAS e PAD.
Diferente dos resultados relatados até o momento, Houben e colaboradores (1995) estudaram o
padrdao quantitativo microvascular da retina em 10 individuos com hipertensao essencial, nove
com hipertensdo renovascular e oito controles e observaram correlacdo positiva entre o didmetro

venular da retina e a pressao arterial média noturna verificada pela MAPA.

V.2. ANALISE QUANTITATIVA DO DIAMETRO MICROVASCULAR POR

QUANDRANTE DA RETINA NOS HIPERTENSOS

Outro aspecto relevante encontrado por meio da quantificacao digitalizada foi a redugao
do diametro arteriolar mais evidente nos quadrantes temporal e nasal superiores da retina nos
hipertensos. A correlagdo negativa e significante do diametro arteriolar com os parametros
hemodinadmicos no nosso estudo sugere relagdo causal entre a elevacdo da pressdo arterial e a
redu¢do do diametro arteriolar da retina. Estudos mostram que o didmetro microvascular
(Schwartz et al., 2000) e fluxo sangiiineo (Grunwald et al., 1992) nos diversos quadrantes da
retina tende a ser iguais em individuos normais. Chung e colaboradores (1999) analisaram o fluxo
vascular na retina de 14 jovens saudaveis e observaram que os vasos da retina temporal inferior,
em relacdo aos vasos da retina temporal superior, s30 menos responsivos a estimulo vasodilatador
promovido pelo didxido de carbono (CO,) e mais responsivos a estimulo vasoconstritor
promovido pelo oxigénio (O,). Rassam e colaboradores (1996) observaram que o fluxo sangiiineo
na retina temporal ¢ maior que na retina nasal de individuos normais. Kagan e colaboradores
(1967) observaram reducdo da DATS e da R DA/DV TS nos hipertensos em relagdo aos

normotensos, semelhante aos resultados do nosso estudo. A resposta dos vasos da retina a oferta



de O; e CO, foi diferente em 6 hipertensos comparado a 6 normotensos (Chapman et al., 2000).
A vasoconstri¢ao em reposta a oferta de O, foi menor e a vasodilatagdo em resposta a oferta de
CO; foi abolida nos hipertensos. A alteracdo quantitativa marcante neste quadrante da retina
talvez justifique a maior incidéncia da oclusdo de ramo venoso em individuos hipertensos no
quadrante temporal superior (Dias et al., 1994). Algumas caracteristicas da anatomia do globo
ocular poderiam justificar as diferencas regionais do padrao microvascular da retina frente a
elevacao da pressdo arterial observadas em nosso estudo: (1) a artéria central da retina ao perfurar
a lamina crivosa do disco Optico divide-se em um ramo superior € outro inferior e assim teriamos
vasos com as mesmas caracteristicas estruturais nos diversos quadrantes da retina e (2) a regidao
da macula onde predominam os cones, que sdo os receptores responsaveis pela visdo precisa e de
cor, localiza-se ligeiramente deslocada para o quadrante temporal inferior (Matas, 1977). Os
diversos estudos que quantificam a microvascularidade da retina em hipertensos ndo levam em
consideragdo os quadrantes da retina. Outros estudos serdo necessarios para elucidar tais
resultados.

A reducdo do didmetro microvascular da retina que acompanha a HAS reflete as
alteragcdes da parede do vaso que podem ser funcionais por redug¢do de fatores relaxantes
derivados do endotélio, em especial o 6xido nitrico (Panza et al., 1944; Funk, 1997) e ou
estruturais como o espessamento da camada média da parede do vaso (Mulvany et al., 1978;
Mulvany & Aalkjaer, 1990) provavelmente decorrente da hiperplasia muscular e degeneracao
hialina presentes na parede dos vasos observadas em hipertensos (Ashton, 1972; Matas, 1977),
tanto que a resposta vasoconstritora das arteriolas da retina a oferta de O, (Ramalho & Dollery,
1968; Chapman et al., 2000) e a resposta vasodilatadora a oferta de CO, foram reduzidas nos

hipertensos (Chapman et al., 2000).



V3. ASSOCIACAO ENTRE HIPERTENSAO ARTERIAL E MEDIDAS

ANTROPOMETRICAS E BIOQUIMICAS

Os hipertensos do nosso estudo apresentaram maior valor do IMC, R C/Q, glicemia e
triglicerideos plasmaticos. Esta associacdo fundamenta-se na literatura visto que Gerald Reaven
(1988) descreveu a associacdo entre HAS, DM, obesidade, aumento dos triglicerideos
plasmaticos e redu¢do do HDL-Colesterol. Denominou esta associagdo de fatores de risco
cardiovasculares de sindrome “X”. Para Reaven e colaboradores (1996) a resisténcia insulinica
estaria envolvida na fisiopatologia desta sindrome em que ha um maior risco de doenca da artéria
coronaria. Os hipertensos, diabéticos e obesos apresentam freqiientemente disturbios no
metabolismo da glicose, insulina e das lipoproteinas. Assim a alta concentra¢do de glicose nos
hipertensos resultaria da resisténcia dos tecido a a¢do da insulina. A associacdo destes fatores de
risco cardiovasculares ja4 foi descrita em outros momentos com outras denominacdes: (1)
sindrome metabolica, (2) sindrome plurimetabolica, (3) sindrome de resisténcia insulinica, (4)
quarteto da morte, (5) Dibesity e (6) The big 4 (Hansen, 1999). Outros fatores t€ém sido
envolvidos na fisiopatologia desta sindrome € o caso da leptina (Zimmet et al., 1999) e processo
inflamatorio sistémico (Das, 2002) em funcdo dos diversos marcadores de processo inflamatorio
associados aos componentes desta sindrome. A associagdo entre a sindrome metabdlica e a lesdo
do globo ocular ¢ um tema controverso e desafiador, pois, Isomaa e colaboradores (2001)
estudaram 85 pacientes com sindrome metabolica e 85 pacientes diabéticos tipo II que nao
preenchiam os critérios para o diagnoéstico da sindrome metabdlica e observaram que a
prevaléncia da retinopatia foi igual nos dois grupos. E somente a HAS foi um fator de risco

independente para a retinopatia. Cuspidi e colaboradores (2004a) analisaram a lesdo de 6rgdos-



alvo da pressdo arterial em 135 pacientes com sindrome metabdlica e 312 pacientes sem
sindrome metabolica. Concluiram que a lesdo de 6rgaos-alvo foi mais freqiiente nos pacientes
com sindrome metabdlica. Neste estudo o globo ocular nao foi investigado talvez em fun¢ao da
limitagdo em diagnosticar o envolvimento ocular observado em outro estudo do mesmo autor
(Cuspidi et al., 2004b). Recentemente a sindrome metabdlica foi associada ao envolvimento
ocular de forma discreta. Wong e colaboradores (2004a) estudaram 11.265 individuos com idade
entre 49 ¢ 73 anos e observaram associacdo entre a sindrome metabdlica e alteracdes
quantitativas microvasculares da retina. Neste estudo os autores apresentaram seus resultados em
percentuais de variacdo do didmetro arteriolar e venular da retina e ndo em forma de razdo
diametro arteriolar / didmetro venular como habitualmente apresentado em outros estudos. Wong
e colaboradores (2002a) observaram em 2405 participantes (entre eles diabéticos e hipertensos) o
enfraquecimento da associacdo entre a pressao arterial e as alteragdes microvasculares da retina.
Segundo os pesquisadores, a justificativa seria o efeito do DM e da glicose sobre a fisiologia e
anatomia da microcirculacdo da retina mascarando esta associacdo entre a elevagdo da pressdo
arterial ¢ a redugdo do didmetro arteriolar da retina. Também observamos recentemente neste
servico associacdo positiva e significante da a glicemia plasmatica e a duragdo do DM com o
diametro venular e arteriolar da retina (Silva, 2005). O controle do peso, a atividade fisica, parar
o habito de fumar e dieta saudavel sdo as estratégias ndo medicamentosas propostas no
tratamento da sindrome metabolica. Quando necessario sdo associados os medicamentos

especificos para os diversos componentes da sindrome (Abate, 2000; Nambi, 2002).



V4. EFEITO DA PRESSAO ARTERIAL E DA IDADE NO DIAMETRO

MICROVASCULAR DA RETINA

Evidenciamos em nosso estudo que a idade dos participantes da amostra correlacionou-se
com o DAT e a R DA/DV. Por este motivo, ajustamos a idade e observamos que a correlacao da
PAS (casual e MAPA) com o DAQS e a R DA/DV QS mantiveram-se independente da idade.
Apos a analise de regressao linear observamos que a pressao arterial justificou em 16% a redugao
do diametro arteriolar ¢ a idade, redugdo do diametro arteriolar na ordem de 7 %. A influéncia da
idade sobre o padrdo microvascular da retina ja foi revelada em outros estudos e sabidamente
dificulta a andlise qualitativa do fundo de olho, conseqiientemente o diagnostico da RH. Isto
porque com o avancgar da idade surgem alteracdes no fundo de olho semelhantes aquelas
encontradas nos hipertensos (Gelfand, 1979; Hayreh, 1989b). Além de comprometer a avaliacao
qualitativa, o avancar da idade reduz o diametro das arteriolas e das vénulas da retina. A cada
década apds os 79 anos as arteriolas diminuem 4.8 pm, as vénulas reduzem 4.1 um e a razado
didmetro arteriolar / didmetro venular reduz 0.1, respectivamente (Leung et al., 2003b). Entre 43
e 54 anos o aumento de 10 mmHg da pressdo arterial reduz o diametro arteriolar em 7.0 pm e
entre 75 e 84 anos o aumento de 10 mmHg na pressdo arterial reduz o didmetro arteriolar em 2.5
um. Este enfraquecimento da associagdo entre a didmetro arteriolar da retina e a pressdo arterial
em idosos, provavelmente reflita maior esclerose das arteriolas da retina e impede que a
severidade do estreitamento acompanhe a elevagdo da pressdo arterial como observado em

individuos mais jovens (Wong et al., 2003b).



V.5. IMPORTANCIA DA METODOLOGIA QUANTITATIVA DIGITALIZADA E SEMI-

AUTOMATIZADA

Em fung¢do das alteragdes microvasculares da retina associadas a HAS encontrados em
nosso estudo e de outros estudos da literatura (Stanton et al., 1995a; Stanton et al., 1995b;
Hubbard et al.,, 1999; Wong et al., 2004d; Pose-Reino et al., 2005), torna-se inegdvel a
investigacao quantitativa da microvascularidade da retina em hipertensos. Some-se a isso que: (1)
ha dificuldade na interpretacdo da relacdo normal entre didmetro das arteriolas e vénulas que
estdo lado-a-lado (Stoke & Torner, 1966); (2) a andlise do fundo de olho de forma qualitativa
gera erro por interpretacao dos sinais de RH (Chasis, 1974; Dimmitt et al., 1989; Hayreh, 1989b;
Fuchs et al., 1995; Cuspidi et al., 2001a; Cuspidi et al., 2004b); (3) os sinais que caracterizam a
maior severidade da RH, como a presenga de hemorragia intra-retiniana, dos exsudatos duro e
algodonosos, sao achados pouco freqiientes na RH o que leva os pesquisadores a agruparem estes
sinais em uma Unica categoria com o intuito de melhorar a distribuicdo dos casos da amostra
(Hofman et al., 1973; Zaniolo et al., 1994; Sharp et al., 1995; Pache et al., 2002); ¢ (4) a
classificagdo da RH de KWB confere um caréter errobneo de progressdo da RH sugerindo maior
severidade a HAS (Hayreh, 1989).

Com freqiiéncia, o globo ocular ¢ considerado uma camara transparente (Leishman, 1957),
uma janela natural (Ellemberg, 1979), cujas alteragdes vasculares permitem tirar conclusdes
relativas ao comprometimento dos vasos sangiiineos em outros 6rgaos ou sistemas organicos
(Nover, 1981). Atualmente devemos analisar este conceito com reservas por dois motivos: (1)
embora controversa, a literatura descreve que a artéria central da retina apds atravessar a

lamina crivosa no disco optico perde o suprimento de inervagdo do sistema nervoso autdonomo



(Hayreh, 1989a) e (2) com isso os principais fatores reguladores do fluxo sangiiineo nos ramos
da artéria central da retina sdo as necessidades metabolicas locais. Desta forma o globo ocular
¢ o unico local do corpo humano onde podem ser observadas as arteriolas (Coles 1994)
diretamente de forma nao invasiva, porém talvez seja improprio (Heagerty & Izzard, 1995)
considerar que as alteragdes vasculares da retina, mediante a elevacdo da pressdo arterial,
sejam obrigatoriamente as mesmas de outros leitos vasculares como o coracdo, o cérebro, os

Vvasos € 0S rins.

A metodologia quantitativa digitalizada e semi-automatizada proporcionou a analise do
padrdo microvascular nos diversos quadrantes da retina, dado este pouco explorado nos
hipertensos, mas que tem sido muito enfocado nos diabéticos (Falck & Laatikainen, 1995;
Kristinsson et al., 1997) porque além de detectar um sinal precoce da microangiopatia diabética,
permite retratar as alteracdes fisiopatologicas da microcirculagao da retina (Pakola & Grunwald,
1993). Os métodos quantitativos para a analise da microvascularidade da retina provavelmente
nos dardo a oportunidade para: (1) fazer diagnodstico precoce da RH, (2) investigar o
comportamento vascular da retina na HAS, (3) caracterizar o padrdo quantitativo da
microcirculagdo que pode servir como um indicador para a incidéncia de HAS, (4) definir a
indicagdo e estratégia teraputica com maior precisdo, (5) investigar relagdes da HAS e outras
enfermidades como o DM (Coles, 1944), a obesidade (Wong et al., 2003d), a dislipidemia
(Dodson et al., 1981; Polak et al., 2001; Badhu et al., 2003) e a degeneracao macular relacionada
a idade (Wang et al., 2004). O estudo do padrdo quantitativo microvascular da retina ajudara a
esclarecer a fisiopatologia envolvida na HAS como, por exemplo, a resisténcia insulinica

(Tungkale et al., 2004).



V.6. LIMITACOES DO ESTUDO

Todos os participantes mantiveram seu tratamento anti-hipertensivo durante a coleta dos
dados. Fato este que pode ter amenizado as diferencgas entre médias nos grupos de hipertensos e
normotensos, ou amenizado as correlagdes entre os parametros estudados. Uma forma de
interferir contraria a esta limitagcdo seria atribuir a média da pressao arterial dos hipertensos nao
controlados aos hipertensos controlados, como fez Wong e colaboradores (2004b) para analisar o
diametro arteriolar da retina como risco de HAS. Entretanto as normas para estudo em seres
humanos recomendam nao suspender a medicagdo durante investigagdo cientifica.

A reducao do diametro das arteriolas nos hipertensos deve ser interpretada com cautela
por dois aspectos: (1) os vasos da retina variam de 15 a 130 pm (Bock,1984) e (2) quantificamos
o diametro dos vasos com didmetro maior e igual a 30 pm em fun¢do da imprecisdo dos seus
limites. Este fato pode ter prejudicado a andlise da relagdo entre a pressdo arterial e a
microvascularidade da retina, pois os vasos de menor didmetro sdo os que mais sofrem com a

elevagdo da pressao arterial (Dollery, 1969).
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VI. CONCLUSAO

A metodologia quantitativa digitalizada e semi-automatizada empregada permitiu
observar com maior precisao os efeitos da pressao arterial sobre a microcirculacdo da retina. O
DAT e a R DA/DV nos quadrantes superiores da retina apresentaram correlacdo negativa e
significante com a elevagao dos parametros hemodinamicos (PAS, PAD, PP e PAM) mesmo apos
o ajuste da idade, o que caracterizou a redug¢do do diametro arteriolar nos hipertensos. Desta
forma a avaliacdo do padrdo microvascular da retina por meio de um método quantitativo e
computadorizado ¢ um importante instrumento que gera substrato para caracterizar a lesdo do
globo ocular como 6rgdo-alvo da HAS e ajudar a entender melhor seus aspectos fisiopatologicos.
A avaliagcdo da pressdo arterial pela monitorizacdo ambulatorial da pressao arterial permitiu
classificar com maior precisdao os pacientes hipertensos com niveis pressoricos controlados e nao
controlados. Os hipertensos ndo controlados apresentaram maior comprometimento
microvascular da retina. Estes resultados sugerem efeito benéfico do tratamento medicamentoso

na evolucao da lesdo deste o6rgao-alvo.
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