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1. INTRODUCAO

A Diabetes Mellitus (DM) est& entre as principais doencgas crénicas que leva
ao um alto indice de morbidade e mortalidade, além de grande investimento
governamental no tratamento de suas complicacbes (BANDEIRA, 2003). Em
termos mundiais, a organizacdo mundial de saude estimou em torno 422 milhdes
de adultos no mundo viviam com diabetes, comparado aos 108 milh6es em 1980
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2016).

A RD ocorre em cerca de 95% dos pacientes com diabetes melito tipo 1 e
em mais de 60% dos pacientes com diabetes melito tipo 2. Uma das complicagdes
microvasculares mais importantes do diabetes melito € a retinopatia diabética
(ESTEVES, 2008). A retinopatia diabética € uma complicacéo crbnica da diabetes
melito que pode ocasionar uma microangiopatia diabética que leva a disfuncao do
sistema endotelial. A retinopatia diabética € uma doencga que se destaca por sua
capacidade em promover a cegueira (AVILA, 2003). As alteracoes retinianas
seguem curso progressivo, desde o aumento da permeabilidade vascular até a
ocluséo vascular e consequente proliferacédo fibrovascular (neovasos na retina e

face posterior do vitreo) e cicatrizacdo. (ESTEVES, 2008).

A retinopatia diabética € uma doenca que possui um estagio em que a
angiogénese € evidenciada (retinopatia diabética proliferativa). No estagio precoce
da retinopatia diabética (retinopatia diabética ndo proliferativa), a angiogénese nao
€ uma caracteristica, no entanto, as alteracbes nesta fase contribuem para o
surgimento da neovascularizacdo (ANTONETTI et al., 2006; CRAWFORD et al.,
2009; TREMOLADA et al., 2012).

Muitas estruturas da natureza possuem uma dimensdo de dificil
mensuracdo, algumas delas, como a rede vascular sanguinea, possuem partes
similares a estrutura como todo, ou seja, similaridade em diferentes escalas de
observacédo (BENOIT, 1991). A geometria fractal € uma ferramenta matematica que
tem sido empregada na identificacdo das alteracdes da arquitetura vascular
retiniana promovidas por algumas oftalmopatias (LANDINI et al., 1995; AVAKIAN
et al., 2002; CHEUNG et al., 2009; DOUBAL et al., 2010; CAVALLARI et al.,2011).
Métodos usando a teoria dos fractais também podem ser aplicados na descri¢ao

de imagens morfofisiologicas, podendo ter aplicacdo na clinica médica animal e
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humana (KUNICKI et al, 2009). A geometria fractal também tem sido usada na
avaliacado da angiogénese influenciada pela atuacdo de moléculas extrinsecas ao
sistema vascular (PARSONS-WINGERTER et al.,, 2000a; MCKAY et al., 2008;
VYBOH et al., 2010).

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Aretina

A luz é um elemento imprescindivel para processo visual. Ela reflete nos
objetos e se direciona ao olho, onde atravessara os meios transparentes oculares
até chegar a retina. Nesta estrutura, a luz € convertida em impulsos elétricos, que
serdo levados ao coértex occipital através da via optica nervosa (SOUSA, 1997).

A retina é a camada sensivel a luz do olho que contém os cones, responsaveis
pela visdo em cores, e 0s bastonetes que podem detectar a penumbra e sao
responsaveis principalmente pela visdo em preto-e-branco e em condi¢des de baixa
luminosidade (GARCIA, 2002). A retina é formada por 10 camadas: membrana
limitante interna; camada de fibras nervosas, camada de células ganglionares,
camada plexiforme interna, camada nuclear interna, camada plexiforme externa,
camada nuclear externa, membrana limitante externa, camada de fotorreceptores
e epitélio pigmentado da retina (Bosco et al, 2005). A retina é separada da
circulagdo sistémica pelas barreiras hemato-retiniana e hemato-aquosa e recebe
seus suprimentos nutricionais das circulac¢des retiniana e coroidal, e possivelmente
do corpo ciliar por difusdo através do vitreo (BITO; SALVADOR; PETRINOVIC,
1978). Quando os bastonetes e cones sao excitados, 0s sinais sao transmitidos,
primeiramente, através de sucessivas camadas de neurbnios na propria retina e,
por fim, propagam-se pelas fibras do nervo éptico e para o cOrtex cerebral.
(GUYTON; HALL, 2006).

A figura 1 demonstra as estruturas que desempenham as varias funcdes do
olho humano, como: manter a forma e movimentar o globo ocular; conduzir a luz
até a camada fotossensivel (retina); focalizar as imagens dos objetos sobre os
cones e bastonetes; nutrir, lubrificar e proteger o olho; controla a entrada de luz no
olho; conduzir ao sistema nervoso central e processar as informacdes visuais
(GARCIA, 2002).
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Figura 1. Esquema anatbmico do globo ocular
mostrando as estruturas e as camadas retiniana.
Fonte: https://pt.wikipedia.org/wiki/Olho_humano

A figura 2 representa as células que compdem as camadas da retina: célula
de Miller (membrana limitante interna e externa); célula ganglionar (camada
nuclear interna, camada plexiforme interna, camada de células ganglionares e
camada de fibras nervosas); célula amacrina (camada plexiforme interna); célula
bipolar (camada plexiforme interna, camada nuclear interna e camada plexiforme
externa); célula horizontal (camada plexiforme interna e externa); cone e bastonete
(camada de fotorreceptores, camada nuclear externa e camada plexiforme externa)
(GARCIA, 2002; BALDO, 2008). O epitélio pigmentar da retina abriga células
produtoras de melanina e esta em contato com a retina (GUYTON; HALL, 2006;
BALDO, 2008).
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Figura 2. Constituicdo celular da retina. FONTE:
https://sites.ifi.unicamp.br/laboptica/curiosidades-2/olho-humano/

As varias estruturas do globo ocular podem apresentar aberracdes (esférica
e cromatica), defeitos da forma (miopia, hipermetropia e astigmatismo),
opacificacdo das estruturas como a cornea e o cristalino (catarata) ou serem
acometidos por agentes etiologicos (fisicos, quimicos ou biolégicos) (GARCIA,
2002). Uma das doencas que podem acarretar 0 comprometimento visual é a
diabetes mellitus, esta desordem gera complicacdes no sistema vascular retiniano
e também pode aumentar a chance de desenvolvimento de catarata (GARCIA,
2002; GUYTON; HALL, 2006).

2.2. Diabetes

A insulina € um hormonio proteico sintetizado pelas células B pancreaticas e
constituida por duas cadeias peptidicas (A com 21 aminoacidos e B com 30
aminoécidos), conectadas por pontes de dissulfeto (Horwitz et al., 1975; (KIM et al.,

2012). Este hormoénio exerce efeitos no metabolismo dos carboidratos, facilitando



0 uso da glicose. Ela realiza a inducéo de enzimas que contribuem na oxidacdo da
glicose (glicocinase, fosfofrutocinase e a piruvatocinase) (WEBER; SINGHAL,
1965; WEBER et al., 1965; WEBER et al., 1966). Também ela estimula a glicogénio
sintetase (que converte o excesso de glicose livre em glicogénio), permitindo que o
figado seja um 6rgdo de reserva energética (ESPINAL et al., 1983; KIDA et al.,
1990; ROSSETTI L, GIACCARI, 1990).

A homeostasia da glicose ndo é apenas regida pela insulina, pois o glucagon
€ outro horménio que tem participacao deste processo, promovendo o aumento da
taxa glicémica plasmatica. Porém, esta homeostasia esta alterada na diabetes
mellitus e este prejuizo € devido a inatividade ou auséncia da insulina (GUYTON,;
HALL, 2006).

O Diabetes mellitus é uma desordem metabdlica de grande frequéncia e
impacto no mundo (MONTEIRO-SOARES et al., 2011). O diabetes mellitus &
caracterizado pela hiperglicemia cronica trazendo varias complica¢des ao individuo
(Alberti et al., 1998; FERREIRA, 2011). A elevada taxa glicémica plasméatica deve-
se a concentragdo reduzida ou a auséncia de insulina, também podendo ser
considerado uma deficiéncia na acédo deste hormonio, assim prejudicando a
captacdo de glicose pelas células [PRABAKARAN & ASHOKKUMAR, 2013;
CHAWLA et al., 2016]. A deficiéncia na sintese ou acdo da insulina ndo afeta
somente o metabolismo da glicose, ele também promove altera¢des na dinamica
dos lipidios e proteinas. Entao existe um grau de complica¢cfes que a diabetes pode
carrear para o organismo devido a ter influéncia no metabolismo glicEmico, proteico
e lipidico (ALBERTI et al., 1998).

A diabetes mellitus pode ser classificada em dois tipos, diabetes tipo 1 e tipo
2. A diabetes tipo 1 (diabetes dependente de insulina) é caracterizada por danos as
células B das ilhotas pancreaticas, ficando estas células incapazes de sintetizar a
insulina, normalmente o processo autoimune é o responsavel pelos danos as
células B (RODGER, 1991A; DIABETES PREVENTION TRIAL, 2002) . Enquanto
gue a diabetes tipo 2 (diabetes independente de insulina) é caracterizada pela
intolerancia das células a insulina, também podendo ser marcada por uma baixa
producao deste horménio pelo pancreas [RODGER, 1991B; MCCULLOCH, 2016].

A diabetes proporciona problemas circulatérios resultantes dos altos niveis
glicémicos plasméaticos (MONIER et al., 2006; RAMALHO-SANTOS et al. 2008). As



complicagBes vasculares podem levar ao comprometimento funcional de varios
O6rgdos como nervos, rins, vasos, coracao, inclusive os olhos, gerando assim a
retinopatia diabética (GREENE, 1986; CHAWLA et al., 2016).

2.3. Retinopatia diabética

A retinopatia diabética € uma complicacdo crbénica da diabetes melito, que
pode ocasionar uma microangiopatia diabética que leva a disfuncdo do sistema
endotelial. A RD ocorre em cerca de 95% dos pacientes com diabetes melito tipo 1
e em mais de 60% dos pacientes com diabetes melito tipo 2. A prevaléncia esta
relacionada com a duracédo da doenca. Cerca de 50% dos pacientes diabéticos
insulinodependentes aos 15 anos ou mais apresentam retinopatia (ESTEVES,
2008).

A retinopatia diabética é caracterizada por um conjunto de alteracbes
vasculares da retina que acomete quase todos os pacientes com diabetes mellitus

e, com grande probabilidade de causar cegueira (LEE et al, 2015)

A figura 3 ilustra sinais que caracterizam a retinopatia diabética. Enquanto

gue a figura 4 mostra os mesmos sinais manifestando em angioretinografias.

Figura 3. Representagcdo da vascularizacdo da retina
com retinopatia diabética. A) Microaneurisma, B)
Exsudato, (C) Neovascularizacdo, (D) Hemorragia.
FONTE: http://cloevisao.com.br/os-efeitos-do-diabete/



FIGURA 4. A) Retina Normal contrastada com
angiofluoresceina; B) Angiofluoresceinografia mostra doenca
proliferativa: com neovascularizagdo retiniana na area
demarcada.

FONTE: http://www.fleury.com.br/medicos/educacao-
medica/revista-medica/Documents/revista-edicao-4-2012-

Estudos tém direcionado a entender os mecanismos envolvidos na eclosdo
dos sinais da retinopatia diabética. Alguns destes trabalhos tém procurado a
entender as alteracGes vasculares retinianas promovidas pela retinopatia diabética
usando a geometria fractal (COSTA; NOGUEIRA, 2015; AVAKIAN et al, 2002;
CHEUNG et al, 2009; KUNICKI et al 2009).

2.4. Métodos de andlise fractal

Os fractais sdo estruturas que repetem sua forma geométrica em escalas
cada vez menores (STEWART, 1996, p. 12). O objeto fractal € marcado pelas
seguintes propriedades: auto-similaridade, a qual significa que partes de um objeto
Ou processo parece com 0 objeto todo; dependéncia de escala (scaling), que
significa dizer que a medida da grandeza depende da escala na qual foi medida;
dimenséo fractal, a qual prové uma descricdo quantitativa da auto-similaridade e
dependéncia de escala e as propriedades estatisticas anémalas das grandezas
fractais. (LIEBOVITCH, 1998; ARAUJO, 2004).

A dimensdo é fundamental na determinagdo de um objeto no espaco,
podendo ser relacionado a duas diferentes medidas: dimenséo cartesiana e a
dimensdo topolégica. A dimensdo cartesiana, proposta por Descartes é
caracterizada pelas coordenadas necessérias para localizar um objeto no espaco.
A dimensédo topoldgica discutida por Poincaré em 1911 estabelece que uma

estrutura continua tenha dimenséo n quando pode ser dividida por outra estrutura



continua de dimenséo (n-7). (COSTA, 2013). Entdo a reta terd dimensao 1 porque
podera ser separada por um ponto (que tem dimens&o zero); o plano tera dimensao
2 porque podera ser separado por uma reta e 0 espago usual terd dimenséo 3
porque podera ser separado por um plano. A dimenséo topolégica esta relacionada
a nocao de vizinhanga entre os pontos de um conjunto, permitindo a definicdo de
continuidade (NUSSENZVEIG, 1999). Ao contrario da dimensdo euclidiana e
topoldgica, a dimensao fractal pode apresentar valores fracionarios que variam
entre a dimensao do ponto e da reta, entre dimensao da reta e do plano e entre a
dimenséao do plano e do espaco (SILVA et al., 2003). A figura 5 ilustra a comparacéao

entre a dimensao euclidiana e a dimenséao fractal.
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Figura 5. A) Representacdo da dimens3o euclidiana B) Representacio
da dimensao fractal. FONTE: fafidebora.blogspot.com.br

Os objetos fractais podem ser encontrados na natureza, como exemplo, a
ramificacdo do tronco de uma arvore, ou podem ser construidos por algoritmos
como a curva de Koch (figura 6). A curva de Koch € um exemplo que demonstra
gue uma curva pode ter uma dimenséo fractal D>1, apesar de sua dimensao
topoldgica ser unitéria. Este fractal é construido a partir da divisdo de um segmento
de reta em trés segmentos de igual medida. O terco médio da reta é substituido por
dois segmentos de 1/3 do comprimento da reta anterior, que formam com o terco
médio do segmento removido um triangulo equilatero sem base. Este procedimento
resulta numa figura de tamanho igual a quatro segmentos de retas de
comprimentos iguais a 1/3 do segmento de reta inicial (MANDELBROT, 1983;
FEDER, 1988; FALCONER, 1990).



FIGURA 5. Curva de Koch. FONTE:
https://teoriadacomplexidade.wordpress.com/
teoria-fractal/

As estruturas fractais podem ser estimadas por métodos fractais como
dimensdo de contagem por caixas e dimensao de informacdo. A dimensao de
contagem por caixas € provavelmente o método mais usado para calcular a
dimenséao fractal. O procedimento consiste em cobrir o objeto fractal com varias
caixas de diferentes tamanhos, que contem ao menos um ponto do objeto fractal
(KUNICK, 2009; COSTA et al, 2013). Na dimenséo de informagdo, a imagem
também é coberta por varias caixas de diferentes tamanhos, no entanto a contagem
€ realizada com base na probabilidade de ocupacao das caixas por pelo menos um
ponto do objeto fractal (COSTA et al, 2013).

As vezes diferentes objetos fractais possuem a mesma dimens&o e para iSso
existe um método que consegue distinguir estes objetos (MANDELBROT, 1983;

7z

GOULD et al., 2011). Este parametro € obtido pela distribuicdo de lacunas ou



buracos na imagem onde se encontra o objeto fractal, sendo capaz de medir a
textura da imagem ou homogeneidade (MANDELBROT, 1983).

3. Objetivos

3.1. Objetivo Geral

O objetivo deste estudo foi avaliar as imagens esqueletizadas da rede
vascular da retina normal e com trés diferentes graus de retinopatia diabética
através da geometria fractal.

3.2 Objetivos Especificos

Avaliar através dos métodos de dimensdo de contagem por caixas e
dimenséo de informacdo a rede vascular da retina normal e com trés diferentes
graus de retinopatia diabética.

Avaliar por meio do parametro lacunaridade a rede vascular da retina normal
e com trés diferentes graus de retinopatia.
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Resumo

A diabetes mellitus € uma desordem metabdlica de multipla etiologia
caracterizada pela hiperglicemia crénica do individuo trazendo varias complicagfes
organicas. As complicagbes vasculares da hiperglicemia podem levar ao
comprometimento funcional de varios 6rgaos, como, os olhos. A retinopatia
diabética € uma das doencas que promove enorme prejuizo a visao, podendo levar
a cegueira. o objetivo deste estudo foi avaliar as imagens esqueletizadas da rede
vascular da retina normal e com trés diferentes graus de retinopatia diabética,
através do célculo da dimenséo fractal (dimensédo de contagem por caixas - Dcc €
dimensédo de informacédo - Dinf) € da lacunaridade. Foram utilizadas 10 imagens

para cada grupo: grupo controle, grau 1 (retinografias de pacientes com retinopatia
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diabética de grau 1), grau 2 (retinografias de pacientes com retinopatia diabética de
grau 2) e grau 3 (retinografias de pacientes com retinopatia diabética de grau 3).
As imagens esqueletizadas foram analisadas pelos métodos de dimensdo de
contagem por caixas, dimensao de informacédo e lacunaridade. As dimensdes
fractais e a lacunaridade mostram que nao existem diferencas entre as redes
vasculares retinianas de pacientes sem a retinopatia diabética e aqueles com
diferentes graus de retinopatia diabética. Contudo, a dimensdo de contagem por
caixas mostrou que a rede vascular de pacientes com retinopatia diabética de grau
2 possui uma vascularizagcdo diferente da rede vascular de pacientes com

retinopatia diabética de grau 3.

Palavras chaves: retinopatia diabética, rede vascular retiniana, fractal,

lacunaridade.

1. Introducéo

O sedentarismo, suscetibilidade genética, envelhecimento, obesidade e o
proprio estilo de vida da sociedade moderna parecem contribuir para o crescimento
do numero de pessoas com diabetes mellitus [Paneni et al., 2013; Guariguata et
al., 2014; Wilmot; Idris, 2014]. Em 2014 a organizacdo mundial de saude estimou
em torno 422 milhdes de adultos no mundo viviam com diabetes, comparado aos
108 milhdes em 1980 [World Health Organization, 2016]. A diabetes mellitus é uma
desordem metabdlica de mdltipla etiologia caracterizada pela hiperglicemia crénica
do individuo trazendo varias complicacdes organicas (ALBERTI et al., 1998). Tanto
as complicagBes microvasculares quanto macrovasculares séo principalmente ou
parcialmente dependentes da hiperglicemia [MONNIER et al., 2006; Ramalho-
Santos et al. 2008]. As complicacfes vasculares podem levar ao comprometimento
funcional de varios 6rgaos, como, nervos, rins, vasos, coracao e olhos (GREENE,
1986; CHAWLA et al., 2016).
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Entre as oftalmopatias, a retinopatia diabética € uma das doencas que
promove enorme prejuizo a visédo, podendo levar a cegueira (ANTONETTI et al.,
2006]. O estagio precoce da retinopatia é conhecido como a retinopatia diabética
ndo proliferativa, que é uma doenga caracterizada por microaneurismas,
hemorragias e obstrucéo dos capilares (CRAWFORD et al., 2009; CHEN; SHAH,
2011). A fase proliferativa pode ser caracterizada por neovasculariza¢do, aumento
das regides isquémicas, hemorragia no vitreo, podendo ocorrer o descolamento da
retina (CRAWFORD et al., 2009; TREMOLADA et al., 2012].

A rede vascular da retina é considerada como uma estrutura fractal, devido
ao processo de ramificacdo vascular apresentar autossimilaridade em diferentes
escalas. Um objeto ou processo fractal é caracterizado pelas seguintes
propriedades: (1) autossimilaridade, o que significa que as partes de um objeto ou
processo se assemelham a todo o objeto ou processo; (2) dependéncia de escala,
gue significa dizer que a medida da grandeza depende da escala na qual ela é
medida; (3) dimensao fractal, que fornece uma descricdo quantitativa da
autossimilaridade e dependéncia de escala, e (4) as propriedades estatisticas
anomalas dos fractais [MANDELBROT, 1991; BASSINGTHWAIGHT et al., 1994].
Vérios trabalhos tém utilizado a geometria fractal para estudar a rede vascular da
retina [FAMILY et al., 1989; CHE AZEMIN et al., 2011]. DOUBAL et al. [2010] tém
relacionado a dimensao fractal dos vasos da retina ao acidente vascular cerebral.
(CAVALLARI et al. 2011) com a arteriopatia cerebral autossdomica dominante com
infartos subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL). (AVAKIAN et al. 2002) e
(KUNICKI et al. 2009) utilizaram métodos fractais para investigar a retinopatia
diabética ndo proliferativa, no entanto resultados obtidos foram contraditérios.

A dimenséao fractal descreve o quanto do espaco esta preenchido, mas nédo
indica como o espaco é preenchido pela estrutura fractal, podendo haver diferentes
objetos com a mesma dimensao fractal (MANDELBROT, 1983; GOULD et al.,
2011). A lacunaridade € um parametro que indica a distribuicdo de tamanhos de
lacunas ao longo do objeto contido numa imagem, sendo capaz de identificar
diferentes estruturas que possuem a mesma dimenséo fractal (MANDELBROT,
1983). Este parametro tem sido utilizado como uma ferramenta na caracterizacéo
da rede vascular da retina. (LANDINI et al. 1995) tém empregado a lacunaridade
na identificacdo da oclus&o das arteriolas e vénulas retinianas, enquanto TALU et

al. 2012 tém usado para diagnosticar ambliopia.
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Neste estudo, a retinopatia diabética foi classificada em trés diferentes graus
de acordo com a presenca de microaneurismas, hemorragias e neovascularizagao
(angiogénese). Sendo assim, o0 objetivo deste estudo foi avaliar as imagens
esqueletizadas da rede vascular da retina normal e com trés diferentes graus de
retinopatia diabética, através do calculo da dimensdo fractal (dimensédo de

contagem por caixas e dimensao de informacao e da lacunaridade.

2. Materiais e métodos

2.1 Imagens da retina

As retinografias digitalizadas (2240 x 1488 pixels) foram obtidas da base de
dados MESSIDOR (http://www.adcis.net/en/Download-Third-Party/Messidor.html).
As retinografias foram capturadas por meio de uma camara 3CCD no retindgrafo
nao midriatico Topcon TRC NW6. Foram utilizadas 10 imagens para cada grupo:
grupo controle, grau 1 (retinografias de pacientes com retinopatia diabética de grau
1), grau 2 (retinografias de pacientes com retinopatia diabética de grau 2) e grau 3
(retinografias de pacientes com retinopatia diabética de grau 3). Cada grau de
retinopatia € caracterizado da seguinte maneira: grau 1, presenca de 5
microaneurisma, sem a presenca de hemorragias; grau 2, presenca de 5 a 15
microaneurisma ou até 5 pontos hemorragicos; grau 3, presenca acima de 15
microaneurisma, ou mais de 5 pontos hemorragicos ou a presenca de angiogénese.
As imagens foram esqueletizadas pelo programa Paint da Microsoft. O processo de
esqueletizacdo consiste em binarizar a imagem e reduzir os vasos a um unico

diametro.
2.2 Esqueletizacéo

As imagens foram esqueletizadas pelo programa Paint da Microsoft. A
esqueletizacdo se resume em binarizar a imagem e reduzir 0s vasos a um unico
diametro. O procedimento de esqueletizacdo consiste em abrir a imagem
digitalizada pelo programa Paint da Microsoft e cobrir os vasos retinianos por meio
da opc¢do pincel. Apos esqueletizacdo dos vasos foi realizado uma inversdo de
cores através do menu imagem do software e em seguida foi ativada a funcéo

atributos para conversdo em uma imagem binaria (fundo em preto e vasos em
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branco). Este método se faz necessario devido o programa Benoit 1.3 Fractal
Analysis System, usado para o célculo da Dr da imagem esqueletizada dos vasos

operar com a imagem nesse formato monocromatico.

2.3 Dimensao fractal

Foram utilizados dois métodos para estimar a dimensao fractal da rede
vascular retiniana, a dimensao de contagem por caixas (D.) e a dimensao de
informacé@o (Dinf), através do software Benoit 1.3 Sistema de Andlise Fractal
(Trusoft, St. Petersburg, FL, EUA). A dimensdo de contagem por caixas (Dc)
consiste em cobrir a imagem esqueletizada com uma série de caixas (N (r)),
contendo pelo menos um pixel da imagem. O procedimento é repetido com varias
séries de caixas com tamanhos diferentes. As diferentes séries de caixas séo
representadas num gréafico de duplo log de N (r) em funcéo dos lados das caixas r
[Costa et al., 2013]. A inclinacdo dessa relacdo com o sinal invertido é a dimenséao
de contagem por caixas. Formalmente a inclinacdo pode ser calculada pela

equacao 1 abaixo:

logN(r+€)—logN(r)

Dec = —lim |
cc >0 log(r+¢)—logr

(1

€ é uma variagédo infinitesimal nos tamanhos das caixas. 19 conjuntos de caixas

com diferentes tamanhos foram utilizados para os calculos de D, cuja medida do
maior lado da caixa foi de 270 pixels e o coeficiente de reducdo do tamanho da
caixa foi de 1,3.

A imagem também é coberta por varias caixas de diferentes tamanhos na dimenséao
de informacg&o Dinr, porém a contagem é efetuada através da probabilidade de
ocupacdo das caixas pelo objeto fractal. O procedimento é repetido com varios
conjuntos de caixas contendo, a cada etapa, um maior nimero de caixas N(r) a
medida que os lados de caixas r vao reduzindo seu comprimento. Posteriormente,
€ tracado um grafico duplo logaritmo da entropia de Kolmogorov em funcéo dos
lados das caixas r. A dimenséo de informacgéo € obtida pela inclinagdo do grafico

duplo logaritmo da entropia de Kolmogorov (S(r)) versus r, com sinal invertido.
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A entropia de Kolmogorov S(r) é definida como segue:

N(r)
S() = lim > m; log(m) ),
TR edi=1

onde N € o numero de caixas, mi=Mi/M, M; € 0 numero de pontos na i-ésima caixa
e M é o numero total de pontos do objeto fractal e r é o lado das caixas (KUNICK
et al., 2009; COSTA et al., 2013; COSTA; NOGUEIRA, 2015).

Formalmente a Dint € calculada pela expresséao (3):

S(r+¢) —S(r)
log(r + €) — logr

Dinf = —lim l (3).

£-0

Sendo € é uma variagao infinitesimal nos tamanhos das caixas.

Referente aos calculos de Dinf foram usados 8 conjuntos de caixas de diferentes
tamanhos, o comprimento do lado maior caixa foi de 270 pixels e o coeficiente de
reducao de tamanho da caixa foi de 2,0.

2.4 Lacunaridade

Para avaliar o pardmetro de lacunaridade das imagens dos vasos da retina,
foi utilizado o programa Image J (Wayne Rasband, Institutos Nacionais de Saude,
em Bethesda, Maryland, EUA), com o plug-in FracLac (A. Karperien - Universidade
Charles Sturt, Australia). A lacunaridade é obtida através da medida da disperséo
de lacunas dentro de uma imagem, por outras palavras, ela esta relacionada com
a distribuicdo de pixels de um objeto numa imagem. A quantificacdo é realizada
como o método de contagem por caixas, no entanto, neste caso, também s&o
utilizados diferentes orientacbes dos conjuntos de caixas (g). O valor médio da

lacunaridade é calculado como segue:

A=1D ) a+@w?|/n (4).
g i

Onde o é o desvio padrédo e u € média de pixels por caixa em um tamanho r, na

contagem de caixas em uma orientacdo g e n € o numero de tamanhos da caixa. A
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soma é realizada sobre todos os valores de r e g. O i significa o indice para cada

tamanho de caixa utilizado no somatorio.

2.5 A analise estatistica

Foi utilizado o teste de normalidade de Shapiro-Wilk para os valores de Dcc,
Dint € lacunaridade. O teste de Anova com Post-Hoc de Tukey foi selecionado para
os valores de Dcc e Dinf, enquanto que para lacunaridade foi escolhido o teste de
Kruskal-Wallis. Ambos os testes possuiam um nivel de significancia de 5%. Os
valores das dimensdes fractais estao representados no grafico por média + desvio
padrédo, ja os valores de lacunaridade estéo representados no grafico por mediana

com desvio interquartilico.

3. Resultados

3.1 Dimensé&o de contagem por caixas e de informacéo

A figura 1 mostra a dimensdo de contagem por caixas da rede vascular
retiniana do grupo controle (Dec= 1,28 + 0,02) e dos grupos com retinopatia
diabética de diferentes graus (Dcc= 1,26 + 0,03 do grau 1; Dcc= 1,25 + 0,02 do grau
2 e Dcc= 1,29 £ 0,02 do grau 3). Neste caso, ndo houve diferenca significativa entre
0 grupo controle e os diferentes graus de retinopatia. No entanto, o grupo com

retinopatia diabética de grau 2 teve uma diferenga estatistica do grupo de grau 3.
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Figura 1. Dimensédo de contagem por caixas das redes vasculares
retinianas esqueletizadas. O asterisco representa a diferenca
significativa (p < 0,05) entre os grupos de grau 2 e 3.

Para a dimensdo de informacdo, ndo houve diferenca estatistica
significante entre os grupos com diferentes graus de retinopatia diabética, bem
como quando estes foram comparados com o grupo controle. A figura 2 mostra a
média e o desvio padrédo da dimensao de informacao do grupo controle (Dint= 1,33
+ 0,02) e dos grupos com retinopatia diabética (Dinr= 1,33 + 0,05 do grau 1, Dint= 1,3
+ 0,02 do grau 2 e Din= 1,33 = 0,02 do grau 3).
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Figura 2. Dimensdao de informacado das redes vasculares retinianas
esqueletizadas dos diferentes graus de retinopatia diabética.

3.2 Lacunaridade

A figura 3 mostra os valores de mediana com desvio interquartilico da
lacunaridade tanto para o grupo sem retinopatia (Controle, 0,216 + 0,008) como
para os grupos com diferentes graus de retinopatia diabética (0,219 + 0,073 do grau
1, 0,227 + 0,032 do grau 2 e 0,205 + 0,013 do grau 3). O teste estatistico ndo
revelou diferenca significativa entre os grupos com retinopatia diabética e o grupo

controle.
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Figura 3. Lacunaridade das redes vasculares retinianas
esqueletizadas dos diferentes graus de retinopatia diabética.

4. Discussao

Neste trabalho foram utilizados métodos com intuito de identificar a
complexidade geométrica da rede vascular sanguinea da retina, acreditando que
as alteragOes causadas por aneurismas, obstrucdes dos capilares, hemorragias e
isquemias acarretem mudancas da arquitetura vascular. Além da propria
neovascularizacdo que pode esta presente na retinopatia diabética de grau 3.

A rede vascular sanguinea da retina tem uma dimenséao fractal, que varia
entre 1 e 2, o mais préximo de 2 significa que a densidade vascular € maior ou mais
complexa seria a rede vascular. A dimensao fractal € um descritor do grau de
preenchimento de espaco, servindo como ferramenta capaz de avaliar o

crescimento da rede vascular apoiando no diagndéstico de doencas relacionadas as
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complicacBes vasculares [FAMILY et al., 1989; PARSONS - WINGERTER et al.,
2000; MANCARDI et al., 2008].

Os resultados obtidos neste estudo mostram através da dimensdo de
contagem por caixas uma diferenca entre pacientes com retinopatia diabética de
grau 2 e de grau 3. No entanto, os valores da dimensdo de informacdo nédo
apresentaram diferencas significantes quando comparadas entre os diferentes
graus de retinopatia e o grupo controle. A dimenséao de informacdo € um método
de avaliacdo mais preciso do que a dimensdo de contagem por caixas, pois a
entropia de Kolmogorov pondera as caixas que contenham maiores partes da
estrutura alvo, enquanto que o método de dimensdo de contagem por caixas
guantifica de forma igual caixas que ocupam partes de tamanhos diferentes da
estrutura analisada (COSTA; NOGUEIRA, 2015). Assim nossas conclusdes se
baseiam nos valores da dimenséo de informagéo, também ratificada pelo método
de lacunaridade.

Véarios trabalhos tém descrito a significAncia da geometria fractal na
avaliagdo da densidade da rede vascular retiniana. AVAKIAN et al. (2002) tém
observado, através da geometria fractal, uma maior densidade de vasos da regido
macular da retina sem retinopatia diabética nédo proliferativa quando comparada a
densidade vascular da mesma regido da retina com a doenca. O trabalho de
CHEUNG et al. (2009) tem revelado que um aumento do valor da dimenséao fractal
da vasculatura retiniana esté relacionado com os sinais da retinopatia diabética ndo
proliferativa apresentadas em pacientes jovens com diabetes do tipo 1. DOUBAL
et al. (2010) tém identificado que o baixo valor de dimenséo fractal dos vasos da
retina esta associado ao subtipo de acidente vascular cerebral lacunar. CAVALLARI
et al. (2011) tém reportado que a reducao da dimensao fractal pode estar associada
a reducdo da complexidade vascular retiniana, refletindo na alteracdo dos
microvasos cerebrais em pacientes com a doenca de CADASIL.

Os resultados obtidos com as dimensdes de informacédo neste trabalho
corroboram com os achados apresentados por KUNICKI et al. (2009) e COSTA E
NOGUEIRA (2015), ambos trabalhos utilizando os métodos de dimensédo de
contagem por caixas e de informacdo em cima de imagens segmentadas e
esqueletizadas de fundo de olho com retinopatia diabética ndo proliferativa.

A dimenséo fractal indica quanto do espaco € preenchido pelos vasos, ja a
lacunaridade (parametro refletido na distribuicdo de lacunas) representa a forma
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como os vasos preenchem o espaco no qual estdo incorporados (Gould et al.,
2011). Assim este método possui a capacidade de identificar as possiveis
alteragcfes vasculares ndo reveladas pelos métodos fractais. Os resultados obtidos
neste recente trabalho mostra que ndo ha diferengca significativa entre a
lacunaridade da vasculatura retiniana de pacientes sem e com a retinopatia
diabética de grau 1,2 e 3.

A lacunaridade é um parametro capaz de distinguir diferentes estruturas
fractais que possuem a mesma dimensao fractal, uma vez que descreve como 0s
pixels estdo organizados em toda a imagem. Isto é uma forma de medir a
heterogeneidade da rede vascular. Este parametro tem sido utilizado para
identificar alteracdes nas arteriolas e vénulas da retina (LANDINI et al., 1995), bem
como para identificar a rede vascular sanguinea da retina com ambliopia (TALU et
al., 2012).

5. Concluséao

As dimensdes fractais e a lacunaridade mostram que nao existem
diferencas entre as redes vasculares retinianas de pacientes sem a retinopatia
diabética e aqueles com diferentes graus de retinopatia diabética. Contudo, a
dimensédo de contagem por caixas mostrou que a rede vascular de pacientes com
retinopatia diabética de grau 2 possui uma vascularizacao diferente da rede
vascular de pacientes com retinopatia diabética de grau 3.
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