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RESUMO

A injecdo intravitrea (11V) de anti-VEGF (fator de crescimento vascular endotelial) constitui a
modalidade terapéutica mais utilizada nos dias de hoje para o tratamento do edema macular
diabético (EMD), sendo esta a principal causa de baixa visual em pacientes portadores de
diabetes mellitus. O exame padrdo — ouro para o diagnostico é a tomografia de coeréncia
Optica (TCO) da mécula, no entanto possui alto custo e dificil acesso. O desenvolvimento de
EMD e a resposta ao tratamento sdo fortemente associados a determinados fatores de risco.
Na literatura especializada ha uma escassez de estudos que estabelecam uma quantificacdo
dos percentuais de risco desses fatores, a fim de verificar aqueles que possuem maior impacto
na probabilidade de desenvolver EMD e, portanto, na necessidade de intervencgéo terapéutica
precoce, 0 que motivou a realizacdo desta pesquisa. O estudo teve por objetivo a propositura
de um Modelo Preditivo para auxiliar na decisdo de realizagdo de uma injecdo intravitrea de
anti-VEGF, a partir da quantificacdo e hierarquizacdo dos fatores de risco que compdem o
perfil dos individuos adultos diabéticos. Trata-se de um estudo transversal, observacional,
descritivo e inferencial. Os dados foram coletados na Unidade da Visdo do Hospital
Universitario Lauro Wanderley — UFPB e no Hospital Visdo, ambos em Jodo Pessoa, e no
Centro da Visdo Genival Barbosa de Lucena, localizado na cidade de Guarabira-PB, no
periodo de julho de 2015 a setembro de 2016. Foram incluidos individuos com diabetes tipo 1
ou 2 e idade acima de 18 anos, apds assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido.
O modelo de regresséo logistica foi utilizado para obtencdo e adequacdo do modelo preditivo
e todos os dados foram analisados no software estatistico R®, versdo 3.2.0. Foram avaliados
80 pacientes diabéticos, dos quais 57,5% nao tiveram indicacdo de 11V e 42,5% receberam
indicacdo do tratamento em questdo. Dos que tiveram EMD e indicacdo do tratamento com
injecdo de anti-VEGF, a media de idade foi de 60,65 anos, sendo 47,05% do sexo masculino e
52,94% do sexo feminino. Em relacdo aqueles sem edema macular, a média de idade foi de
58,02 anos, sendo 26,06% do sexo masculino e 73,91% do sexo feminino. Dentre 0s
individuos que ndo tiveram indicacdo de injecdo intravitrea de anti-VEGF, a maioria
apresentou auséncia de retinopatia ou retinopatia diabética ndo- proliferativa (RDNP) leve
(69,56%). Ja dentre os pacientes que necessitaram do tratamento, a maioria apresentou RDNP
severa ou retinopatia proliferativa (79,41%). Foram identificados como fatores de risco para o
edema macular diabético e, portanto, necessidade de IV, o individuo ser aposentado
(OR=5,22; p-valor0,05), ter historico pessoal de retinopatia diabética (OR=20,27; p-valor
0,006) e historico positivo para tratamento prévio com anti-VEGF (OR=23,23; p-valor 0,002).
Concluimos, a partir dos resultados desta pesquisa, que um individuo diabético tenha baixa
visual e apresente esses trés fatores, deve ser encaminhado o quanto antes ao especialista, pois
possui risco de apresentar EMD com necessidade de IV de anti-VEGF, com 91,17% de
acerto. Em suma, foi proposto um modelo de avaliagdo e de predicdo para servir como
ferramenta coadjuvante na tomada de decisdo, sobretudo do médico ndo-retindlogo, a fim de
encaminhar para o diagndéstico e tratamento precoces 0s pacientes com retinopatia diabética e
sua principal causa de baixa acuidade visual — 0 edema macular diabético —, o que pode ser
decisivo na prevencao da perda visual irreversivel nesses pacientes.

Palavras-chave: edema macular diabético, injecdo intravitrea de anti-VEGF, modelos de
regressdo logistica.



ABSTRACT

Diabetic macular edema (DME) is the main cause of visual impairment in patients with
diabetes mellitus. The most widely used treatment today is intravitreal injection (11V) of anti-
VEGF (vascular endothelial growth factor). Optical coherence tomography (OCT) is the gold-
standard diagnostic test, however it is expensive and inaccessible. Some risk factors are
strongly associated with development of DME and its response to treatment. There is few
surveys that analyzes the impact and risk percentages of these factors in the probability of
developing EMD and, therefore, in the necessity of early therapeutic intervention, which
motivated the accomplishment of this research. This study aimed to achieve a Predictive
Model to guide the decision in the early treatment with intravitreal injection in patients with
EMD, by quantifying and ranking the risk factors impact on the chance of a diabetic patient
need this therapy. It is a cross-sectional, observational, descriptive and analytical study. The
data were collected at the Ophthalmology Department of the Lauro Wanderley University
Hospital - UFPB and at the Hospital Viséo, both in Jodo Pessoa, and at the Genival Barbosa
de Lucena Vision Center, located in Guarabira-PB, from July 2015 to September 2016.
Individuals with type 1 or 2 diabetes and older than 18 years were included, after signing the
informed consent form. The logistic regression model was used to obtain and adapt the
predictive model and all the data were analyzed in statistical software R®, version 3.2.0.
Eighty diabetic patients were evaluated: 57.5% had no indication of 11V and 42.5% needed
this treatment. Of those who had EMD and needed anti-VEGF injection, the mean age was
60.65 years, 47.05% male and 52.94% female. In the group without macular edema, the mean
age was 58.02 years, 26.06% male and 73.91% female. Among the individuals who had no
indication of intravitreal injection of anti-VEGF, most had no mild retinopathy or non-
proliferative diabetic retinopathy (NPDR) (69.56%). Among the patients who needed the
treatment, the majority had severe NPDR or proliferative retinopathy (79.41%). Were
identified as risk factors to EMD and intravitreal anti-VEGF: be retired (OR = 5.22, p-
value0.05), had a personal history of diabetic retinopathy (OR = 20.27; P-value 0.006) and
positive history for previous treatment with anti-VEGF (OR = 23.23; p-value 0.002). From
the results of this study, we conclude that a diabetic individual has low visual acuity and
presents these three factors, should be referred as soon as possible to the specialist, since he
has a risk of presenting DME with need for anti-VEGF 11V, with 91.17% of accuracy. In
summary, an evaluative and predictive model was proposed to serve as a supporting tool in
therapeutic decision, mainly to the non-retinal physician, to refer to the specialist the patients
with diabetic retinopathy and its main cause of low visual acuity - diabetic macular edema - to
early diagnosis and treatment, which may be decisive to preventing irreversible visual loss in
these patients.

Keywords: diabetic macular edema, intravitreal anti-VEGF injection, logistic regression

models.



Quadro 1 -
Quadro 2 -
Quadro 3 -
Quadro 4 -

Quadro 5 -
Quadro 6 -

Quadro 7 -

LISTA DE QUADROS

Classificacdo do Edema macular clinicamente significativo..................... 29
ProtoCol0 de tragemM.......ccveieiieiieie e 34
Recomendacdes para 0 manejo de pacientes com diabetes..............cc....... 40
Estudos randomizados e controlados que avaliaram a eficacia do

ranibizumabe N0 EMD.........cocv oo 52
Categorizacgao das variaveis independentes...........cevevererenesesesieeseeneens 71
Relacdo das variaveis explicativas separadas por grupo, Jodo Pessoa,

Modelos testados para verificar o que melhor explica a necessidade de
AV (o Tl =T o - T 0 T 88



Figural -
Figura 2 -

Curva ROC
Curva ROC

LISTA DE FIGURAS

para 0 modelo final 1V ...



Tabela 1 -
Tabela 2 -

Tabela 3 -

Tabela 4 -

Tabela 5 -

Tabela 6 -

Tabela 7 -

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

Tabela 13 -

Tabela 14 -

Tabela 15 -

Tabela 16 -

Tabela 17 -

Tabela 18 -

Tabela 19 -
Tabela 20 -

LISTA DE TABELAS

Tabela de contingéncia ou matriz de confuso...........cccocveverirneniesiinnnnn
Distribuicdo dos pacientes incluidos no estudo quanto as variaveis
socioecondmicas e demogréaficas, Jodo Pessoa, 2016..........c.ccccvevereeneen,
Distribuicdo dos pacientes incluidos no estudo de acordo com as
variaveis socioeconémicas e demograficas, Jodo Pessoa, 2016...............
Distribuicdo dos pacientes incluidos no estudo de acordo com a
historia pessoal, JOA0 Pess0a, 2016.........ccccevvrviviieieerierene e seseanens

Distribuicdo de acordo com o tempo de diagndstico; tempo entre o
diagndstico e a 12 consulta com oftalmologista; tipo de diabetes e uso
ou n&o de insulina, JOA0 Pess0a, 2016..........cccevveeerieneniieneene e
Distribuicdo dos pacientes de acordo com o histérico pessoal, Jodo
PSSO, 2016.......eeeieiiiiiee it
Distribuicdo dos pacientes de acordo com a histéria familiar, Jodo
PSSO, 2016.......eevieiiiiieiii e
Distribuicéo dos pacientes de acordo com a presséo arterial sistémica e
IMC, JOA0 PESS0a, 2016......cceciivriiieiiieiie ettt bee e e ebaae e
Distribuicdo dos pacientes de acordo com os resultados dos exames
laboratoriais, JOA0 Pess0a, 2016..........cccceveeiiiiiieeiiiee e
Anélise descritiva dos pacientes de acordo com as varidveis
quantitativas, JOA0 Pess0a, 2016...........cccccveveeiiiieiieie e
Distribuicdo dos individuos de acordo com a classificacdo da
retinopatia, JOA0 Pess0a, 2016..........ccccceevveiieiieieiiese e
Distribuicdo das variaveis quantitativas do exame oftalmoldgico
(AVL, P10, EMC) dos pacientes incluidos no estudo, Jodo Pessoa,

Distribuicdo dos individuos diabéticos incluidos no estudo de acordo
com a biomicroscopia de segmento anterior............cccovvevveeieevieeseesinenn
Distribuicdo dos individuos incluidos no estudo de acordo com o
tratamento realiZad0.........ccceeveiieiiiie e
Relacdo das varidveis explicativas e seus p-valores em relacdo ao
AESTECN0. ...
Variaveis significativas, o AIC, o residual deviance, Estatistica Qui-
quadrado e area sob a curva ROC dos modelos em investigacdo, Jodo
PESS08, 2016......ccueiiiiieiiieiie et
MOAEIO FINALL.....eoiieie s
Tabela de Contingéncia para o Modelo de Regressdo logistica para

Probabilidades estimadas para o estudo de validag&o..............ccecvevennne.
Tabela de Contingéncia para o estudo de validagao.............ccocevveriennnene

76

77

78

79

80

81

82

82

83

84

85

85

86

87

89
90



Algoritmo 1
Algoritmo 2

Algoritmo 3

Algoritmo 4

Algoritmo 5

Algoritmo 6

LISTA DE ALGORITMOS

Tratamento do EMD sem tragé@o vitreomacular..............ccccoevvevennnennn. 42
Tratamento do Edema macular clinicamente significativo sem tracéo

vitreomacular e sem espessamento macular central..................ccoceenes 42

Tratamento do Edema macular clinicamente significativo com tracéo
vitreomacular e com evidéncia de espessura vitreomacular.................. 43

Estudos randomizados e controlados que avaliaram a eficacia do

ranibuzumabe no edema macular diabétiCo..........oovvvvviieeeeeeieeeeeeeeen 43
Tratamento do edema macular SUBCHNICO.......ovvveeie e, 43
Tratamento da Retinopatia Proliferativa...........ccccoeeviveninieninnnieieins 44



LISTA DE SIGLAS

ADA American Diabetes Association

AFG Angiofluoresceinografia

AGE Advanced glycation end products

ANVISA  Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
AVL Acuidade Visual

BHR Barreira hematorretiniana

CEROF Centro de Referéncia Oftalmoldgica

CT Colesterol total

DCCT Diabetes Control and Complications Trial
DM Diabetes mellitus

DM 1 Diabetes mellitus tipo 1

DM 2 Diabetes mellitus tipo 2

DMRI Degeneracdo macular relacionada a idade
DRCR Diabetic Retinopathy Clinical Research Network
EMD Edema Macular Diabético

EM Edema macular ndo clinicamente significativo
ESF Estratégia de Saude da familia

ETDRS Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
FDA Food and Drug Administration

FPR Fotocoagulacédo panretiniana

GJ Glicemia de jejum

HbAlc Hemoglobina glicosilada

HDL High-density lipoprotein

HULW Hospital Universitario Lauro Wanderley

IDF International diabetes federation

IMC indice de Massa Corpdrea

IRMA Anormalidades microvasculares intrarretinianas
LDL Low-density lipoprotein

MAVC Melhor acuidade visual corrigida
NVD neovasos de disco

NVE Neovascularization elsewhere



OCT
OMS
OVR
PKC
P10
PTNEAS
RD
RDNP
RDP
READ-2
ROR
ROC
SBD
SD-OCT

TCO
TGL
UKPDS
VEGF

WESDR
ZAF
ZNPC

optical coherence tomography — tomografia de coeréncia éptica
Organizagdo Mundial de Saude

Ocluséo venosa da retina

Proteina quinase C

Presséo intraocular

Proteinuria no sumario de urina

Retinopatia diabética

Retinopatia diabética ndo-proliferativa

Retinopatia diabética proliferativa

Ranibizumab for the edema of the macula in diabetes

Risk Odds Ratio

Receiver Operating Characteristic curve

Sociedade Brasileira de Diabetes

spectral domain optical coherence tomography — tomografia de
coeréncia optica de dominio spectral

Tomografia de coeréncia dptica

Triglicerideos

United Kingdom Prospective Diabetes Study

Vascular endotelial growth fator — fator de crescimento vascular
endotelial

Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy

Zona avascular foveal

Zona de ndo-perfusado capilar



2.1
2.2

3.1
3.11
3.2
3.2.1
3.2.2
3.2.3
3.3

3.3.1
3.3.2
3.3.3
3.4

34.1
3.5

3.5.1

3.5.2
353
3.6

3.6.1
3.6.2

3.7

3.7.1
3.7.2

SUMARIO

LN ERI0] 5161070 I 18
OBUJIETIVOS.....c ettt 23
GERALL. ...ttt 23
ESPECIFICOS. ...ttt 23
REFERENCIAL TEORICO.......coooiieieeeeeeseeseeesee e ensss s 24
DIABETES MELLITUS.....ciiiiietce et 24
Definic8o e EpIdemiologia.........cccuviiieieiiieie s 24
RETINOPATIA DIABETICA. ..ottt 25
Classificacdo da Retinopatia Diabética...............ccccceivvevieic i, 26
SINAIS CHNICOS. ...t e 26
FISIOPALOIOGIA. ....c.eiiviiiiiieiieee e 29
FATORES DE RISCO PARA RETINOPATIA DIABETICA E EDEMA

MACULAR DIABETICO......coovieeereiieeeteeeeeeeeese s sesesnssesssss s senesnenns 30
Tempo de evolUuGa0 dO DM........ccoviiiiiicicceee e 30
Controle metabolico/hemoglobina glicada...........cccccooceviiviiiiiiiicie, 31
Tipo e tratamento de DM ... 32
DIAGNOSTICO......coiiieiinieneie sttt 34
Modalidades de exames de imagem no diagnéstico do EMD.................. 35
TRATAMENTO DA RETINOPATIA DIABETICA......cooeveveeeeeeeen, 38
Parametros do laser, considerando a utilizacdo da lente

PANTUNAOSCOPICA. ......evveeeeiiiiieiece e 38
G MACUIAY .....c..iiiiie e e 39
ATEAS ISQUBIMICAS. ...ttt 39
TRATAMENTO DO EDEMA MACULAR DIABETICO......c.ccccovvveenn. 41
FOtocoagulagao @ 1aSer ..o 41

Critérios de inclusdo e exclusdo para o tratamento com injecdo

intravitrea de anti-VEGF ..o 44
EVIDENCIAS CIENTIFICAS PARA O TRATAMENTO COM A

FOTOCOAGULAGCAO A LASER........oooeeveieeereeeesereesesesssen oo, 45
Diabetic Retinopathy Study (DRS).......ccooviiiiii 45

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)................... 46



3.8

3.8.1

3.8.2

3.8.3

3.84

3.85
3.9
3.9.1
3.9.2
3.10
3.10.1
3.10.2
3.10.3
3.10.4
3.10.5
3.10.6
3.10.7
3.10.8
3.10.9
3.10.10
3.10.11
3.10.12
3.10.13

4.1
4.2

EVIDENCIAS CIENTIFICAS PARA O TRATAMENTO CONJUGADO
DO ANTI-ANGIOGENICO COM A FOTOCOAGULACAO A 47

Ranibizumab Monotherapy or Combined with laser versus laser
monotherapy for Diabetic Macular Edema (the RESTORE study)...... 47
Ranibizumabe for Edema of the Macula in Diabetes (the READ2
STUY ) e, 48
Safety and efficacy of ranibizumab in diabetic macular edema
(RESOLVE STUAY) ...ooovoeeieeerieeisiesisseeseessessessssssessss s ssnsssnssaneons 49
Study of ranibizumabe injection in subjects with CSDME with
Center involvement secondary to diabetes mellitus (RISE and RIDE) 49
Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net Study)... 50

MONITORAMENTO. ... 53
Critérios de interrupc¢do do tratamento com ranibizumabe................... 53
Criterios de re-tratamento........ccccoieiiieniiinieee s 53
BULA DO LUCENTIS....oiiiiiceceieesie et 53
(©0] 01 (=) (o TR SRR 54
Cuidados de admMiNISTrAGAO. ..........evviririeieieiee e 54
ESQUEMA 08 INJECAD. ... ceueeieeiiie ettt 54
REAGCOES AUVEISAS. ......ccveeieeiieiteecie ettt ettt sre e 55
CONEra-INAICACOES. .......eecveerecie ettt are s 56
AdVEITENCIA/PIECAUGDES. .....c.eeeieeieiiieteste ettt 56
SUPEITUOSAGEIM. ...ttt bbbttt bt 57
Interagtes MediCamENTOSEAS........ccveveriiiierieeie e e 57
CaS0S ESPECIAIS. ...vveerieiireetee ittt e st e st et e st et e et e et e e e e st e e be e s raeereesreeanns 57
Tratamento de deficiéncia visual devido ao EMD...............ccccocvivinennnn, 58
Lucentis® e Fotocoagulacdo a laser N0 EMD.........c..ccccoovevviieiiecnccennn, 58
Perfil de seguranca ocular e sisttmico do Lucentis®............cccccecererurnens 58

Prevencéo e gestdo dos principais riscos relacionados com a injecao

08 LUCENTIS®......ocuieiiciieie ettt ae e steeeesnaenneas 58
MODELO ESTATISTICO......oiiieeeeieeeeeeee e, 62
Regressdo logistica DINAria..........cccocevereieiiiiicieeee e 62

FUNGAOD 10GISTICA. ...ttt e 62



4.3
4.4
4.5

5.1
5.2
5.3
5.4
5.5
5.6
5.7
5.8

6.1
6.1.1
6.2
6.2.1
6.2.2
6.2.3

Estimativas doS Par@metroS..........cccooeiiiiiieiieiesere e 63

Verificagdo da qualidade do modelo ajustado...........ccccevveerveieiiinneiicseene, 65
CUNVA ROC ... e 66
METODOLOGIA. ...ttt 68
Tip0ol0ogia d0 ESTUAO. .......oiviieiiieiieee e 68
CeNAIIO 08 PESOUISA. ...veuvereereeterteieieste ettt sttt st sb et 68
POPUIACAD € AMOSIIA. ... .ecveeeieiiieiii e cee et enre s 68
Instrumento de coleta de dados..........ccevvreriiiieiinee e 69
Procedimentos de anélise dos dados...........ccocererireneienenenee e 70
ASPECLOS BLICOS.....ueveeeneeiieteste ettt ettt 70
Categorizacdo das variaveis independentes...........ccccvveveeveereeneevieseeseeseenns 71
Etapas de analise dos dados...........cccuveieiieiiiiie i 73
RESULTADOS. ...ttt nee e snnee e 75
ANALISE UESCIIEIVAL ....vvivreiieieciecie et reeneas 75
Resultados do exame oftalmoldgico...........ccccovevieiieiiiic i 83
ANALISE INFErenCial...........ccooviiiiie 86
Andlise de associacdo para HV ..., 86
Modelo de regressao logistica final para HV..........cccocoooveiiiviiecciccn, 89
Curva ROC e tabela de CONtINGENCIA. ..........coeveierieieieiese e, 91
DISCUSSAO. ...ttt 95
CONCLUSAO. ...ttt 102
REFERENCIAS ..ot eeeseeeseersseersssesssseessseesesees et 104
Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido....................... 111

Apéndice B — Instrumento de Coleta de dados - Ficha de Avaliagéo.......... 113



18

1 INTRODUCAO

O diabetes mellitus (DM) é uma desordem metabdlica crénica e incapacitante que vem
alcancando proporcdes epidémicas em todo o mundo. Sua incidéncia e prevaléncia continuam
a aumentar, inexoravelmente, fazendo dela uma das maiores ameagas a saude publica mundial
do século XXI. Em decorréncia das repercussdes deletérias que produz sobre a micro e
macrovascularizacdo, com efeitos sobre grande parte do organismo, o diabetes consome, em
todo o mundo, uma parcela desproporcional dos recursos destinados a saude (ROYAL
COLLEGE OF OPHTHALMOLOGISTS, 2012).

O Brasil, com 11,6 milhdes de diabéticos, é o quarto colocado no mundo em ndmero
de casos, atras da China, india e Estados Unidos. Um estudo brasileiro multicéntrico em 2007
mostrou que mais de 70% dos pacientes com DM2 e quase 90% daqueles com DM1
apresentam controle glicémico inadequado, com hemoglobina glicada acima de 7%
(MENDES, et. al., 2010).

E evidente que esse aumento esté ligado & maior incidéncia de diabetes mellitus tipo 2
(DM2), que corresponde a 90 a 95% dos casos, relacionado diretamente ao sedentarismo,
maus habitos alimentares e excesso de peso — fatores que crescem de maneira exponencial
pelo mundo. Além disso, a maior sobrevida de pacientes com diabetes e o envelhecimento da
populacdo contribuem para esses numeros. Dados do Ultimo Atlas de Diabetes, de 2014, da
Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) informam a existéncia de 387 milhdes de
diabéticos no mundo, a maioria entre 40 e 59 anos de idade, sendo que 77% vivem em paises
subdesenvolvidos ou em desenvolvimento e 46,3% ndo sabem ter diabetes. Além disso,
ocorreram 4,9 milhGes de mortes decorrentes de diabetes em 2014, ou seja, no mundo, a cada
sete segundos, uma pessoa morre de diabetes. Os gastos com a doenga consumiram 612
bilhGes de ddlares, o que equivale a cerca de 11% do gasto mundial em salde
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2014). Grande parte dos custos decorre
das complicagdes agudas (cetoacidose e situacdes relacionadas a hipoglicemia) e cronicas
(nefropatia, neuropatia periférica e autondmica, vasculopatia e retinopatia) (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2006; KLEIN, R; KLEIN, B. E.; MOSS, 1984).

A retinopatia diabética (RD) consiste numa complicacdo microvascular tanto do DM1
quanto do DM2. Segundo dados da OMS, a RD é a principal causa de cegueira irreversivel
previsivel em paises industrializados, e as estimativas apontam esta condicdo como
responsavel por 4,8% dos 37 milhdes de casos de cegueira ao redor do mundo (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2006). As terapéuticas disponiveis reduzem significativamente
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0s riscos de perda visual, e os estudos clinicos abrangendo mais de 30 anos tem mostrado que
o0 tratamento adequado pode reduzir os riscos de cegueira pela RD em mais de 90% (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2006).

Cerca de 12% dos novos casos de cegueira legal, ou seja, diminuicdo da acuidade
visual a um nivel que impeca o exercicio e atividades laborais, sdo causados pela RD. Apds
20 anos de doenca, mais de 90% dos diabéticos tipo 1 e 60% daqueles com o tipo 2
apresentardo algum grau de retinopatia®. Embora sua incidéncia esteja fortemente relacionada
com a duracao do diabetes, diversos outros fatores, oculares ou sistémicos, podem, de alguma
forma, influenciar o aparecimento ou o curso natural dessa complicagdo. Varios estudos
prospectivos ja demonstraram a importancia do controle glicémico na prevencdo da RD: o
controle terapéutico retarda a sua progressdo e 0 risco se reduz em cinco ou mais vezes
guando comparado ao tratamento convencional. Entretanto, ainda que pareca uma medida
simples e Gbvia, esse controle ndo sé é dificil de ser atingido, como, e principalmente, o é de
ser mantido (BOSCO; GONCALVES, 2004).

A ameaca a visdo ocasionada pela RD ocorre a partir de duas vias: crescimento de
neovasos que levam a hemorragia intra-ocular e descolamento de retina (caracterizando a
retinopatia proliferativa) com profunda perda global da visdo, e um dano mais localizado,
determinado por vasos retinianos anormalmente permeaveis e envolvendo o acumulo de
lipoproteinas séricas e outros constituintes plasmaticos no espaco extracelular da mécula, a
area central da retina responsavel pela acuidade visual de alta resolucdo. Esta ultima
alteracdo, denominada de edema macular diabético (EMD), destaca-se como a principal causa
de diminuicdo da visdo relacionada ao diabetes’, fato no qual reside a importancia deste
estudo. Quando né&o tratada, esta condicdo faz com que mais de 50% dos pacientes percam
mais de duas linhas de acuidade visual (AV) em dois anos (KLEIN, R; KLEIN, B. E.; MOSS,
1984).

O EMD pode estar presente desde as fases iniciais da retinopatia até em casos nos
quais ha doenca proliferativa grave. Aproximadamente 30% dos pacientes diabéticos
apresentando-se com a doenca ha 20 anos ou mais sdo afetados pelo EMD
(PHOTOCOAGULATION..., 1985). Sua prevaléncia e incidéncia aumentam tanto com o
tempo de evolucdo do diabetes como com o grau de RD (PHOTOCOAGULATION...,
1985).

O diagnostico do EMD ¢ essencialmente clinico, sendo feito a partir da observacao de
espessamento retiniano através da biomicroscopia a lampada de fenda ou oftalmoscopia

binocular indireta pelo oftalmologista. Determinados exames complementares podem
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corroborar com a precisdo diagnostica dessa condigdo, quais sejam a angiofluoresceinografia
retiniana, que propicia avaliagdo mais detalhada da perfusdo vascular da regido macular
(OLK; LEE, 1993) e a tomografia de coeréncia oOptica (TCQO) para a mensuracdo do
espessamento macular.

Desde os estudos do ETDRS (Early Treatment Diabetic Retinopathy Study)
(PHOTOCOAGULATION..., 1985), publicados no inicio da década de 80 e ha até poucos
anos, a fotocoagulacdo retiniana a laser era considerada o tratamento padrdo para o EMD,
representando a Unica modalidade terapéutica bem estudada em grandes ensaios clinicos
prospectivos, randomizados e controlados. Entretanto, a eficacia limitada da fotocoagulacéo,
com a existéncia de um grupo substancial de pacientes com EMD refratario a esse tratamento,
fez surgir o interesse por outros métodos terapéuticos.

Avancos na compreensdo da fisiopatologia do EMD levaram a investigacdo de uma
série de terapias farmacoldgicas, incluindo os inibidores do fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF). Atualmente, sabe-se que existe expressdo elevada do VEGF em olhos com
EMD (FUNATSU, et. al., 2002, 2003) e que esse constitui um importante mediador do
aumento na permeabilidade vascular da retina (BHAGAT et. al., 2009).

O estudo Ranibizumab for edema of the macula in diabetes (READ-2) (NGUYEN, et.
al., 2009, 2010) e outros subsequentes (MASSIN et. al., 2010; MITCHELL et. al., 2011)
comprovaram a maior eficdcia da injecdo intravitrea de ranibizumabe (Lucentis ®) no
tratamento do EMD, ante a fotocoagulacédo isolada ou a inje¢do simulada. De acordo com a
literatura especializada, o ranibizumabe é um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado
que se liga a multiplas variantes do VEGF-A, e tem sido extensivamente estudado para o
tratamento do EMD em diversos estudos clinicos de fases Il (estudos que antecedem a
liberacdo do farmaco) (NGUYEN, et. al., 2009; MITCHELL et. al., 2011). Desde 2012, foi
aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) norte-americana e, em 2013, recebeu
aprovacao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para o tratamento da perda
visual decorrente do EMD. Atualmente, pode-se afirmar que os farmacos anti-VEGF
constituem a primeira escolha para o tratamento do EMD, associados ou ndo a fotocoagulacéo
a laser (EVANGELISTA et. al., 2015).

De forma contemporanea, outros farmacos anti-VEGF, como bevacizumabe e
aflibercepte foram estudados, tendo sido demonstrados resultados significativos, também
quando comparados a fotocoagulacdo focal ou em grid feitas isoladamente (AMERICAN
ACADEMY OF OPHTHALMOLOGY, 2014).
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O aflibercepte foi aprovado pelo FDA em julho de 2014 para tratamento do EMD e
aguarda aprovacdo da ANVISA. O bevacizumabe continua a ser utilizado como alternativa
economicamente mais acessivel a ranibizumabe, apesar de seu uso off label. Também
aprovados pelo FDA, em 2014, para tratamento do EMD sdo os implantes intravitreos de
corticosteroides, que constituem outra classe de medicamentos e atuam através de diferente
mecanismo de acdo em relacdo ao dos antiangiogénicos, apresentando-se como terapia
alternativa ao uso destes no tratamento do EMD. Deste grupo, estdo disponiveis os implantes
biodegradaveis de dexametasona (HALLER et. al., 2010) e os implantes ndo-biodegradaveis
de fluocinolona acetonida (CUNHA-VAZ et. al., 2014)

Enquanto o tratamento com fotocoagulacdo a laser reduz o risco de perda visual,
trabalhando a longo prazo, a melhora da acuidade visual é algo mais dificil de ser alcancada
com o laser isoladamente. O tratamento atual utilizando injecdo intravitrea de anti-VEGF
associada a fotocoagulacao focal, imediata ou tardia, €, sem davida alguma, mais efetivo em
preservar e restaurar a visdo daqueles casos em que o edema envolve o centro macular e a
visdo esta reduzida para niveis menores que 20/30.

Antes de qualquer decisdo no tocante a realizacdo da injecdo intravitrea de anti-VEGF,
apo6s o diagnostico clinico do edema macular diabético pelo oftalmologista, é necesséria a
realizacdo da tomografia de coeréncia Optica (TCO) de mécula, o exame padrdo-ouro para
ratificar o diagnodstico, documentar e mensurar a espessura macular central antes do
tratamento. No entanto, trata-se de um exame complementar de alta complexidade e alto
custo, portanto ainda inacessivel em muitas localidades. Além disso, deve ser feita uma
avaliacdo cautelosa e os potenciais beneficios devem ser contrapostos aos riscos para cada
paciente (tais como o alto custo da medicacdo e a dificuldade de acesso, uma vez que nao esta
presente na lista do RENAME, a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais). Por essa
razdo, o uso de um instrumento estatistico para quantificar e hierarquizar os fatores que levam
a realizacdo da injecdo intravitrea de anti-VEGF pode coadjuvar a tomada de decisdo
profissional com maiores chances de acerto, uma vez que propicia a composic¢ao de um perfil
de pacientes com maior ou menor necessidade de submisséo a essa intervencgéo, constituindo,
portanto, a justificativa para a realizagéo deste estudo.

Apesar de existirem evidéncias bem documentadas na literatura acerca dos fatores de
risco associados a maiores chances de desenvolver o edema macular diabético, ndo ha na
literatura estudos que quantifiguem e hierarquizem estatisticamente a contribuicdo destes
fatores para a realizagdo da injecdo intravitrea de anti-VEGF em pacientes com essa condicéo,

sendo este 0 problema a ser superado com base nos achados desta pesquisa. O objeto do
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presente estudo consiste em investigar a associacdo de varidveis que possam ser
determinantes para a indicacdo de injecdo intravitrea de anti-VEGF nos pacientes com EMD,
sobretudo por um médico ndo especialista em retina. Dessa forma, busca propor um modelo
de avaliacdo e de predicdo para nortear a tomada de decisdo no diagnostico e tratamento
precoces de pacientes com retinopatia diabética e sua principal causa de baixa acuidade visual
— 0 edema macular diabético —, 0 que pode ser decisivo na prevencdo da perda visual
irreversivel nesses pacientes.

A escolha das variaveis a serem coletadas foi baseada nos achados ja publicados em
estudos no tocante aos fatores de risco para desenvolvimento de RD e EMD bem como nas
diretrizes de prevencao a cegueira pelo diabetes mellitus propostas pela Organizacdo Mundial
de Salde e pela Sociedade Brasileira de Diabetes.

Diante do exposto, a questdo norteadora adotada para este estudo foi a seguinte: o

conhecimento prévio do perfil dos pacientes diabéticos quanto a existéncia e hierarquia dos
fatores de risco em um Modelo Preditivo para Injecdo Intravitrea de anti-VEGF pode auxiliar
0 meédico a tomar uma decisdo terapéutica com maiores chances de acerto, sobretudo em
localidades onde nédo héa disponibilidade do exame padrdao — ouro (TCO)?

Partiu-se do pressuposto de que o conhecimento da existéncia e hierarquia dos fatores
de risco determinados por um modelo preditivo pode vir a elevar a probabilidade de acerto na
tomada de decisdo diante dos casos de edema macular diabético, constituindo-se uma

ferramenta coadjuvante para a intervencdo médica.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Construir um Modelo Preditivo para auxilio a decisdo de realizacdo de uma injecdo
intravitrea de anti-VEGF, a partir da identificacdo de fatores de risco que compdem o perfil

dos pacientes adultos diabéticos.

2.2 ESPECIFICOS

e Caracterizar o perfil clinico e sdciodemografico dos individuos adultos diabéticos
atendidos em trés servigos de referéncia em oftalmologia;

e Investigar a associagdo dos fatores de risco que possam ser determinantes para a
realizacdo da injecdo intravitrea de anti-VEGF nos individuos diabéticos;

« Quantificar e hierarquizar o impacto dos fatores de risco na chance de um individuo
necessitar de uma injecdo intravitrea de anti-VEGF;

« Utilizar um modelo de regressao logistica, com base na analise conjunta dos fatores
de risco do individuo, de modo obter a probabilidade de um individuo necessitar de

tratamento com injecéo intravitrea de anti-VEGF.
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3 REFERENCIAL TEORICO
3.1 DIABETES MELLITUS

3.1.1 Definicéo e Epidemiologia

De acordo com as Diretrizes da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD), o diabetes
mellitus (DM) ndo constitui uma Unica doenca, mas um espectro heterogéneo de distdrbios
metabolicos cuja caracteristica em comum € a hiperglicemia, resultante de defeitos na acéo da
insulina, na sua secrecdo ou em ambas (OLIVEIRA; VENCIO, 2014).

Segundo dados da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), o DM afeta atualmente
cerca de 170 milhGes de pessoas, numero que pode chegar a 366 milhdes até 2030
(ALBERTI; ZIMMET, 1998). De acordo com a SBD, a prevaléncia de DM no Brasil em
individuos entre 30 e 69 anos é em torno de 7,6%, e esse numero vem aumentando em virtude
do crescimento e do envelhecimento populacional, da maior urbanizagdo, da crescente
prevaléncia de obesidade e sedentarismo, bem como da maior sobrevida de pacientes com
DM (OLIVEIRA; VENCIO, 2014). Um estudo multicéntrico realizado no Brasil evidenciou a
influéncia da idade na prevaléncia de DM, observando um incremento de 2,7% na faixa etaria
de 30 a 59 anos para 17,4% na de 60 a 69 anos, ou seja, um aumento de 6,4 vezes
(OLIVEIRA; VENCIO, 2014).

A classificacdo proposta pela OMS segundo Alberti e Zimmet (1998) e pela
Associacdo Americana de Diabetes (ADA) (2013), inclui quatro classes: DM tipo 1 (DM1),
DM tipo 2 (DM2), outros tipos especificos de DM e DM gestacional. Existem ainda duas
categorias, referidas como pre-diabetes: glicemia de jejum alterada e intolerancia a glicose.
Essas duas categorias ndo sdo entidades clinicas, mas fatores de risco para o desenvolvimento
de DM (ALBERTI; ZIMMET, 1998).

O DML corresponde a 5% a 10% dos casos, e resulta da destruicdo autoimune de
celulas beta pancreaticas acarretando na deficiéncia de insulina. Existem, porém, casos em
que ndo ha evidéncias de processo autoimune, que sdo denominados como forma idiopatica
de DM1. O DM2 constitui 90% a 95% dos casos e caracteriza-se por defeitos na acéo e
secre¢édo da insulina. Geralmente ambos os defeitos estdo presentes quando a hiperglicemia se
manifesta, no entanto, pode haver predominio de um deles. A maioria desses pacientes
apresenta sobrepeso ou obesidade (AMERICAN DIABETES ASSOCIATION, 2013).
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A evolucgdo para 0 DM2 ocorre ao longo de um periodo de tempo varidvel, passando
por estagios intermediarios que recebem a denominacdo de glicemia de jejum alterada e
tolerancia a glicose diminuida. Tais estagios seriam decorrentes de uma combinacdo de
resisténcia a acdo insulinica e disfuncdo de célula beta. No DM1, o inicio geralmente é
abrupto, com sintomas evidenciando de maneira incisiva a presenga da doenga (OLIVEIRA,
VENCIO, 2014).

De acordo com a American Diabetes Association (2013), atualmente sdo trés os
critérios para o diagnostico de DM com utilizacdo da glicemia (Tabela 2).

« Sintomas de poliuria, polidipsia e perda de peso acrescidos de glicemia casual > 200
mg/dl. Compreende- se por glicemia casual aquela realizada a qualquer hora do dia,
independentemente do horério das refeicdes.

* Glicemia de jejum > 126 mg/dl (7 mmol/l). Em caso de pequenas elevagdes da
glicemia, o diagnostico deve ser confirmado pela repetigdo do teste em outro dia.

* Glicemia de 2 horas p6os-sobrecarga de 75 g de glicose > 200 mg/dl.

O teste de tolerancia a glicose deve ser efetuado com os cuidados preconizados pela
OMS, com coleta para diferenciacdo de glicemia em jejum e 120 minutos apds a ingestao de
glicose. Existem casos em que o0s individuos apresentam niveis de glicemia que nao
preenchem os critérios de DM, porém sdo muito altos para serem considerados normais.
Sendo assim, foram definidos os conceitos de glicemia de jejum alterada e tolerdncia
diminuida a glicose:

* Glicemia de jejum > 100 mg/dl e < 126 mg/dl. Esse critério ainda ndo foi
oficializado pela OMS, porém ja existe uma recomendacdo da Federacdo Internacional de
Diabetes (IDF) acatando o ponto de corte para 100 mg/dl.

* Tolerancia a glicose diminuida. Ocorre quando, apds uma sobrecarga de 75 g de
glicose, o valor de glicemia de 2 horas situa-se entre 140 e 199 mg/dl (AMERICAN
DIABETES ASSOCIATION, 2013).

3.1.2 Retinopatia Diabética

A retinopatia diabética (RD) € uma complicacdo microvascular que pode acometer
mais de 90% dos pacientes com DM tipo 1 e acima de 60% daqueles com DM tipo 2, sendo a
principal causa de cegueira em individuos entre 20 e 74 anos (OLIVEIRA; VENCIO, 2014,
ALBERTI; ZIMMET, 1998, STRONG et. al., 2005). Constitui a segunda maior causa de
cegueira legal em paises ocidentais, correspondendo a 19% dos casos (OLIVEIRA; VENCIO,
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2014). Estima-se que aproximadamente 2 milhdes de brasileiros possuam algum grau de RD,
e 0 risco de cegueira por essa condicdo pode ser reduzido a niveis inferiores a 5% quando
realizados o diagnostico e tratamento de maneira precoce, antes que alteracdes irreversiveis
venham a se instalar. A prevencédo da perda visual nesses casos depende do conhecimento dos
fatores de risco para o desenvolvimento de RD, do controle glicémico rigoroso e do
diagndstico precoce das alteracBes oftalmoldgicas que ameacem a visdo, tais como edema
macular diabético, isquemia macular e neovascularizacao retiniana induzida pela isquemia
(OLIVEIRA; VENCIO, 2014).

3.1.3 Classificacdo da Retinopatia Diabética

Para a classificacdo da RD, sera utilizada a Escala Clinica Internacional de Severidade
da Doenca da Retinopatia Diabética (International Clinical Diabetic Retinopathy Disease
Severity Scale) (WILKINSON et. al., 2003). Segundo os autores a escala descreve trés
estagios de retinopatia ndo proliferativa de baixo risco, um quarto estagio de retinopatia ndo
proliferativa severa e um quinto estagio de retinopatia proliferativa:

e Auséncia de retinopatia

e Retinopatia diabética ndo proliferativa leve

e Retinopatia diabética ndo proliferativa moderada

e Retinopatia diabética ndo proliferativa severa

o Retinopatia proliferativa.

Quando presente, em qualquer dos estagios, a maculopatia diabética deve ser descrita,
dada a sua repercussdo na acuidade visual do paciente e, portanto, necessidade de tratamento

0 mais precoce possivel.

3.1.4 Sinais clinicos

De acordo com a International Clinical Diabetic Retinopathy Disease Severity Scale,

0s seguintes sinais clinicos definem cada um dos estagios da RD:

3.1.4.1 Auséncia de Retinopatia

Auséncia de sinais aparentes de RD
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3.1.4.2 Retinopatia diabética ndo-proliferativa (RDNP)

Nestes casos ocorrem alteracfes microvasculares limitadas e confinadas a retina, que
ndo se estendem além da membrana limitante interna. A RDNP pode afetar a visdo através de
dois mecanismos: aumento da permeabilidade vascular intrarretiniana, resultando em

isquemia macular, e graus variaveis de oclusao capilar retiniana levando a isquemia macular.

3.1.4.3 Retinopatia diabética ndo proliferativa leve (RDNP leve)

Caracterizada pela presenca de microaneurismas, apenas.

3.1.4.4 Retinopatia diabética ndo proliferativa moderada (RDNP moderada):

Caracterizada pela presenca de exsudatos, hemorragias superficiais, hemorragias
puntiformes (dot), hemorragias em borrdo (blot) e alteracdes venosas (dilatacdo e tortuosidade
generalizadas, formacdo de alcas - looping), sem, contudo, atingir as caracteristicas que
definem a RDNP severa. Além desses sinais, manchas algodonosas e hemorragias intra-
retinianas profundas (arredondadas e mais escuras que as mais superficiais) podem estar

presentes, indicando isquemia progressiva.

3.1.4.5 Retinopatia diabética ndo proliferativa severa (RDNP severa)

Caracterizada pela auséncia de neovascularizacdo e presenga de pelo menos um dos
seguintes sinais:

e Hemorragias intrarretinianas nos 4 quadrantes;

e AlteracOes venosas (venous beading) em pelo menos 2 quadrantes;

e Anormalidades microvasculares intra-retinianas (IRMA) em pelo menos 1

quadrante.

3.1.4.6 Retinopatia diabética proliferativa (RDP)

Caracterizada pela presenca de neovasos retinianos e/ou hemorragia vitrea ou pre-

retiniana. Os neovasos podem ser de disco optico (no disco ou dentro de um diametro de
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disco do disco 6ptico) ou NVE (neovascularization elsewhere- neovascularizagdo em qualquer
outra regido do fundo de olho).

3.1.4.7 Maculopatia diabética

E caracterizada pela presenca de isquemia e/ou edema na regido macular (definida
como area de cerca de 5,5 mm de diametro, dentro das arcadas vasculares temporais, no polo
posterior) (ROYAL COLLEGE OF OPHTHALMOLOGISTS, 2012). No contexto da RD, a
suspeita de isquemia macular deve ocorrer diante de macula sem alteracdes significativas e
ma acuidade visual que ndo pode ser explicada por outra condicdo. A confirmacao diagndstica
requer a realizacdo da angiofluoresceinografia (AFG) (ROYAL COLLEGE OF
OPHTHALMOLOGISTS, 2012).

3.1.4.8 Edema macular diabético (EMD)

E importante ressaltar que em qualquer um desses estagios pode estar presente o
edema macular, que constitui a principal causa de baixa visual tanto em diabéticos tipo 1
quanto tipo 2, acometendo acima de 30% dos pacientes com mais de 20 anos de doenga
(KLEIN, R; KLEIN, B. E.; MOSS, 1984). O tempo de evolucdo do diabetes, a gravidade da
RD, pacientes em tratamento intensivo com insulina, associagdo com altos niveis de pressao
arterial sistolica e de hemoglobina glicosilada e presenca de proteinuria sdo fatores de risco
para o surgimento do EMD (KLEIN et. al., 1984).

Em 2012, estimava-se que o EMD acometia aproximadamente 7% dos individuos
portadores de DM, totalizando cerca de 21 milhGes de casos no mundo (DING; WONG,
2012). O diagndstico dessa condicdo € importante, uma vez que existem diversas alternativas
terapéuticas. Além do tratamento com laser, novas opgdes, como a inje¢gdo com 0 anticorpo
contra no fator de crescimento endotelial vascular (anti-VEGF), vém sendo utilizadas para
EMD refratario ou EMD central, sendo recomendadas como padrdo-ouro pelos consensos
atuais, baseadas em evidéncias cientificas de alto nivel, com resultados superiores ao laser em
monoterapia descritos na literatura (MITCHELL; YONG, 2014).

O edema macular pode ser focal ou difuso. O edema focal é caracterizado por
espessamento retiniano bem circunscrito, associado a circulo completo, ou incompleto, de
exsudatos duros (derivados de lipoproteinas plasmaticas) e ndo afeta o centro da macula. Ja o

edema difuso é caracterizado por anomalias/dilatacGes capilares retinianas generalizadas,
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associadas ao extravasamento difuso devido a extensa quebra da barreira hematorretiniana e,
muitas vezes com edema macular cistoide e espessamento difuso da maécula, visivel a
biomicroscopia, com superficie de dois diametros papilares ou maior, que acometa a zona
avascular foveal (GREGORY et. al., 2012). Os principais critérios definidos no Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study — ETDRS (1991), para classificagdo do edema macular
clinicamente significativo do diabético encontram-se na Tabela abaixo:

Quadro 1 - classificacdo do edema macular clinicamente significativo

Espessamento retiniano que ocorre em uma distancia de até 500 micra da fovea;

Espessamento retiniano que ocorre a mais de 500 micra da févea, mas com presenca de

exsudatos duros em até 500 micra da fovea;

Espessamento retiniano com area de 1500 micra ou mais, com qualquer parte localizada a

uma distancia de 1500 micra da fovea.

Fonte: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study - ETDRS (1991)

3.2 FISIOPATOLOGIA

A causa exata da doenca microvascular diabética é desconhecida, mas acredita-se ser
de carater multifatorial. A hipotese fisiopatoldgica mais aceita € a de que a hiperglicemia
intracelular leva a formacdo de sorbitol pela aldose redutase, levando ao dano osmético as
células vasculares. AlteracGes especificas dos capilares retinianos incluem a perda seletiva de
pericitos e espessamento da membrana basal, levando a oclusdo vascular e ndo — perfusao
retiniana, além da descompensacao da barreira endotelial (por mudancas na zonula occludens)
(GREGORY et. al., 2012).

Secundariamente a esse processo ocorre um aumento de radicais livres, com formacéo
dos produtos de glicosilacdo avangada (advanced glycation end-products — AGESs) e, por fim,
a producdo do fator de crescimento endotelial vascular, o VEGF. A hipdxia relacionada a
vasoconstriccdo e vazamento capilar da lugar a expressdo do VEGF. Estudos evidenciam que
esta citocina desempenha um papel crucial na RD, uma vez que ja foram documentadas
concentracdes elevadas de algumas isoformas do VEGF — A no vitreo de pacientes com RD.
Ocorre, por conseguinte, aumento da permeabilidade vascular, disfuncdo endotelial, quebra da

barreira hematorretiniana (BHR) interna e consequentemente edema macular, devido ao
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extravasamento ndo controlado de liquido da coriocapilar para o interior da retina (AIELLO;
WONG, 2000).

Além do VEGF, varios fatores vasoativos sdo influenciados pela hiperglicemia
sustentada, tais como a proteina quinase C (PKC), a heparina, a angiotensina Il e o fator
derivado do epitélio pigmentado. Esses fatores também contribuem com o aumento da
permeabilidade vascular e consequente quebra da BHR (SCHLOTTMANN et. al, 2014).

Evidéncias clinicas e anatdbmicas indicam que outros fatores contribuem nesse
processo, tais como anomalias presentes na interface vitreorretiniana. Por exemplo, a
aderéncia do humor vitreo na macula esta relacionada ao aumento do edema macular, além do
acumulo dos AGEs que pode causar aumento na aderéncia do vitreo posterior a membrana
limitante interna (SCHLOTTMANN et. al, 2014).

O fato é que a funcdo das varias citocinas na patogénese da RD e do EMD ainda
precisam ser melhor compreendidas. Diferencas na patogénese da doenga podem influenciar
as decisOes terapéuticas. O fato de que em 10% dos pacientes dos estudos RIDE e RISE a
doenca evoluiu ap6s 24 meses mesmo apds total eliminacdo do VEGF corrobora com a

evidéncia de que existe envolvimento de outras vias, ainda em estudo (BOYER et. al., 2015).

3.3 FATORES DE RISCO PARA RETINOPATIA DIABETICA E EDEMA MACULAR
DIABETICO

Existem diversos fatores de risco relacionados com o desenvolvimento do EMD, tais
como hipertensdo, dislipidemia, nefropatia, anemia, apnéia do sono e até mesmo gestacao.
Uma vez que muitos deles sdo modificaveis, vale a pena ressaltar aqueles diretamente

relacionados ao diabetes.

3.3.1 Tempo de evolugdo do DM

O tempo de evolucdo do DM constitui o principal fator de risco, uma vez que mais de
75% dos pacientes com mais de 20 anos de doenga evoluirdo com RD segundo a OMS
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006). Além disso, a gravidade da RD e o
surgimento de edema macular sdo mais frequentes apés 20 anos de evolu¢do(WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2006). Estudos mostram ainda relacdo estatisticamente
significativa entre 0 um maior intervalo de tempo entre o diagndstico de DM tipo 2 e 0
primeiro exame de fundo de olho e a severidade da RD (OLIVEIRA; VENCIO, 2014).
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3.3.2 Controle metabdlico/hemoglobina glicada

O segundo fator de risco mais importante é o controle glicémico. Acredita-se que a
hiperglicemia sustentada provoca dano direto as células endoteliais e compromete a barreira
hematorretiniana (BHR), ocasionando aumento do extravasamento de fluido na macula
(AIELLO; WONG, 2000). Além disso, hd acumulo de radicais livres, produtos de
glicosilacdo avancada (AGES) e glicotoxinas, que alteram a composi¢do e a estrutura dos
componentes da BHR. Os AGEs sdo também responsaveis pelo aumento da expressdo de
VEGF e de outras citocinas inflamatorias que promovem disfuncdo endotelial e permitem um
aumento da permeabilidade vascular (ROMERO-AROCA, 2011).

Um importante parametro para o controle metabolico é a hemoglobina glicada
(HbA1c), que permite avaliar a glicemia média do paciente ao longo de 3 meses antecedentes
e, assim, a eficacia do tratamento (THE EFFECT..., 1993). A incidéncia de complicacdes
microvasculares crénicas (retinopatia, nefropatia e neuropatia) em diabéticos esta relacionada
a niveis de hemoglobina glicosilada constantemente acima de 7%, conforme comprovado
pelos estudos Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (THE EFFECT..., 1993),
para 0 diabetes tipo 1, e United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS)
(INTENSIVE..., 1998), para o tipo 2.

Os estudos DCCT e Wisconsin epidemiologic study of diabetic retinopathy (WESDR)
(KLEIN et. al., 1984), mostraram associacdo do risco de EMD com a duracdo do DM e o
nivel de hemoglobina glicada, concluindo que o melhor controle glicémico ao longo dos anos
é eficaz em reduzir o risco de desenvolvimento de EMD. O DCCT avaliou 1.441 pacientes
diabéticos tipo 1 para o controle estrito com insulina, com mdltiplas doses, comparando com
o tratamento convencional com insulina. Houve reducdo de complicagdes microvasculares
crbnicas, mostrando que diabéticos tipo 1 submetidos a insulinoterapia intensiva apresentaram
reducdo de 76% no risco de desenvolvimento de retinopatia e 54% de reducdo do risco de
progressdao da RD em relacdo aqueles que receberam insulinoterapia convencional (grupo
controle), com diminui¢do na incidéncia de EMD e na necessidade de panfotocoagulacéo
retiniana (THE EFFECT..., 1993). Além disso, o controle intensivo também foi eficaz na
reducdo do risco de neuropatia clinica e albumindria em 54%.

O estudo UKPDS incluiu 3.867 pacientes com DM tipo 2 e glicemia de jejum entre
110 e 270 mg/dl, apos trés meses de dieta, dividindo-os em dois grupos. O primeiro recebeu
hipoglicemiantes orais; 0 outro grupo recebeu tratamento conservador apenas com dieta

utilizando-se hipoglicemiantes orais apenas em casos sintomaticos. Os pacientes foram
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acompanhados por 10 anos. Os resultados demonstraram que o controle glicémico intensivo
promoveu reducdo de 25% na incidéncia de complicagcdes micro e macrovasculares, inclusive
com diminuicdo do risco de perda visual em pacientes com DM tipo 2. Além disso, a reducao
de 1% na HbAL1C foi associada a reducdo de 37% no desenvolvimento de RD
(INTENSIVE..., 1998).

3.3.3 Tipo e tratamento de DM

3.3.3.1 Terapia insulinica intensiva aguda

A terapia insulinica é parte importante do tratamento do DM1 e DM2, entretanto
alguns estudos mostraram que instituir insulinoterapia intensiva de forma aguda pode elevar o
risco de RD e EMD em alguns pacientes. Os possiveis mecanismos para esse achado incluem
aumento da expressdo de VEGF, efeitos vasorreativos da insulina e melhora abrupta no
controle glicémico, que pode comprometer ainda mais uma BHR ja danificada. Portanto,
deve-se considerar seus eventuais efeitos colaterais oculares, incluindo piora transitéria da RD
e seu potencial risco de desenvolver EMD (KLEIN et. al., 1998; HENRICSSON et. al., 1997;
POULAKI et. al., 2002).

3.3.3.2 Uso de tiazolidinedionas/glitazonas

A relagdo entre EMD e glitazonas ainda é incerta. As glitazonas reduzem a resisténcia
insulinica no DM2 porque atuam como agonistas do receptor PPAR-y, levando, dessa forma,
a reducdo da glicemia. Esses farmacos sdo conhecidos por promoverem retencdo de fluidos e
edema periférico em aproximadamente 3 a 15% dos pacientes. Ha alguns estudos que também
associam as glitazonas com o desenvolvimento de EMD, pois estas induziriam aumento da
permeabilidade vascular e da concentracdo de VEGF, que associado a mudancas no volume
plasmaético, pressdo arterial e fluxo renal, promoveria a retencdo de fluidos e edema. Dessa
forma, ainda ndo estad claro se as glitazonas tem um papel direto e independente sobre a
macula ou se o desenvolvimento de EMD seria resultante secundariamente de edema e
acumulo sistémico de fluidos (FONG; CONTRERAS, 2009).
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3.3.3.3 Hipertensao Arterial Sistémica e dislipidemia

A hipertensdo, quando mal controlada durante anos, estd geralmente associada com
maior risco de progressdo do EMD e da retinopatia diabética. O estudo UKPDS, no grupo de
controle glicémico intensivo, demonstrou que ap6s 9 anos de acompanhamento e controle
pressorico, diminuiu-se o risco de progressdo da RD em 47%, e para cada decréscimo de 10
mmHg da pressdo arterial sistolica, era reduzido em 13% o risco de evolucdo para qualquer
complicacdo microvascular (TIGHT, 1998). Tanto o DCCT quanto o UKPDS evidenciaram
os efeitos dos altos niveis de lipidios séricos no maior risco de complicagdes retinianas em

pacientes com DM.

3.3.3.4 Doenca arterial carotidea e nefropatia

A presenca de doenca arterial carotidea oclusiva grave pode acarretar em RD
proliferativa avancada devido as consequéncias da sindrome ocular isquémica (BROWN,
1999). Nefropatia diabética avancada e anemia também podem ter influéncia negativa na
retinopatia diabética (GREGORY, et. al., 2012). Ha evidéncias estatisticamente significativas
da associacdo entre proteindria e maior prevaléncia e gravidade da RD e do edema macular
(GREGORY, et. al., 2012). Em estudos populacionais, a presenca de microalbumindria tem
sido considerada fator preditor de RD em pacientes com DM tipo 1 (CRUICKSHANKS et.
al., 1993; PEDRO et. al., 2010) e DM tipo 2 (ESTACIO et. al., 1998).

3.3.3.5 Gestacéo e tabagismo

Também sdo descritas na literatura as associagdes entre o tabagismo e a gestacdo e o
desenvolvimento precoce de anormalidades microvasculares que podem contribuir para a
progressao da retinopatia (KLEIN et. al., 1984). A gravidez esta relacionada ao agravamento
da retinopatia e por esta razdo pacientes diabéticas que engravidam necessitam de avaliacdo
mais criteriosa e frequente da retina (CHEW et. al., 1995). A baixa visual pode ser decorrente

de RDNP com ou sem EMD ou das complicag¢fes da RDP.
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3.4 DIAGNOSTICO

A fim de realizar o diagnostico e tratamento precoces dessa condicdo é importante
levar em consideracdo o algoritmo de triagem para a retinopatia diabética, cuja avaliacdo deve
incluir: medida da acuidade visual, pressdo intraocular, TCO de mécula a fim de avaliar a
presenca e a espessura do edema macular, biomicroscopia de segmento anterior para avaliar a
presenca de neovascularizacdo da iris e do angulo da camara anterior (visto através da
gonioscopia), retinografia para documentacdo do fundo de olho, além de contribuir para
estadiamento e controle da evolucdo da doenca (SCHLOTTMANN et. al., 2014). Segue
abaixo o protocolo de triagem segundo o Consenso da Sociedade Panamericana de
Oftalmologia:

Quadro 2 - Protocolo de triagem
DM1 diagnosticado depois da | A avaliacdo deve ser iniciada 5 anos ap0s o0

puberdade diagndstico;

DM1 diagnosticado antes da | A avaliagdo deve ser iniciada na puberdade (a
puberdade menos que existam outros fatores que indiqguem um

exame precoce);

DM 2 A triagem deve ser iniciada no momento do
diagnostico
Na presenca de retinopatia Leve: exame anual

ndo-proliferativa

Moderada: exame a cada 6 meses

Grave: exame a cada 3 meses

Na presenca de retinopatia Leve: exame anual

roliferativa
P Moderada ou grave: exame a cada 3-6 meses

Na  auséncia de retinopatia | O exame deve ser feito a cada 3-6 meses

proliferativa

Fonte: Schlottmann et. al., 2014
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3.4.1 Modalidades de exames de imagem no diagnéstico do EMD

3.4.1.1 Angiografia fluoresceinica

Consiste num exame contrastado que permite o estudo das circulagdes da retina e da
cordide seja no estado normal ou patologico. S&o realizadas fotografias da retina cerca de 8
segundos apds a injecdo endovenosa de fluoresceina sodica. Esse contraste encontra-se
disponivel em 2 a 3 ml de 25% de concentracdo ou 5 ml de concentracdo a 10% de solucao
aquosa estéril. E eliminado primariamente pelo figado e rins, e em 24 a 36 h por via urinaria.
80% da fluoresceina administrada encontra-se ligada a proteina sérica, predominantemente a
albumina, e os 20% restantes € que estdo livres no plasma e sdo responsaveis pela
fluorescéncia da vasculatura e tecidos da retina e da coréide (GREGORY et. al., 2012).

As fases da angiografia fluoresceinica normal incluem: pré - arterial ou fase do clardo
cordideo, que ocorre, em média, 8 a 15 segundos apos a injecdo periférica, conhecido como
tempo brago-retina. Precede a retinaem 1 a 2 s. Ja as fases do percurso retiniano sdo: arterial
(que envolve o percurso pela artéria central da retina, com o corante ocupando mais 0 centro
do fluxo), capilar (arteriovenosa, onde se inicia o retorno do contraste através das vénulas,
dura 1 a 2 s), venosa: dividida em precoce e tardia, (regresso da fluoresceina ao longo das
paredes venosas, gerando um fluxo de padrdo laminar, isto €, mais rapido no centro dos vasos
do que em suas margens) e, por Ultimo, a fase de recirculagcdo, em torno de 30 segundos apds
a injecdo periférica (inicio do esvaziamento). Em cerca de 10 minutos, o desaparecimento do
contraste é quase total (GREGORY et. al., 2012).

Em relacdo as alteragbes angiograficas caracteristicas na retinopatia diabética,
podemos separa-las por RDNP e RDP. Na fase da RDNP, podemos observar as seguintes
alteracfes: 0s microaneurismas apresentam-se hiperfluorescentes, em geral em maior nimero
do que visualizado na retinografia ou na oftalmoscopia, uma vez que é capaz de registrar
dimens@es inferiores a 30 micra. No decorrer do exame podem manter seus limites ou
apresentar extravasamento, o que permite identificar espessamentos e exsudacgdes. As
microhemorragias, sejam elas superficiais ou profundas, séo sempre hipofluorescentes, de
maneira mais intensa do que as areas de ndo-perfuséo (VILELA, 2012).

Nos casos em que ha isquemia este exame € de grande importancia, podendo
apresentar as seguintes alteracdes: excluséo capilar, margens irregulares, alargamento do
espaco intercapilar, aumento do diametro da zona avascular foveal (ZAF). Os edemas podem

ser focais ou difusos, podendo coexistir, em ambos, 0 aspecto cistdide ou isquémico. O tipo
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focal é caracterizado por circinatas e maior nimero de exsudatos duros, que por sua vez sao
hipofluorescentes devido a incompleta penetracdo do contraste e ocultacdo parcial da
coriocapilar (VILELA, 2012). A hipdxia grave pode ser identificada através do surgimento de
alguns sinais, tais como manchas algodonosas (infartos na camada de fibras nervosas, que sao
hipofluorescentes), IRMA (dilatagdes capilares que funcionam como shunts, que se
diferenciam dos neovasos pela auséncia de extravasamento) e zonas de ndo-perfusdo capilar
(ZNPC) (VILELA, 2012).

Ja na fase proliferativa, os neovasos apresentam marcada hiperfluorescéncia por
vazamento, uma vez que sdo bastante permeaveis ao contraste, sendo delineados ainda nas
fases precoces do exame e rapidamente ficam indistintos (0 escape para o vitreo ocorre ao
longo do exame. No status pds-tratamento, a angiografia fluoresceinica é de suma importancia
para identificar edemas locais a serem tratados, areas de isquemia e acompanhamento pos-
laser (as marcas de laser se apresentam como pontos de hipofluorescéncia central com halo
hiperfluorescente). Em suma, este exame proporciona reducdo no indice de subtratamento, ja
qgue o quadro de baixa visdo sustentada pode estar associado a atrofia macular, isquemia,
fibrose ou neovasos subrretinianos (VILELA, 2012).

A técnica convencional de angiofluoresceinografia apresenta como uma de suas
limitacdes o fato de ndo ser capaz de captar uma Unica imagem do fundo de olho (FRIBERG
et. al., 2008), uma vez que as cameras convencionais captam uma imagem de 30 a 50°, entdo
0 ETDRS desenvolveu um protocolo que consiste em 7 imagens padrdes, gerando uma
largura desse grupo combinado de imagens em torno de 75° (DIABETIC..., 1981). Contudo
pode haver isquemia e auséncia de perfusdo capilar na média periferia 0 que poderia passar
despercebido no exame. A fim de contornar esse problema, tem sido desenvolvida a
angiografia panoramica ou de angulo amplo, cujas imagens chegam a 200° de amplitude
permitindo a detec¢do de anormalidades mais periféricas, direcionando o tratamento a laser
com maior precisdo (KAINES et. al., 2009). Embora util para a avaliacdo de pacientes que
ndo respondem ao tratamento, a angiografia de campo amplo ndo é necessaria para o

diagnostico e tratamento adequados dos pacientes com EMD.

3.4.1.2 Tomografia de Coeréncia Optica (TCO)

Outro exame de fundamental importéncia é a tomografia de coeréncia Optica (TCO) de

maécula. Auxilia sobretudo no diagnéstico e monitoramento da resposta pds-tratamento dos
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casos de EMD e tragBes vitreorretinianas, frequentes nos casos de RDP. E uma modalidade de
exame n&o-invasiva capaz de produzir imagens de alta resolu¢do (em micrometros) com
cortes seccionais da retina que se assemelham a cortes histolégicos. O TCO é capaz ainda de
produzir mapas de espessura retiniana, através da identificacdo dos limites interno e externo
da retina, o que € 0til no seguimento e avaliagdo da eficdcia do tratamento com
antiangiogénicos, por exemplo (HEE et. al., 1995).

A técnica deste exame utiliza reflexos de luz infravermelha e baseia-se na anélise e
deteccdo do sinal de interferéncia gerado entre uma reflexdo tomada como referéncia e o sinal
refletido, através do principio da interferometria (baseado numa fonte de luz de baixa
coeréncia e grande largura espectral). O principio da TCO se assemelha ao do ultrassom de
modo B onde se utiliza o atraso da onda refletida para medir a profundidade da estrutura
desejada. A TCO do tipo spectral-domain (dominio espectral ou SD-OCT), que foi utilizada
neste estudo, possui um espelho de referéncia fixo, assim como a interferéncia obtida com
esse espelho. Esse aparelho possui um interferbmetro com um espectrometro de alta
velocidade para medir simultaneamente sinais de luz durante todos os tempos de atraso e,
dessa forma, proporcionar imagens axiais de maior resolucdo. Deve ser realizada uma analise
qualitativa (onde devemos observar vitreo, retina e cordide) e quantitativa da imagem
retiniana (na qual avaliamos dimensé&o, topografia e anatomia) (FARAH; PENHA, 2015).

Nos dias de hoje, o TCO permite ao oftalmologista obter informacdes quantitativas
gue proporcionam uma melhor interpretacdo anatdmica da resposta terapéutica no seguimento
do paciente portador de EMD, uma vez que este exame fornece imagens de alta resolucdo da
arquitetura retiniana. Permite ainda avaliar e detectar edema macular cistéide, exsudatos
intrarretinianos e fluidos sub e intrarretinianos associados a quebra na BHR externa e interna,
além de exsudacao proveniente dos capilares (FARAH; PENHA, 2015).

O diagnostico do EMD ¢é essencialmente clinico, no entanto, com o advento do TCO,
apenas o exame de biomicroscopia de fundo ja ndo proporciona a anélise ideal para o paciente
com essa condig&o. A vantagem do TCO comparada a biomicroscopia e a
angiofluoresceinografia é a capacidade de prover uma medida objetiva da espessura retiniana,
bem como detalhes da morfologia, tais como a sindrome de tracdo vitreorretiniana (FARAH;
PENHA, 2015).

Uma evidéncia da superioridade do TCO nesses casos pdde ser observada num estudo
retrospectivo feito por Kang et. al. (2003), a fim de analisar a correlagdo entre os padrdes
tomogréaficos e angiograficos de 145 olhos de 91 pacientes, todos com EMD. A angiografia

fluoresceinica os padrbes foram classificados como extravasamento focal, difuso e difuso
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cistoide. Em relacdo ao TCO a classificagdo foi feita em 4 categorias: tipo | (espessamento de
refletividade homogénea), tipo Il (espessamento de refletividade reduzida da camada nuclear
externa), tipo A (descolamento foveal sem tracdo) e tipo IV (descolamento foveolar e
tracdo vitreofoveal. Ao correlacionar os exames, foi observado que o padrdo do TCO tipo I foi
altamente relacionado aos padrdes focal (73%) e difuso da angio (58,9%), (p<0,0001). No
edema difuso cistdide da angiografia, houve alta prevaléncia dos padrdes tomogréficos Il e
1A, com 57,7% e 34,6%, respectivamente, do que no focal (20,6% e 3,2%) ou no difuso
(28,6% e 10,7%), (p<0,05). Pacientes que apresentaram melhor acuidade visual e menor
espessamento foveal foram aqueles cujo padrdo tomografico foi o tipo | e com
extravasamento focal visto na angiografia (KANG; PARK; HAM, 2004).

Com a finalidade de nortear decisdo terapéutica e seguimento da resposta ao
tratamento, de acordo com o DRCR.net, ficou definido que o espessamento de 1mm na area
central seria considerado como estratégia-alvo na abordagem do EMD. Existe ampla
aceitacdo no sentido de considerar a espessura macular central como o melhor parametro que

se correlaciona a acuidade visual nesses pacientes (DANIS et. al., 2006).

3.5 TRATAMENTO DA RETINOPATIA DIABETICA

Apesar do objeto deste estudo estar relacionado ao EMD, serd apresentada uma
descricdo das terapéuticas indicadas nas demais condicBes da retinopatia onde existe
necessidade de tratamento clinico, quais sejam: a RDNP severa e proliferativa.

A RD quando em estdgio ndo proliferativo severo ou proliferativo deverd ser tratada
com panfotocoagulacdo da retina com laser. Havendo EMCS associado, a &rea mais central da
retina devera ser a inicialmente abordada e seguida, sempre que possivel, pelo quadrante

inferior, com marcas sempre progredindo do centro para a periferia.

3.5.1 Parametros do laser, considerando a utilizacdo da lente panfundoscopica

e Tamanho do spot: entre 100 e 500um

e Duracéo: entre 0,02 € 0,2 ms

e Poténcia: suficiente para produzir marca leve (branco-acinzentada).

e NuUmero de aplicagdes: para uma panfotocoagulacdo inicial, entre 1200 e 2000

marcas, aplicadas em um total de, pelo menos, 3 a 4 sessdes com intervalos de 1 a 2 semanas.
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Deve-se evitar o feixe papilo-macular, areas de gliose e cicatrizes, artérias, veias e
neovasos (GREGORY et. al., 2012).
O objetivo dessa técnica é ocasionar a remissdo do tecido neovascular e impedir a

neovascularizagdo progressiva no futuro.

3.5.2 Grid macular

Deve ser respeitada distancia de 500 um do centro macular e, também, da margem
temporal do disco optico. O tamanho do spot deve variar entre 50 ¢ 100 um, o tempo de
exposicao deve ser de 100 ms e a poténcia, apenas suficiente para marca bem leve nas areas
de extravasamento. Areas de shunts ou de colaterais, identificadas & AFG e caracterizadas por

ndo extravasarem, ndo devem ser tratadas.
3.5.3 Areas isquémicas
O tamanho do spot deve variar entre 200 e 500 um, o tempo de exposi¢do deve ser de

100 ms, e a poténcia, suficiente para marcas de intensidade moderada, separadas umas das

outras por distancia de uma marca, cobrindo todo o setor envolvido.
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Quadro 3 - Recomendacdes da AAO para 0 manejo de pacientes com diabetes

Severidade da Presenca de | Follow-up | Fotocoagulacéo | Laser focal | Terapia intravitrea
retinopatia edema (meses) a laser e/ou grid com anti-VEGF
macular panretiniana
RONPmimima ot | ngo 12 Nio Nio Nao
RDNP leve Né&o 12 Néo Né&o Nao
EM 4-6 Na&o Né&o Né&o
EMCS+ 1* N&o As vezes As vezes
RDNP moderada Né&o 6-12 Néo Né&o Néao
EM 3-6 Néo Né&o Nao
EMCS+ 1* N&o As vezes As vezes
RDNP severa Nao 4 As vezes N4o N&o
EM 2-4 As vezes Nao Nao
EMCS+ 1* As vezes As vezes As vezes
RDP sem alto risco Né&o 4 As vezes Né&o Néao
EM 4 As vezes N&o N&o
EMCS+ 1* As vezes As vezes As vezes
RDP de alto risco Né&o 4 Recomendado Né&o Considerar
EM 4 Recomendado As vezes Geralmente sim
EMCS+ 1* Recomendado As vezes Geralmente sim

Fonte: American Academy Of Ophthalmology, 2014.

EM: edema macular ndo-clinicamente significativo

*Tratamentos adjuvantes devem ser considerados incluindo corticoides intravitreos ou
agentes anti-VEGF (de uso off label, exceto aflibercept ou ranibizumabe). Dados do
DRCR.net em 2011 demonstraram que, aos 2 anos de follow up, o ranibizumabe intravitreo
associado a laser precoce ou tardio resultou em maior ganho na AVL e a triancinolona
combinada ao laser também resultou em maior ganho visual em olhos pseudoféacicos quando
comparados ao laser em monoterapia. Individuos em tratamento com injecfes intravitreas de
anti-VEGF devem ser acompanhados mensalmente.

+ Excec0es incluem hipertensdo ou retencdo de fluido associado a faléncia cardiaca,
renal, gravidez, ou outras causas que podem agravar 0 edema macular. Adiar a
fotocoagulacéo por um breve periodo do tratamento clinico pode ser considerado nestes casos.
Além disso, adiar o tratamento do EMCS é uma opcao quando o centro da méacula ndo esta

envolvido, quando hd boa AVL, o paciente pode cumprir visitas de acompanhamento em
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curto intervalo de tempo, e o paciente entendo os riscos (AMERICAN ACADEMY OF
OPHTHALMOLOGY, 2014).

3.6 TRATAMENTO DO EDEMA MACULAR DIABETICO

3.6.1 Fotocoagulacgéo a laser

H& anos sdo conhecidos os efeitos benéficos do laser para o tratamento do edema
macular relacionado as retinopatias isquémicas, sendo o mais utilizado o laser de argonio,
cujo comprimento de onda é em torno de 514,4 nanémetros.

O mecanismo de acdo dessa modalidade terapéutica consiste num efeito térmico, cujas
lesGes cicatriciais sdo geradas pelo aumento da temperatura tecidual, levando a morte celular
(apoptose) dos fotorreceptores, havendo um decréscimo da demanda de oxigénio permitindo
sua transferéncia da cordide para a retina interna através da cicatriz tecidual produzida pelo
laser, reduzindo consequentemente a hipdxia e isquemia dessa regido (STEFANSSON, 2001).

A concentracdo aumentada de oxigénio e o decréscimo do seu consumo levariam a
uma constricdo auto-reguladora das arteriolas retinianas, diminuindo a pressdo nos capilares
retinianos e, de acordo com a lei de Starling, o extravasamento vascular (XU et. al., 2009).
Além disso, promove restauracdo da BHR externa, com proliferacdo das células do EPR que
vao produzir citocinas as quais antagonizam os efeitos do VEGF (GLASER et. al., 1987;
MATSUMOTO; YOSHIMURA; HONDA, 1994).

EMCS do tipo focal: devera ser tratado com a fotocoagulagdo do microaneurisma ou
lesdo microvascular no centro de anel de exsudacdo, quando localizado a 500-3000 pm do
centro da macula. O tamanho do spot devera ser de 50 a 100 um, com intensidade de 100 ms e
poténcia suficiente para “branquear”a lesio.

EMCS do tipo difuso: de modo ideal, devera ser tratado com fotocoagulagdo e
aplicacdo intra-vitrea de anti-angiogénico. Devendo, sempre que possivel, este anteceder
aquela.

Os algoritmos a seguir resumem segundo Schlottmann et. al. (2014), as

recomendacdes da Sociedade Panamericana de Oftalmologia para o tratamento do EMD.



Algoritmo 1 - Tratamento do EMD sem tracdo

1. tratamento do EMD sem tragdo vitreomacular

2. exsudatos duros a 500um do centro da fovea, ou dentro desse valor, associados a espessura retiniana

3. espessura retiniana em uma area de tamanho de 1 disco do centro da fovea

Facica e—

Com espessamento macular central Pseudofacica

Considerar angiografia fluoresceinica
Para avaliar a perfusdo e ajudar a definir © vazamento como focal ou difuso

1 1 [

Edema difuso Edema focal

= Considerar anti-VEGF

m 4 8

Considerar laser focal Considerar esterdides
Efeitos a longo prazo do laser (isto intravitreos
€. cicatrizes) precisam ser levados Caso o resultado com
em considerac3io anti-VEGF n3o seja
desejavel e o paciente
" l apreseente baixo risco
de sofrer glaucoma
3 a 4 injegdes mensais de anti-VEGF -

I

Avaliar a presenga de liquido no OCT depois de 3 meses e fazer angiografia depois de 6 meses

@ > .

| SIM | SEM liquido + Liquido
melhora da vis3o intrarretiniano leve no
. B OCT + visdo estavel
Continuar o - .
trad Z’:to sez:.;lpre g:ﬂs“:?:taormens a1 Considerar monitoramento e
que existir melhora tam ==
no OCT e a visio + pro re nata tratamento mensal se‘a nz}o
et houver melhora no liquido
seia estave

. 4

Se houver reaparecimento significativo do liquido. considerar repetir
o tratamento - E preciso aplicar a decis3o clinica profissional

Quando ndo exista <=
mais melhora

@

Realizar a angiografia e considerar o seguinte:

1. encerrar o monitoramento (se a melhora for satisfatoria)

2. esterdides intravitreos (especialmente se os outros tratamentos n3o estiverem dando resultado)
3. Vitrectomia e peeling de membrana se houver tragdo vitreomacular

Algoritmo 2 - Tratamento do EMCS sem tracdo vitreomacular e sem espessamento macular central

Laser focal ou anti-VEGF

<

Reavaliagdo clinica +/- OCT aos 3 meses pos-tratamento
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Algoritmo 3 - Tratamento do EMCS com tragdo vitreomacular e com evidéncia de espessura
vitreomacular por tragdo

Pode-se considerar anti-VEGF / Caso haja tragdo no OCT, considerar vitrectomia

¥

Caso a tragdo seja persistente ou grave, considerar cirurgia de vitrectomia

Algoritmo 4 - IndicacGes de cirurgia (vitrectomia)

Hemorragia Descolamentos por tracdo
Hemorragia no humor vitreo que no Descolamento macular por tragio
desaparece Descolamento regmatogénico por tragdo
Hemorragia no humor vitreo que desaparece

porém reaparece com frequéncia

‘ Fica a critério clinico fazer a
Considerar anti-VEGF antes da cirurgia injecio de anti-VEGF no pré-
para reduzir a hemorragia (se ndo houver operatério

elementos de tracdo; evitar se houver
fibrose ou contragio significativas)

v v

Considerar anti-VEGF apds a cirurgia para reduzir a
hemorragia e as complicagdes associadas a vitrectomia

Algoritmo 5 - Tratamento do edema macular subclinico

Paciente diabético com AVL relativamente boa (20/25) e evidéncia no OCT de EM
subclinico (isto €, cistos intrarretinianos)

L 2

Paciente refere reducio da visdo e pergunta sobre opgdes terapéuticas

¥

Considerar anti-VEGF Considerar abordagem “observar e esperar”
com avalia¢do depois de 2 meses

&

Se os cistos ndo forem resolvidos, considerar iniciar anti-VEGF apesar da auséncia de
sintomas, visto que os cistos podem danificar a retina a longo prazo
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Algoritmo 6 - Tratamento da retinopatia proliferativa

Caracteristicas de alto risco Pacientes que moram longe da
presenca de qualquer uma das seguintes situagdes: clinica. com evidéncia de
neovascularizagdo doenga de rapida evolugio.
neovasos de disco (NVD) cumprimento questionavel do
gravidade da neovascularizagio tratamento,. pacientes com
-NVD=tamanho de ¥ de area do disco diabetes tipo 2 ou pacientes
-NVE=tamanha de 2 de area do disco mais idosos

Hemorragia nré-retiniana ou vitrea

@

| Evidéncia de edema macular central

| FPRE® + anti-VEGF

Manter-se afastado de gualguer area de
tragdo durante FPR, que pode estar
associada ao risco de fibrose. Deve-se ter
‘ precaugdo. “Conforme critérios do ETDRS. "
FPR

| Realizar acompanhamento pds-FPR depois de 3 meses

¥ ¥

Vasos em crescimento Presenca de hemorragia
e/ou parecem ativos (visualmente significativa ou n3o resolvida)

Aumento de FPR | | Anti-VEGF |

¥ 9
RDI;é)rl;)I%giii}'q d:pois ‘ | Hemorragia resolvida | »
$ 4 $

| Vitrectomia | | Aumento de FPR |

3.6.2 Critérios de inclusdo e exclusdo para o tratamento com inje¢&o intravitrea de anti-
VEGF

3.6.2.1 Critérios de inclusdo

e Diagnostico de EMCS do tipo difuso documentado através de AFG ou TCO;
e Acuidade visual corrigida menor ou igual a 20/40, aferida h4 menos de 1 més da

indicacdo do tratamento.

3.6.2.2 Critérios de exclusao

e Acuidade visual melhor que 20/40
e EMCS do tipo focal
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e Historia de acidente vascular cerebral ou infarto do miocardio em intervalo <3
meses do inicio do tratamento(LEESE; MORRIS; OLSON, 2003).
e Alergia (hipersensibilidade) ao ranibizumabe ou a qualquer um dos excipientes;

e Dor, vermelhiddo ou infeccdo, ainda que suspeita, no olho ou ao seu redor.

Além das modalidades terapéuticas como fotocoagulacdo a laser e medicamentos anti-
VEGF que serdo descritos adiante, vale salientar que o tratamento do EMD envolve também
mudancas no estilo de vida, abandono ao tabagismo e sedentarismo, bem como o controle
glicémico e lipidico, além do IMC. Essas medidas sdo fundamentais e potencializam, a longo

prazo, os resultados do laser, medicamentos e cirurgias.

3.7 EVIDENCIA§ CIENTIFICAS PARA O TRATAMENTO COM A
FOTOCOAGULACAO A LASER

3.7.1 Diabetic Retinopathy Study (DRS)

O uso do laser como tratamento para EMD foi primeiramente avaliado no protocolo
do Diabetic Retinopathy Study (DRS) em 1981, que envolveu 1742 pacientes com RDP em
pelo menos um olho ou RDNP severa em ambos os olhos, com AVL de pelo menos 20/100
em cada olho. Cada paciente teve um dos olhos randomizado para o tratamento com laser de
argonio ou arco-xendnio e o outro para 0 grupo de tratamento postergado de maneira
indefinida. A medida do resultado primério foi perda visual severa, definida como acuidade
visual inferior a 5/200 em dois retornos consecutivos, com 4 meses de intervalo. Os resultados
apos 2 anos de follow-up concluiram que o tratamento com laser de argénio ou arco-xendnio
foi mais efetivo que o ndo — tratamento ou o tratamento postergado. Durante o follow-up de
mais de 5 anos foi demonstrada reducdo superior a 50% nas taxas de perda visual severa nos
olhos tratados com panfotocoagulacdo em comparagdo com as taxas de olhos nédo tratados.
Como os efeitos prejudiciais tais como diminuicdo de uma ou duas linhas de acuidade visual e
perda de campo visual periférico foram maiores no grupo tratado com o laser arco-xendnio,
concluiu-se que o laser de argdonio deve ser a técnica de primeira linha no tratamento de olhos
com RDP ou RDNP severa (PHOTOCOAGULATION..., 1981).

Além disso, o DRS identificou 4 fatores relacionados a RDP de alto risco, e,

consequentemente, ao aumento do risco de perda visual em 2 anos:
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1 - presenca de neovasos (em qualquer localizagéo)
2 - neovasos de disco ou localizados a um diametro de disco do nervo optico
3 - neovascularizacdo moderada a severa:

- neovasos dentro de um diametro de disco da cabeca do nervo dptico que sdo maiores

que 1/4 ou 1/3 da area do disco;
- neovasos em qualquer localizagdo com tamanho de pelo menos Y2 didametro de disco;

4 - hemorragia vitrea ou prerretiniana

O DRS foi o primeiro estudo a recomendar a combinacdo de laser focal macular com
panfotocoagulacdo, porém essa primeira sessdo combinada deve ser feita apenas no quadrante
nasal, deixando o quadrante temporal para as sessdes futuras (PHOTOCOAGULATION...,
1981; INDICATIONS..., 1987).

3.7.2 Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS)

O ETDRS trata-se de um estudo longitudinal envolvendo 3711 pacientes, que foram
alocados em dois grupos: grupo 1) pacientes sem edema macular, com AVL 20/200 ou
melhor, e RDNP leve, moderada ou severa, ou RDP precoce. Grupo 2) pacientes como EMD,
no qual os investigadores randomizaram um olho para tratamento precoce com
fotocoagulacédo (focal ou grid) e o outro olho para fotocoagulacdo de forma tardia; as visitas
de follow-up foram programadas com intervalos de 4 meses (FOCAL..., 1995). Além disso, 0s
pacientes foram aleatoriamente escolhidos para receber 650mg/dia de aspirina ou placebo, a
fim de avaliar se esse medicamento era efetivo para prevenir a progressao da retinopatia. Os
pacientes com EMD foram subdivididos em 3 grupos: 1) pacientes com EMD (néo
clinicamente significativo), 2) pacientes com EMCS com espessamento retiniano sem
envolvimento do centro da fovea, 3) pacientes com EMCS com espessamento retiniano
envolvendo o centro (PHOTOCOAGULATION.., 1985). 713 individuos foram
randomizados para fotocoagulacdo a laser de forma imediata e outros 1409 foram submetidos
ao mesmo tratamento porém de forma tardia. Os investigadores avaliaram a perda visual aos
12, 24 e 36 meses de follow up.

A perda visual foi definida como uma perda entre a visita de baseline e de follow up

de 15 letras ou mais na Tabela do ETDRS. Nos resultados aos 36 meses de seguimento, foi
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relatada uma perda visual em 65% dos olhos néo tratados, em 33% dos olhos em que o
tratamento foi adiado e em apenas 13 % dos olhos tratados com laser de forma imediata. O
estudo concluiu que o tratamento imediato com laser é eficaz em olhos com EMD,
diminuindo o espessamento retiniano e reduzindo em 50% o risco de perda visual moderada
para todos os olhos com edema macular e RDNP leve a moderada, além de aumentar a chance
de ganho visual moderado (metade do angulo visual inicial) (FOCAL..., 1995;
PHOTOCOAGULATION..., 1985; EARLY..., 1991). A partir destes resultados, a
fotocoagulacdo a laser para o EMD tornou-se na época o tratamento padrdo- ouro, e desde
entdo todos 0s novos tratamentos tem sido comparados a ele. Até hoje, o laser focal é o Unico
tratamento a longo prazo comprovado para 0 EMD. Um importante resultado do ETDRS foi
que o efeito da fotocoagulacéo a laser no EMD aumenta ao longo do tempo, por conseguinte,
em olhos com EMCS, a AVL aumenta cerca de 1% no primeiro ano, 6% aos 24 meses e 10%

aos 36 meses de seguimento.

3.8 EVIDENCIAS CIENTIFICAS PARA O TRATAMENTO CONJUGADO DO ANTI-
ANGIOGENICO COM A FOTOCOAGULACAO A LASER

3.8.1 Ranibizumab Monotherapy or Combined with laser versus laser monotherapy for
Diabetic Macular Edema (the RESTORE study)

Trata-se de um estudo de fase 11l multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado
de 12 meses de duracdo, cujo objetivo foi demonstrar a superioridade do ranibizumabe 0,5 mg
em monoterapia ou combinado com fotocoagulagéo a laser frente ao laser em monoterapia.
Um total de 345 pacientes com deficiéncia visual por EMD foram alocados em 3 grupos: 1)
injecdo intravitrea de 0,5 mg de ranibizumabe como monoterapia e placebo de fotocoagulagdo
a laser (n=116), 2) ranibizumabe 0,5 mg e fotocoagulacdo a laser combinados (n=118), 3)
injecdo simulada e fotocoagulagéo a laser (n=111). Acerca do ganho de AVL, 8,2% dos olhos
do grupo 3 obtiveram > 15 letras, 22,6% no grupo 1 e 22,9% no grupo 2. A diminuicdo da
espessura macular central (EMC) foi mais importante em olhos do grupo 2 com uma média de
redugdo de 116,5 micra (p), seguido pelo grupo 1 com uma redugdo média de 103 micra e 0
grupo 3 com reducédo de 60 micra. O RESTORE formou ainda dois subgrupos, de acordo com
0 tipo de EMD: focal ou difuso. O primeiro subgrupo foi de pacientes com edema macular
focal que incluiu 183 pacientes. Neste subgrupo a média de ganho de letras na AVL em 12

meses foi de zero no grupo submetido ao laser (52 pacientes), frente a um aumento de 6 letras
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nos outros 2 grupos (63 submetidos apenas a injecdo de ranibizumabe, e 68 submetidos ao
ranibizumabe e laser combinados). O segundo subgrupo, com EMD difuso, incluiu 143
pacientes. Neste subgrupo 52 foram submetidos ao tratamento apenas com laser, 45
submetidos a injecdo intravitrea de ranibizumabe em monoterapia e 46 submetidos ao
ranibizumabe associado ao laser. Assim como no primeiro subgrupo com edema focal, a
média de ganho na AVL em 12 meses foi de zero letras para pacientes submetidos apenas ao
laser, um aumento de 6,5 letras em pacientes tratados com ranibizumabe em monoterapia e
um ganho de 6 letras no grupo submetido a injecdo de ranibizumabe combinado com laser
(MITCHELL et. al., 2011).

3.8.2 Ranibizumabe for Edema of the Macula in Diabetes (the READ2 Study)

Foi um estudo randomizado multicéntrico, controlado, com 24 meses de duragao,
envolvendo pacientes com diabetes tipo 1 ou tipo 2, que foram divididos em 3 grupos: 1)
tratados apenas com injecdo intravitrea de ranibizumabe 0,5 mg na baseline e nos meses 1, 3 e
5 apdés a baseline, 2) submetidos ao tratamento combinado com ranibizumabe e laser
(focal/grid), na baseline e aos 3 meses, e 3) tratados apenas com laser (focal/grid), na baseline
e aos 3 meses. A partir do més 5, todos os individuos receberam ranibizumabe a cada 2 meses
e/ou tratamento com laser de manutencdo a cada 3 meses.

Foram avaliados 126 olhos virgens de tratamento. O ganho de AVL superior a 15
letras aos 6 meses foi de 7,2 letras no grupo 1, -0,4 letras no grupo 2 e +3,8 letras no grupo 3,
mas aos 24 meses o0 ganho médio de AVL foi de +7,7 letras no grupo 1, +5,1 letras no grupo 2
e + 6,8 letras no grupo 3. Este estudo demonstrou que, no 6° més de tratamento, o ganho
médio na melhor acuidade visual corrigida (MAVC) foi significativamente maior no grupo
tratado com o ranibizumabe como monoterapia, quando comparado ao grupo tratado com
fotocoagulacdo a laser. N&o houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
tratados com monoterapia de ranizumabe e com terapia combinada de fotocoagulacdo e
ranibizumabe. Os resultados de 2 anos de tratamento demonstraram que esses resultados se
mantiveram com um regime de re-tratamento quando necessario (pro re nata), com
reavaliacbes a cada 2 meses (NGUYEN, et. al., 2009, 2010). Os pacientes que receberam
tratamento combinado de ranibizumabe + laser necessitaram de menos injecdes que aqueles
tratados com laser apenas (NGUYEN, et. al., 2009, 2010).
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3.8.3 Safety and efficacy of ranibizumab in diabetic macular edema (RESOLVE Study)

O estudo de fase Il RESOLVE foi um estudo multicéntrico (MASSIN et. al., 2010),
randomizado, duplo-cego, com 12 meses de duracgéo, cujo objetivo foi avaliar a superioridade
(més 6) e confirmar a seguranca e eficicia (més 12) do ranibizumabe frente ao tratamento
simulado. Foram avaliados um total de 151 pacientes com acometimento macular central
causando deficiéncia visual. Os pacientes foram randomizados para 3 bragos de tratamento: 2
grupos tratados com ranibizumabe em doses diferentes (0,3 mg, n=51, 0,5 mg, n=51) ou
placebo (n=49) com, inicialmente, 3 injecOes intravitreas mensais. A partir desse ponto, 0s
pacientes poderiam receber fotocoagulacdo se necesséria, de acordo com o0s critérios pré-
definidos.

A alteracdo média na melhor acuidade visual corrigida (MAVC) desde o basal até os
meses 1 e 12 foi estatisticamente superior com o ranibizumabe (7,8 letras, p< 0,0001) em
comparacdo com o tratamento de simulagdo (-0,1 letras). Aproximadamente 90% dos
pacientes que utilizaram ranibizumabe ndo perderam AVL versus 55% do grupo placebo
(p<0,0001), 61% dos pacientes do grupo ranibizumabe ganharam > 10 letras versus 18% do
grupo placebo (p< 0,0001) e 32% dos pacientes com uso de ranibizumabe ganharam > 15
letras versus 10% do grupo placebo (p<0,0001) em 12 meses. Dos pacientes tratados com
ranibizumabe, 45,1% obtiveram ganho de MAVC > 73 letras no olho em estudo (20/40
Snellen) frente a 20,4% dos pacientes do grupo de simulacdo. No 12° més, o tratamento com
ranibizumabe levou a resultados de MAVC similares nos pacientes com EMD tanto focal
quanto difuso (9,2 e 6,4 letras, respectivamente) (MASSIN et. al., 2010).

3.8.4 Study of ranibizumabe injection in subjects with CSDME with Center involvement
secondary to diabetes mellitus (RISE and RIDE)

Os estudos RISE e RIDE foram estudos de fase Il multicéntricos, paralelos, duplo-
mascarados conduzidos nos EUA e América do Sul. Os pacientes foram tratados mensalmente
com injegdes intravitreas de ranibizumabe (0,5 ou 0,3 mg) ou inje¢cdes simuladas (grupo
placebo), com laser focal/grid disponivel quando necessario. O estudo concluiu que o
ranibizumabe é capaz de promover melhora visual rapida e sustentada reduzindo o risco de
perda visual futura, além de melhorar o edema macular em pacientes com EMD, com baixos

indices de efeitos colaterais oculares e/ou sistémicos (BOYER et. al., 2015).
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3.8.5 Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net Study)

Também conhecido como Protocolo I, constitui um longo estudo com 3 anos de follow
up, incluindo os seguintes grupos: 1) pacientes submetidos apenas ao tratamento com laser e
injecdo simulada, 2) tratados com injecdo de ranibizumabe 0,5mg e fotocoagulacdo a laser
focal de forma “imediata” (3 a 10 dias ap6s a primeira inje¢ao), 3) tratados com injecdo de
ranibizumabe 0,5mg e fotocoagulagdo a laser focal de forma “tardia” (tempo igual ou > a 24
semanas apos a primeira injecdo), 4) grupo tratado com inje¢des intravitreas de triancinolona
(4mg) combinadas com a terapia a laser imediata. Os dois grupos tratados com ranibizumabe
foram acompanhados por 5 anos (ELMAN et. al., 2008; AIELLO et. al., 2010; BECK et. al.,
2009).

O estudo demonstrou que, ao final de 1 ano, os pacientes tratados com ranibizumabe
intra-vitreo combinado com laser, imediato ou tardio, demonstraram um resultado superior na
MAVC quando comparados ao grupo que recebeu fotocoagulacdo apenas. Quanto ao grupo
que recebeu triancinolona e laser, ndo demonstrou uma melhora significativa na MAVC
guando comparado ao grupo que recebeu laser apenas.

O numero médio de injecdes no primeiro ano foi de 8 para 0 grupo que recebeu laser
imediato, e de 9, para o0 grupo que recebeu laser tardio. Para os que completaram o periodo de
seguimento de 2 anos, 0 hiumero médio de tratamentos adicionais foi de 2, para o0 grupo que
recebeu laser imediato, e de 3, para o grupo que recebeu laser tardio. Também foi observado
que os grupos tratados com ranibizumabe tiveram uma reducdo na progressdo global da
retinopatia.

Assim, fica claro que, enquanto o tratamento com fotocoagulacédo a laser reduz o risco
de perda visual, trabalhando em longo prazo, a melhora da acuidade visual é algo mais dificil
de ser alcancado com o laser isoladamente. O tratamento atual utilizando anti-VEGF intra-
vitreo com fotocoagulacgéo focal, imediata ou tardia, é, sem duvida alguma, mais efetivo em
preservar e restaurar a visdo dagueles casos em que o edema envolve o centro macular e a
visdo esta reduzida para niveis menores que 20/30 anos (ELMAN et. al., 2008; AIELLO et.
al., 2010; BECK et. al., 2009).

Os resultados finais deste estudo evidenciam que o ganho visual médio obtido em um
ano foi mantido em 5 anos, de forma concomitante a uma progressiva diminui¢do do numero
de injecBes, independente do regime de terapia a laser. Realizar o laser imediatamente apds as
injecdes de ranibizumabe ndo se mostrou melhor do que o laser tardio (ap6s 24 semanas); 0

laser tardio esta associado a uma melhor AVL em 5 anos, quando comparado ao laser


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elman%20MJ
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Elman%20MJ
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imediato, principalmente nos olhos com pior AVL na baseline, e um tergo dos olhos tratados
em algum momento com laser (imediato ou tardio) tinham espessamento e/ou fluido
subretiniano residual no TCO em 5 anos, mesmo com AVL melhor ou igual a 20/32 em
alguns casos (AIELLO et. al., 2010).

No aspecto de seguranga, os resultados deste ultimo relato do DRCR.net ndo
mostraram risco aumentado pelo uso do medicamento apds 5 anos. Pacientes com EMD
muitas vezes tém acometimento binocular, o que pode levar a uma exposi¢do dobrada ao anti-
VEGF, caso esse seja injetado bilateralmente. Ainda assim, os efeitos sisttmicos ndo
aumentaram com o uso em 5 anos do ranibizumabe, sendo mantido o perfil de seguranca ja
estabelecido nos casos de degeneracdo macular relacionada a idade (DMRI).

Devido a necessidade do estabelecimento de diretrizes para o tratamento do EMD e
também da RD, foi elaborado um consenso pela Sociedade Panamericana de Oftalmologia a
fim de determinar as recomendacgdes de boas préaticas para o diagnostico e tratamento do
EMD e RD na América Latina. Para 0 EMD, a associa¢do propde um algoritmo de tratamento
que leva em consideracdo as trés opcdes de tratamento atualmente disponiveis: esteroides
intravitreos, fotocoagulacdo a laser e inje¢des intravitreas de anti-VEGF (SCHLOTTMANN
et. al., 2014).

Baseado nas evidéncias cientificas disponiveis atualmente, o consenso estabelece o
ranibizumabe como padrdo — ouro para o tratamento do EMD. Mas é importante observar que
todas as terapias tém seu papel no manejo da doenca, a depender do estagio em que ela se
encontra, suas caracteristicas e condicdes de base (ver algoritmo 1). O Quadro 4 sumariza 0s
principais estudos randomizados e controlados que avaliaram a eficacia do ranibizumabe no

tratamento do EMD, com seus respectivos resultados.
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Quadro 4 - Estudos randomizados e controlados que avaliaram a eficacia do ranibizumabe no EMD

Estudo N Grupos de estudo e resultados visuais Desfecho
READ-2 126 Varia¢do média na MAVC 6 meses
(fase 2) Ranibizumabe 0,5mg: +7,2 letras (p=0,01 vs. somente laser)

Laser focal/grid: -0,4 letras
Ranibizumabe 0,5mg+laser focal/grid: +3,8 letras
101 Ganho médio na MAVC 24 meses
Ranibizumabe 0,5mg: +7,7 letras (p=0,01 vs. somente laser)
Laser focal/grid: +5,1 letras
Ranibizumabe 0,5mg+laser focal/grid: +6,8 letras
RESOLVE 151 Varia¢do média na MAVC desde o inicio 12 meses
(fase 2) Ranibizumabe 0,3 e 0,5mg: +10,3 letras (p=0,0001)
Tratamento simulado (laser): -1,4 letras
RESTORE 345 Varia¢do média na MAVC 12 meses
(fase 3) Ranibizumabe 0,5mg: +6,8 letras (p=0,0001 vs. apenas laser)
Laser focal/grid: +0,9 letras
Ranibizumabe 0,5mg + laser focal/grid: +6,4 letras (p=0,0004 vs.
somente laser)
DRCR.net 854 Varia¢do média na AVL 12 meses
(fase 3) Ranibizumabe 0,5mg + laser imediato: +9 letras (p=0,001 vs.
tratamento simulado)
Ranibizumabe 0,5mg + laser tardio: +9 letras (p=0,001 vs. tratamento
simulado)
Triancinolona 4mg + laser imediato: +4 letras
Tratamento simulado + laser imediato: +3 letras
DRCR.net 361 Varia¢do média na AVL 3 anos
Ranibizumabe 0,5mg + laser imediato: +6,8 letras (p=0,02)
Ranibizumabe 0,5mg + laser tardio: +9,7 letras (p=0,001 vs.
tratamento simulado)
RISE 377 Ganho > 15 letras 3 anos
Ranibizumabe 0,3mg: 44,8% (p=0,001 vs. placebo)
Ranibizumabe 0,5mg: 39,2% (p=0,001 vs. placebo)
Intervencdo simulada (placebo): 18,1%
RIDE 377 Ganho > 15 letras 3 anos

Ranibizumabe 0,3mg: 33,6% (p=0,0001 vs. tratamento simulado)
Ranibizumabe 0,5mg: 45,7% (p=0,0001 vs. tratamento simulado)

Intervencdo simulada: 12,3%

Fonte: Schlottmann, et. al, 2014.



53

3.9 MONITORAMENTO

Durante o periodo de tratamento, as avaliacbes deverdo ser mensais, com exame
oftalmologico completo e afericdo da espessura retiniana central através do TCO.

Apos o periodo de tratamento, as avaliagdes seguirdo o esquema “tratar e extender”, em
que o paciente é inicialmente re-examinado em 15 dias e esse intervalo vai subsequentemente
sendo aumentado em incrementos de duas semanas enquanto permanecam estaveis a acuidade
visual e a espessura central da retina. Durante o periodo de observacao, a cada reavaliacdo
devera ser realizado exame oftalmoldgico completo e afericdo da espessura retiniana central
através do TCO.

3.9.1 Critérios de interrupcéo do tratamento com ranibizumabe

O tratamento com ranibizumabe devera ser interrompido quando:

e Houver suspeita de reagdo de hipersensibilidade ao ranibizumabe (em qualquer
momento do tratamento);

e Houver diminuicdo da acuidade visual ou aumento da espessura retiniana central
em relagéo aos valores iniciais;

e ApOs a 3a injecdo, a melhora da acuidade visual for inferior a uma linha de Snellen
ou o decréscimo da espessura retiniana central for inferior a 50pum, quando comparados aos

dados iniciais.

3.9.2 Critérios de re-tratamento

O tratamento deve ser retomado com inje¢des mensais quando o monitoramento
indicar perda da acuidade visual de pelo menos uma linha de Snellen ou aumento da espessura
macular de no minimo 100 pum, e deve ser continuado até que a acuidade esteja estavel por

trés avaliacOes consecutivas.
3.10 BULA DO LUCENTIS
Nome genérico: ranibizumabe.

Apresentacdo: solucdo para injecdo a 10 mg/ml. Embalagem com um frasco ampola

contendo 2,3 mg de ranibizumabe em 0,23 ml de solucdo, uma agulha com filtro para retirada
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do contetido do frasco, uma agulha para injecdo intravitrea e uma seringa para retirada do
contetido do frasco e para injecéo intravitrea (LUCENTIS, 2015).
Classe terapéutica: agente anti-neovascularizante.

Via de Administracdo: intra-vitrea

3.10.1 Contexto

Lucentis® é um fragmento de anticorpo monoclonal humanizado especificamente
concebido para utilizacdo intravitrea que se liga e inibe multiplas isoformas do fator de
crescimento endotelial vascular biologicamente ativo (VEGF-A).

Esquema posologico: o ranibizumabe deve ser administrado em injecdo intravitrea
contendo 0,05 ml do medicamento. O tratamento deve ser realizado com injecdes mensais até
que a acuidade visual esteja estavel por trés avaliagdes mensais consecutivas realizadas

durante o tratamento com o medicamento.

3.10.2 Cuidados de administracéo

Deve ser aplicado em ambiente cirrgico, sob visdo de microscopio, com o adequado
monitoramento do paciente. Sua administracdo deve ser realizada somente pelo oftalmologista
especialista em retina (retindlogo). Antes da administracdo, ranibizumabe deve ser
inspecionado visualmente para que seja verificada a presenca de material particulado e de
descoloracdo (LUCENTIS, 2015).

O procedimento de injecdo deve ser conduzido sob condicBes assépticas, que inclui o
uso de desinfeccdo cirurgica das méos, luvas estéreis, um campo cirdrgico estéril e um
blefarostato (espéculo de palpebra) estéril e a disponibilidade de paracentese estéril (se
necessario). O historico médico do paciente para reacdes de hipersensibilidade deve ser
cuidadosamente avaliado antes de realizar o procedimento intravitreo. A pele periocular,
palpebra e superficie ocular devem ser desinfetadas. Deve ser administrada adequada

anestesia e um microbicida topico de amplo espectro antes da injecdo (LUCENTIS, 2015).

3.10.3 Esquema de injecao

e Instilacéo de colirio anestésico.

e Instilagdo de colirio de iodo povidona 5% cinco minutos antes do procedimento.
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e Higienizacdo da pele de toda a regido periorbital, desde a insercdo do couro

cabeludo até o labio superior ipsilateral.

Colocacéo de campo estéril.

Colocacéo de blefarostato.

Nova instilagdo de colirio anestésico.

Marcacéo do local de aplicacdo na regido temporal inferior com distancia de 4 mm
do limbo em pacientes facicos e de 3,5 mm em afacicos/pseudofacicos.

e Deslocamento da conjuntiva com pinga ou cotonete.

e Aplicacdo do medicamento no local e na dose indicados. A agulha de injecdo deve
ser completamente inserida dentro da cavidade vitrea, evitando-se o meridiano horizontal e
apontando-se para o centro do globo. O local de injecdo na esclera deve ser alternado para
injecBes subsequentes.

e Retirada da agulha e compressao do local para evitar refluxo.

e Instilagdo de colirio de antibidtico.

e Retirada de blefarostato e campo estéril.

e ApGs 15 minutos da injecdo, a capacidade de contar dedos deve ser testada para o
olho tratado.

e Ap06s 50 a 70 minutos, deve ser aferida a pressdo intra-ocular.

e Ap0s 7 dias, deve ser pesquisada a ocorréncia de complicacdes locais ou sistémicas,
com aferi¢cdo da MAVC.

Indicacbes: Tratamento da degeneracdo macular neovascular (exsudativa ou Uumida)
relacionada a idade (DMRI). Tratamento de deficiéncia visual devido ao EMD. Tratamento da

deficiéncia visual devido ao edema macular secundério a ocluséo venosa da retina (OVR).

3.10.4 Reagdes adversas

S@o comuns nasofaringite, cefaléia, inflamacdo intraocular, descolamento do vitreo,
hemorragia retiniana, distarbio visual, dor nos olhos, moscas volantes, hemorragia
conjuntival, irritacdo conjuntival, hiperemia e prurido ocular, aumento da pressdo intra-ocular
e artralgia (LUCENTIS, 2015).
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3.10.5 Contra-indicacOes

Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer um dos excipientes; pacientes com
inflamacdo intra-ocular ativa ou infeccBes oculares ou perioculares ativas ou suspeitas
(LUCENTIS, 2015).

3.10.6 Adverténcia/Precauctes

O tratamento com ranibizumabe deve ser realizado somente por injegdo intra-vitrea.
InjecBes intra-vitreas, incluindo aquelas com ranibizumabe, tém sido associadas com
endoftalmite, inflamacdo intra-ocular, descolamento de retina regmatogénico, ruptura de
retina e catarata traumatica iatrogénica. Técnicas de injecdo asséptica apropriadas devem
sempre ser utilizadas. Além disso, pacientes dever ser monitorados durante a semana seguinte
a injecdo para permitir tratamento precoce caso ocorra uma infecgdo. Os pacientes devem ser
orientados a relatar quaisquer sintomas sugestivos de endoftalmite ou qualquer dos eventos
mencionados acima sem atraso. Aumentos transitorios na pressao intraocular (PIO) tém sido
observados nos primeiros 60 minutos apés a injecdo de ranibizumabe. Aumentos sustentados
da P10 também tém sido relatados. Tanto a PIO quanto a perfusdo da cabeca do nervo éptico
devem ser apropriadamente monitoradas e controladas. Existe um risco potencial de eventos
tromboembdlicos arteriais apds uso intravitreo de inibidores de VEGF (fator de crescimento
endotelial vascular). Em estudos de fase |1l da forma umida da DMRI, as frequéncias totais de
eventos tromboembdlicos arteriais foram similares entre ranibizumabe e o controle. Uma taxa
de acidentes vascular cerebral numericamente maior foi observada em pacientes tratados com
ranibizumabe 0,5 mg comparado com ranibizumabe 0,3 mg ou controle, entretanto, as
diferencas ndo foram estatisticamente siginificantes. A diferenca nas taxas de acidente
vascular cerebral pode ser maior em pacientes com fator de risco de acidente vascular cerebral
conhecido, incluindo historico de acidente vascular cerebral anterior ou ataque isquémico
transitdrio. Portanto, tais pacientes devem ser cuidadosamente avaliados por seus médicos a
fim de que se decida se o tratamento com ranibizumabe é adequado e se 0s beneficios
sobrepdem o potencial risco (LUCENTIS, 2015).

Assim como todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial de imunogenicidade
com ranibizumabe (LUCENTIS, 2015).

A seguranca e a eficacia da terapia com ranibizumabe administrada a ambos os olhos
concomitantemente ndo foram estudadas ((LUCENTIS, 2015).
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Ranibizumabe ndo foi estudado em pacientes com infecgdes sistémicas ativas ou em
pacientes com condic¢des oculares simultaneas com descolamento de retina ou buraco macular
(LUCENTIS, 2015). Em pacientes que apresentam sinais clinicos de perda irreversivel da
visdo por oclusdo do tipo isquémico, o tratamento ndo é recomendado (LUCENTIS, 2015).

De acordo com Lucentis (2015), Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos
contraceptivos eficazes durante o tratamento. N&o existem dados clinicos disponiveis de
exposicdo de gravidas ao ranibizumabe e, como esse medicamento pertence a categoria de
risco na gravidez C, ndo deve ser utilizado por gestantes sem orientacdo médica. Nao é
conhecido se ranibizumabe é excretado no leite humano. Assim, a amamentacdo ndo é
recomendada durante o tratamento com ranibizumabe. N&o hé dados de fertilidade disponiveis
(LUCENTIS, 2015).

O procedimento de tratamento com ranibizumabe pode induzir varios distdrbios

visuais temporarios que podem afetar a habilidade de dirigir veiculos (LUCENTIS, 2015).

3.10.7 Superdosagem

As reacOes adversas mais freqlientes séo a dor no olho e hipertensdo ocular. Esta
ultima, devendo ser monitorada e tratada quando necessario (LUCENTIS, 2015).

3.10.8 Interacdes medicamentosas

Né&o foram realizados estudos de interacdo formal (LUCENTIS, 2015).

3.10.9 Casos especiais

Nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com insuficiéncia hepatica ou renal
ou para idosos. Ndo é recomendado para uso em criancas ou adolescentes pela auséncia de
dados de seguranca e eficacia nessas subpopulagdes (LUCENTIS, 2015).

A dose recomendada de Lucentis® é de 0,5mg administrada com injecéo intravitrea
unica. Isso corresponde a um volume injetado de 0,05ml. O intervalo entre as duas doses néo
deve ser menor que um més.

Pacientes devem ser monitorizados mensalmente quanto a sua acuidade visual.
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3.10.10 Tratamento de deficiéncia visual devido ao EMD

O tratamento é realizado mensalmente e continuo até que a acuidade visual maxima seja
atingida, confirmada pela acuidade visual estavel por trés avaliagdes mensais consecutivas
realizadas durante o tratamento com Lucentis®. O tratamento é retomado com injecdes
mensais quando o monitoramento indicar uma perda da acuidade visual devido ao EMD, e
continua até que a acuidade visual estavel seja atingida novamente por trés avaliacdes mensais

consecutivas.

3.10.11 Lucentis® e Fotocoagulacéo a laser no EMD

Lucentis® tem sido utilizado concomitantemente com fotocoagulacdo a laser em
estudos clinicos. Quando administrado no mesmo dia, Lucentis® deve ser administrado pelo
menos 30 minutos apds a fotocoagulacdo a laser. Lucentis® pode ser administrado em

pacientes que receberam a fotocoagulacédo a laser anteriormente.

3.10.12 Perfil de seguranca ocular e sistémico do Lucentis®

Resumo do perfil de seguranca na populacdo com EMD:

A seguranca do Lucentis® foi avaliada em um estudo placebo-controlado de um ano
(RESOLVE) e um estudo laser controlado de um ano (RESTORE), conduzidos,
respectivamente, com 151 e 345 pacientes com deficiéncia visual devido ao EMD tratados
com ranibizumabe. Os eventos adversos oculares e ndo-oculares nos estudos RESOLVE e
RESTORE foram relatados com frequéncia e gravidade semelhantes aos observados nos

estudos com a forma Umida da DMRI.

3.10.13 Prevencdo e gestdo dos principais riscos relacionados com a injecdo de
Lucentis®

3.10.13.1 Endoftalmite

Caracteristicas:

e Endoftalmite é uma condicdo ocular grave que consiste na inflamacéo da cavidade
vitrea e pode potencialmente levar a cegueira (KERNT; KAMPIK, 2010).
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e Endoftalmite é muitas vezes causada por uma infecéo intraocular.

- patogenos frequentemente relacionados a essa infeccdo incluem bactérias da pele,
tais com o estafilococos coagulase-negativo, Staphylococcus aureus e estreptococos
(KERNT; KAMPIK, 2010).

- Streptococcus viridans (um organismo comensal da garganta) foi isolado 3 vezes
mais frequente em casos de endoftalmite ocorrendo apos injecdo intravitrea do que apos a
cirurgia intraocular (CHEN et. al., 2011).

e Eventos como trauma penetrante, procedimentos cirirgicos e inje¢des intravitreas
que prejudiquem a integridade do globo ocular, podem potencialmente levar a endoftalmite
(KERNT; KAMPIK, 2010).

¢ Endoftalmite apos a injecdo de Lucentis® é incomum e a incidéncia é relatada em
estudos clinicos do Lucentis® varia de 1/1000 a < 1/100) pacientes em todas as indicacGes
(NOVARTIS EUROPHARM LTD, 2011).

Prevencao e gestdo:

e Lucentis® deve estar preparado para injecdo intravitrea e administrado de acordo
com as etapas descritas no Resumo das Caracteristicas do Produto.

- é essencial realizar o procedimento de injecdo sob condi¢cdes assépticas para prevenir
contaminacéo do olho.

- a utilizacdo de desinfeccdo cirurgica das maos, luvas esterilizadas, uma bata estéril e
um espéculo de palpebra estéril (ou equivalente) €é recomendado (NOVARTIS
EUROPHARM LTD, 2011).

e Os médicos devem informar os pacientes para entrar em contato com a clinica
imediatamente se desenvolverem sinais tais como: dor ocular ou aumento no desconforto,
piora de vermelhiddo ocular, visdo turva ou diminuida, um aumento no nimero de pequenas
particulas na sua visdo, ou aumento de sensibilidade a luz (NOVARTIS EUROPHARM LTD,
2011).

e Gestdo adequada e tratamento da endoftalmite devem ser seguidos de acordo com a
pratica clinica local (KERNT; KAMPIK, 2010).
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3.10.13.2 Catarata traumatica
Caracteristicas:

e Catarata traumatica pode ser causada por trauma fechado para lente intraocular,
apés o trauma ocular penetrante ou ndo penetrante.

e E uma causa comum de perda de visdo e pode requerer intervencdo cirlrgica
(THYLEFORS, 1992).

Prevencéo e gestao:

e Para reduzir o risco de catarata traumatica, € essencial que o Lucentis® seja
preparado para a injecdo intravitrea e administrado de acordo com as etapas descritas no
Resumo das Caracteristicas do Produto.

- cuidados devem ser tomados pra garantir a injecdo ser inserida 3,5-4,0 mm posterior
ao limbo na cavidade vitrea, evitando contato com a lente.

e Os médicos devem informar os pacientes para entrar em contato com a clinica
imediatamente se eles desenvolverem sintomas tais como visdo turva repentina ou Vvisdo
reduzida (NOVARTIS EUROPHARM LTD, 2011).

e Gestdo adequada e tratamento da catarata traumatica devem ser seguidos de acordo

com a prética clinica local.

3.10.13.3 Aumentos transitorios na pressao intraocular
Caracteristicas:

e Aumentos na pressao intraocular (PIO) dentro de 60 minutos apds a injecdo de
Lucentis® sdo muito comuns e a incidéncia relatada € 1/10 de pacientes em estudos clinicos
de Lucentis® em todas as indicacbes (NOVARTIS EUROPHARM LTD, 2011).

e Aumentos na P10 sédo causados por injecéo de fluido no olho e s@o mais provaveis
se volumes elevados sdo administrados.

e Aumentos poés-injecdo na PIO sdo muitas vezes assintomaticos e geralmente

desaparecem rapidamente (transitérios).
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Prevencéao e gestao

e Lucentis ® deve ser administrado como uma Unica injecdo intravitrea com um
volume de 0,05 ml.

- 0 volume de injecdo deve ser verificado com precisdo para minimizar o risco de
aumentos na PIO.

- se uma overdose ocorrer, a PIO deve ser monitorada e tratada, se tal considerado
necessario pelo medico (NOVARTIS EUROPHARM LTD, 2011).

e PIO e perfuséo da cabeca no nervo éptico devem ser monitoradas e gerenciadas de
forma adequada.

- 0 tratamento de aumentos na P10 deve seguir a pratica clinica local.

e Paracentese sO deve ser realizada nos casos em que o grau de aumento na PIO

representar uma grave ameaga para a visao (AIELLO et. al., 2004).
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4 MODELO ESTATISTICO
4.1 REGRESSAO LOGISTICA BINARIA

Consiste numa técnica elaborada na década de 60 com a finalidade de investigar a
relacdo entre determinadas varidveis explicativas (independentes), métricas ou ndo, e uma
variavel dependente categdrica binaria. Em outras palavras, 0 modelo de regressao logistica
destina-se a averiguar o efeito das varidveis pelas quais os individuos estdo expostos sobre a
probabilidade da ocorréncia de um determinado evento de interesse (FAVERO, 2009).

Vale salientar que a principal vantagem da regressao logistica frente a outras técnicas
(como por exemplo a analise discriminante) consiste na sua ampla aplicabilidade, que é
favorecida pela flexibilidade de seus pressupostos.

Ao contrario do que ocorre no modelo normal linear e na analise discriminante, o
modelo de regressdo logistica ndo requer a premissa de normalidade para os residuos. Uma
outra vantagem desse modelo reside em sua capacidade de apresentar ndo apenas uma
possivel previsdo da ocorréncia de determinados eventos de interesse, mas também a
probabilidade desse evento acontecer, ao contrario da andlise discriminante que oferece
apenas o valor de um score em vez de uma probabilidade. Ademais, a regressao logistica
também ndo exige o pressuposto de homogeneidade de variancia e a redu¢do na quantidade de
pressupostos torna favoravel a escolha desta técnica em diversas situacdes préaticas
(FAVERO, 2009). Seguem abaix0 0S pressupostos necessarios para a regressio logistica
binaria:

e Relagdo linear entre o vetor das variaveis explicativas e o vetor da variavel

dependente;

e Valor esperado dos residuos € igual a zero;

e Auséncia de autocorrelacéo;

e Auséncia de correlacéo entre os residuos e as variaveis explicativas;

e Auséncia de multicolinearidade.
4.2 FUNCAO LOGISTICA

A funcéo logistica € dada pela equacdo apresentada abaixo:

fO)=—sm @

1+e~@)
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Sendo:
Z=In (ﬁ) = Bo+ B1X1 + B2 Xy + - + By Xk )
em que p representa a probabilidade de ocorréncia de determinado evento de interesse,
X1, Xz, ..., Xirepresentam as variaveis explicativas (isto ¢, independentes), e (Bo, By, ..., Px) S0
o0s parametros do modelo a ser estimado. O termo In(p/1-p) é chamado de logit e o termo (p/1-

p) representa a chance (odds) de ocorréncia do evento de interesse.

Isto posto, é possivel definir que a probabilidade de ocorrer determinado evento de
interesse é dada por p= (odds/1+odds). Portanto, se substituirmos (2) em (1), temos que:

1 .

@) = gy 1=1 0k 3)
De maneira simplificada, a fun¢do Z pode ser interpretada como a probabilidade da
variavel dependente Y ser igual a 1, dado o comportamento das variaveis explicativas X;, X,

..., Xk. Isto é, matematicamente, pode ser representada a seguir:

1

1o~ (Bot ZBjX})

PY=1)=f(Y =1|X, X, .., X)) = (4)
Se isolarmos p na expressdo (2), chegaremos a expressdo (4). Como os parametros
(B’s) sdo desconhecidos, € necessario estima-los para a determinacdo da probabilidade de

ocorréncia do evento de interesse. A notacdo utilizada para as estimativas dos parametros €

“A” e neste caso especifico, /3.
4.3 ESTIMATIVAS DOS PARAMETROS

De acordo com Sharma (1996), o método de maxima verossimilhanca constitui 0 mais
utilizado para estimar os parametros do modelo de regressdo logistica. Para obter tais
estimativas, considere cada observacdo como sendo uma variavel aleatoria de Bernoulli, ou
seja, uma binomial com ndmero total de ensaios igual a 1. Por conseguinte, para a i-ésima

observagao, temos:

P(Y =y) =p]'(1 —p)*i (5)

Considerando que todas as n observacGes sdo independentes, a funcdo de méaxima

verossimilhanga é dada por:

n
L= npiy"(l —p)t Y
i=1
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(6)

n

-5 )
- 14+ebX] \1+ebX

i=1

e, portanto, o logaritmo da fungéo de verossimilhanga é dado por:

$ eXB - 1
InL=1= Z yiln <m) + Z(l —yi)ln (m) (7)
1= 1=

onde XB =B+ ZPiXi,j=1, ..., kK

Diante do exposto, a estimacdo dos parametros B é obtida pela maximizacdo da
expressdo (7), atraves de técnicas iterativas de otimizacdo, como o método de Newton-
Raphson, que € usado para obter as estimativas dos parametros em alguns softwares.

Assim sendo, a finalidade de estimar tais parametros é encontrar uma funcao logistica
de tal forma que as ponderagBes das variaveis explicativas sejam capazes de predizer o
impacto de cada variavel independente na probabilidade da ocorréncia do evento de interesse.

Outro importante conceito associado aos modelos de regressdo logistica € o Risk Odds
Ratio, representado por ROR, obtido através da razdo de chances de dois grupos (ex: RO e

R1), sendo definido por:

Observando a equacdo (4) gue expressa o calculo da probabilidade da ocorréncia do

evento de interesse, temos que a razdo de chances é dada pela seguinte expressao:

1
odds R, = P(Ry) 1+ e_(ﬁ0+ZﬁjX1j) = e(ﬁo+2[>’jX1j)
1- P(R1) e_(ﬁo"' ZﬁjXU)
1+ e‘(ﬁo"‘ZﬁjXU)
1
odds RO _ P(RO) 1+ e‘(ﬁ0+ 2BjXoj) _ e(ﬁO"‘Zﬁonj)

1—P(Ry) e (BotXBjXo)p
1 + e~ (Bot+XBjXoj)

Dessa forma, 0 ROR sera calculado de acordo com a expressdo abaixo:
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odds R, ePot2BiX1))
odds Ry _ eBo* 2B Xo))

RORRl,RO ES
Logo:

RORg, g, = o2ty BX1j=Xo))
4.4 VERIFICAGAO DA QUALIDADE DO MODELO AJUSTADO

Ao ser obtido um modelo de regressdo logistica € essencial, antes de se obter
conclusoes, verificar se 0 modelo em analise se ajusta de forma adequada aos dados.

Em relacdo a regressdo logistica, Hair et. al. (2005), explica que a medida da qualidade
do ajuste do modelo é dada pela diferenca entre as log-verossimilhancas do modelo em
investigacdo e o modelo saturado. Em outras palavras, a principal medida utilizada para a
avaliacdo do ajuste do modelo de regressdo logistica é o teste de Deviance (D), que pode ser
calculado através da diferenca entre o logaritmo da funcdo log-verossimilhanga do modelo
saturado (com n pardmetros) e 0 modelo sob investigacdo (com p parametros) (FAVERO,
2009).

D = 2(LLB — LLo)

Onde LLp é o logaritmo do valor da verossimilhanga do modelo saturado e LLo é o
logaritmo da verossimilhanca do modelo em investigacao.

Caso a estatistica do teste seja menor que a qui-quadrado de referéncia, o modelo é
adequado. A estatistica D, sob a suposicdo de que o modelo ajustado estd correto, tem
distribuicdo assintdtica qui-quadrado (x2) com n-p graus de liberdade (DAVID, 1996).

Uma outra forma de avaliar o ajuste é o pseudo R2, definido por:

—2LLo — (—2LLRB)
—2LLo

2 —
Rlogit -

Um outro teste de adequacao global consiste no Hosmer — Lemeshow Godness-of-fit
Test que avalia se as classificagdes previstas para cada grupo séo iguais as observadas, através
da estratificacdo das observagdes em faixas (decis) e da aplicacdo de um teste Qui-quadrado
(y’) para avaliar se ha diferencas significativas entre as frequéncias observadas e as
frequéncias esperadas em cada faixa.

Por conseguinte, a Tabela de contingéncia avalia a taxa de acerto do modelo a partir

do nimero de classifica¢fes corretas observadas na amostra versus as classificacfes previstas
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para cada classe pelo modelo. O nimero de acertos encontra-se na diagonal principal e 0s
demais, que sdo erros de classificacdo, encontram-se na diagonal secundéria, onde a condi¢do

ideal seria que estes Ultimos fossem iguais a zero (caso 0 modelo ndo cometesse erros).

Tabela 1 - tabela de contingéncia ou matriz de confuséo

Predito
0 1
0 Acerto (verdadeiro negativo) Erro (falso positivo)
Observado 1 Erro (falso negativo) Acerto (verdadeiro positivo)

Dessa forma, € esperado que o modelo obtido tenha a maior taxa de acerto possivel,
isto &, que seja capaz de detectar se determinado desfecho esta presente quando ele realmente
estd (verdadeiro positivo) e ausente quando realmente ele ndo esta (verdadeiro negativo).
Portanto, 0 modelo serd melhor quanto maior a taxa de verdadeiros positivos e menor a de

falsos negativos (predizer que o evento estd ausente quando na verdade esta presente).
4.5 CURVA ROC

Considerando que temos uma variavel resposta binaria é preciso escolher uma regra de
classificacdo, uma vez que o valor de p estd no intervalo [0, 1]. A partir dai poder-se-ia
concluir que se o valor de p for elevado, a varidvel resposta Y seria igual a 1, e se for um
valor baixo, Y seria igual a zero. No entanto, faz-se necessario mensurar um ponto de corte
para classificar a variavel resposta como apresentando ou ndo o evento de interesse (1 ou 0,
respectivamente).

Para este fim, uma metodologia bastante utilizada para a determinagdo desse ponto de
corte € a Receiver Operating Characteristic curve (Curva ROC). Esta curva representa
graficamente a sensibilidade, isto &, P (Y=1| Y=1) versus a 1-especificidade, ou seja, 1-P(Y=0|

Y=0) para todos 0s possiveis pontos de corte entre 0 e 1.
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Figura 1 - Curva ROC
ROC Curve

1,00

sensibilidade 50

1- especificidade

A escolha do ponto de corte ideal deve-se basear na combinacdo étima tanto da
sensibilidade quanto da especificidade, pois partimos do pressuposto que classificar um
individuo como doente quando ele ndo € (falso positivo) e classificar um individuo sadio
quando ele é doente (falso negativo) traz prejuizos ao pesquisador. Pela analise da curva
ROC, deve-se escolher um ponto de corte referente a combinacdo da sensibilidade e 1-
especificidade que mais se aproxima do canto superior esquerdo do grafico.

Quanto maior a area sob a curva, maior a taxa de acerto do modelo, isto é, maior a
capacidade do modelo em discriminar 0s grupos em que ocorreu o evento de interesse
daqueles em que o evento ndo ocorreu. Porém, quanto mais proxima a curva ROC estiver da
reta diagonal, pior é o poder discriminat6rio do modelo.

Uma outra forma de determinar o ponto de corte, segundo Hosmer e Lemeshow, é
calcular a distancia d entre o ponto desejado e o ponto (0,1) da curva ROC, escolhendo o
ponto onde essa distancia é minima. O calculo dessa distancia d entre qualquer ponto da curva
ROC e o ponto (0,1) é dado pela seguinte equacao:

d= J[(l —Sn)2 + (1 — Sp)?

onde Sn e Sp representam a sensibilidade e a especificidade, respectivamente.
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5 METODOLOGIA
5.1 TIPOLOGIA DO ESTUDO

Trata-se de estudo de carater observacional, analitico e descritivo. Os estudos
observacionais sao realizados pelo pesquisador que observa em um Unico momento
(transversal), de modo passivo, a ocorréncia dos eventos sobre os sujeitos da pesquisa. Pode
ser descritivo, quando observador efetua apenas a descricdo dos eventos ocorridos, ou
analitico, quando o observador testa hipdteses ou ainda estabelece associa¢fes ou inferéncias
(HOCHMAN, 2005).

Nesta pesquisa foi utilizado o modelo de regressao logistica, um dos casos particulares
dos modelos lineares generalizados. Esse modelo é utilizado no caso em que a varidvel
resposta, ou desfecho, apresenta apenas duas categorias dicotomizadas, assumindo apenas
valores “0” ou “1”. Em nosso estudo, o modelo de regresséo logistica ira avaliar a necessidade
da realizacdo ou ndo da injecdo intravitrea de anti-VEGF baseada na quantificacdo e
hierarquizacdo de fatores preditores de risco nos individuos com DM.

5.2 CENARIO DA PESQUISA

Foi realizado um estudo prospectivo, no Centro de Referéncia Oftalmoldgica
(CEROF) do Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW), no periodo de julho de 2015
a setembro de 2016. Este servico € atualmente a referéncia em tratamento com injecao
intravitrea de anti-VEGF para degeneracdo macular relacionada a idade, edema macular
diabético e edema macular secundario a oclusdo venosa retiniana em pacientes do SUS no
estado da Paraiba. O hospital dispde de enfermaria, UTI, bloco cirdrgico geral e
oftalmoldgico e consultorios diversos. Além deste servigo, os dados foram coletados também
no Hospital Visédo, localizado em Jodo Pessoa, e no Centro da Visdo Genival Barbosa de

Lucena, localizado na cidade de Guarabira-PB.
5.3 POPULACAO E AMOSTRA

A amostra foi coletada por conveniéncia, constituida por pacientes com diagnéstico de
diabetes mellitus atendidos nos servigos de referéncia determinados no cenario da pesquisa,
no periodo estimado de julho de 2015 a setembro de 2016. Apés assinatura do termo de

consentimento livre e esclarecido, foram incluidos 80 pacientes portadores de diabetes
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mellitus tipo 1 ou 2, com idade acima de 18 anos. Foram excluidos da pesquisa 0s pacientes
cujos dados dos exames complementares necessarios estavam incompletos e, também, aqueles
submetidos a cirurgia intraocular nos ultimos 6 meses; os portadores de outras patologias que
provoquem baixa visual tais como catarata em grau avancado, glaucoma em grau avancgado,
degeneracdo macular relacionada a idade, miopia degenerativa e maculopatia por outras

causas.
5.4 INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Para coleta dos dados foram utilizadas fontes secundarias (prontudrio médico) e
primarias (questionario estruturado direcionado aos pacientes e/ou acompanhantes -
APENDICE B). O prontuério forneceu informacdes acerca da identificacio dos pacientes e do
diagnostico de DM, além de exames oftalmoldgicos e tratamentos realizados previamente a
avaliacdo e coleta dos dados.

Foram coletados e documentados os seguintes dados: nome, idade, sexo, cor/raca,
escolaridade, estado civil, renda familiar, procedéncia, tipo do DM, tempo de doenga (DM),
intervalo entre diagndstico do DM e o primeiro exame de fundo de olho pelo oftalmologista,
tratamento do DM em vigor (apenas insulina, apenas hipoglicemiante oral, associacdo de
insulina e hipoglicemiante oral ou nenhum tratamento para DM até o momento da consulta),
cobertura da ESF (se o paciente é cadastrado e acompanhado pelo programa Hiperdia),
medida da glicemia de jejum, hemoglobina glicada (HbA1c), presenca ou ndo de proteindria
no sumario de urina, histéria pessoal prévia de: retinopatia diabética, fotocoagulacédo a laser,
edema macular, injecdo intravitrea de antiangiogénico; vitrectomia posterior via pars plana;
historia familiar de: DM, RD, EM e de injecdo intravitra de anti-VEGF; presenca de
comorbidades: HAS (com enfoque na medida da pressdo arterial sistolica), dislipidemia
(medida sérica do colesterol total e fracOes, trigliceridios), tabagismo.

Para 0 conhecimento da situacdo econdmica do participante foi utilizado o Critério de
Classificacdo Econémica Brasil. Esse criterio apresenta uma classificagdo em sete niveis a
partir do total da soma da posse dos bens e utensilios domeésticos e da escolaridade da pessoa
de maior renda no domicilio, sendo estas as classes: Al, A2 (classe alta), B1, B2, (classe
média) C1 e C2 (média baixa), D (pobre) e E (muito pobre).

Para a caracterizacao da situacao nutricional dos respondentes foi utilizado o indice de

massa corporea (IMC) por meio da medicdo do peso e da estatura, com uma balanca
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antropométrica digital e um estadiébmetro. A classificacdo dos individuos de acordo com o
IMC foi baseada na proposta preconizada pela OMS.

Posteriormente os pacientes foram submetidos ao exame oftalmolégico completo, com
medida da acuidade visual com a melhor correcdo, biomicroscopia de segmento anterior,
biomicroscopia de fundo de olho utilizando lente de 78D, medida da presséo intraocular com
tonémetro de Goldmann e TCO de mécula. Foi utilizado o software estatistico R, versdo
3.2.0, para a andlise descritiva e analise inferencial, através do modelo de regressdo logistica.
Foi avaliado o desfecho de cada paciente, se ha ou ndo EMD e se ha ou ndo necessidade de

tratamento com anti-VEGF.

5.5 PROCEDIMENTOS DE ANALISE DOS DADOS

Os dados foram digitados em uma planilha eletrénica, e apds checagem foram
transferidos para o software estatistico R e, em seguida, codificados. Na sequéncia, foi
utilizada, uma analise exploratoria dos dados para identificar o perfil dos pacientes diabéticos.
Em seguida, a analise estatistica inferencial foi utilizada para obtencdo e adequacdo do
modelo de regressdo logistica binario, sendo considerado nivel de significancia de 5%. A
variavel resposta dicotdmica foi representada por: apresentar edema macular diabético com
indicacdo de injecdo intravitrea de anti-VEGF “sim” (1) ou “nédo” (0).

Esse modelo tem por objetivo servir como ferramenta adjuvante de suporte a tomada
de decisdo para a realizacdo desse procedimento (sobretudo em situacfes em gque o exame
padrdo-ouro ndo esta disponivel), e dentre os modelos testados foi escolhido aquele que
melhor se adaptou a estrutura e delineamento dos dados amostrais.

5.6 ASPECTOS ETICOS

O projeto foi submetido e aprovado pelo comité de ética em pesquisa- CEP do
HULW/UFPB (numero do parecer: 1.143.635). A pesquisa seguiu as normas para realizacdo
de pesquisa em seres humanos — Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude,
garantindo o anonimato e a privacidade, respeitando a autonomia dos envolvidos e a
confidencialidade dos dados.

Todos os participantes foram avisados da finalidade da pesquisa e esclarecidos

mediante qualquer duvida existente e ficaram livres para aceitar ou ndo participar. Todos
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aqueles que foram incluidos no estudo assinaram o Termo de Consentimento Livre e

Esclarecido (Apéndice A).

5.7 CATEGORIZACAO DAS VARIAVEIS INDEPENDENTES

Antes de prosseguir com a analise dos dados, as variaveis independentes que
compuseram o0 modelo foram renomeadas e categorizadas de acordo com o Quadro 5, para
facilitar sua visualizagdo no banco de dados e inser¢do no modelo de regresséo.

Quadro 5 — Categorizacdo das varidveis independentes

Variavel Classificacdo Categorizacéo
IDADE Numeérica -
0-masculino
SEXO Nominal 1-feminino
0-branca
1-preta
Cor/raca (CORRACA) 2-parda
3-amarela
Nominal 4-indigena
0-solteiro
Estado Civil (ESTCIVIL) 1-unido estavel
2-divorciado
Nominal 3-vilvo

0-analfabeto
1-ens. Fund. Incompleto
2-ens. Fund. Completo
Escolaridade (ESC) 3-ens. Med. Incompleto
4-ens. Med. Completo
5-ens. Sup. Incompleto
Ordinal 6-ens. Sup. Completo
0-Desempregado
1-Trabalhador informal
2-Trabalhador formal
Nominal 3-Aposentado
0-classe E-R$477
1-classe D- R$714
2- classe C2- R$1.024
3- classe C1- R$1.541
4- classe B2- R$2.565
5- classe B1- R$4.418
6- classe A2- R$8.418

Situacéo de trabalho (TRAB)

Classificacdo econdmica (RENDA)

Ordinal 7-classe Al- R$12.926
Estratégia de salide da familia (ESF) Nominal 2;&5
Historia pessoal de retinopatia diabética (HPRD) Nominal ggﬁg
Histdria pessoal de panfotocoagulacdo (HPPFC) Nominal 22&2
Histdria pessoal de edema macular 0-nédo

(HPEM) Nominal 1-sim
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Variavel

Classificacdo

Categorizacao

Historia pessoal de injecdo intravitrea
(HP1IV)

Historia pessoal de vitrectomia posterior
(HPVVPP)

Tempo de diagnostico (TEMPODOENCA)
Tempo de diabetes maior que 5 anos

(T1>5 ANOS)

Tipo de diabetes

(TIPO)

Usuério de insulina

(INSULINA)

Tempo entre o diagnéstico e a 12 consulta com
oftalmologista (TEMPODPC)

Tempo entre o diagnéstico e a 12 consulta com
oftalmologista acima de 5 anos

(T2>5 ANOS)

Fuma atualmente (TABAGATUAL)
J& fumou (TABAGPREGRESSO)
Faz hemodiélise (DIALISE)

Pratica atividade fisica (AF)

Histdria pessoal de hipertensédo arterial sistémica
(HAS)

Historia familiar de diabetes mellitus

HFDM

Histdria familiar de retinopatia diabética

HFRD

Historia familiar de panfotocoagulagdo

HFPFC

Historia familiar de edema macular

HFEM

Pressdo arterial sistolica (PAS)
Pressdo arterial diastdlica (PAD)
indice de massa corp6rea (IMC)
Glicemia de jejum (GJ)
Hemoglobina glicosilada (HBA1C)
Colesterol total (CT)

Colesterol HDL (HDL)

Colesterol LDL (LDL)

Triglicerideos (TGL)
Triglicerideos acima de 150
TGL>150

Proteindria no sumario de urina (PTNEAS)

Nominal

Nominal
Numérica

Nominal
Nominal
Nominal

Numérica

Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal
Nominal

Nominal

Numérica
Numérica
Numérica
Numérica
Numérica
Numérica
Numérica
Numérica
Numérica

Nominal

Nominal

0-ndo
1-sim
0-ndo
1-sim
0-ndo
1-sim
1-DM tipo 1
2-DM tipo 2
0-ndo
1-sim

0-nédo
1-sim

0-ndo
1-sim
0-ndo
1-sim
0-nédo
1-sim
0-ndo
1-sim
0-nédo
1-sim
0-ndo
1-sim
0-nédo
1-sim
0-nédo
1-sim
0-ndo
1-sim
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5.8 ETAPAS DE ANALISE DOS DADOS

Apls a tabulacdo dos dados, foi realizada a andlise descritiva do perfil socio-
demogréfico, historico pessoal e familiar, exames laboratoriais e exame oftalmologico dos
pacientes diabéticos. Esta analise foi representada por meio de porcentagens, medias e
desvios-padrao. Em seguida, a analise inferencial foi realizada para a obtencdo e adequacéo
do modelo preditivo, cuja varidvel resposta foi representada por: apresentar indicacdo de
injecdo intravitrea de anti-VEGF devido a presenca de edema macular diabético “sim” (1) ou
“nao” (0), sendo executada em varias etapas:

1. Na primeira etapa foi avaliada o grau de associacdo entre cada variavel
independente (quadro 5) e o desfecho de interesse (11V), por meio de um modelo de regressédo
logistica simples, a fim de pré-selecionar quais as variaveis seriam significativas, que por sua
vez seriam incluidas no modelo de regressdo logistica maultiplo. Para esta etapa foi
considerado um nivel de significancia (o)) de 10%.

2. Na segunda etapa, as variaveis significativas foram incluidas no modelo de
regressdo logistica binario mdltiplo, separadas em trés grupos: 0 primeiro com as
caracteristicas socio-demogréficas, o segundo com o histérico pessoal e familiar e o terceiro
com os exames laboratoriais. Foram entdo selecionadas as variaveis significativas de cada um
dos trés grupos para serem incluidas no proximo modelo a ser testado. Para esta etapa também
foi considerado um nivel de significancia (o) de 10%.

3. Na terceira etapa foi construido um modelo de regressdo com as variaveis
significativas de cada um dos trés grupos citados acima, e um outro modelo de regressédo
logistica incluindo todas as varidveis que foram significativas na primeira etapa, sendo
retiradas uma a uma iniciando pelas variaveis com maior p-valor, acima no nivel de
significancia estabelecido. Para esta etapa foi considerado um nivel de significancia (o) de
5%, permanecendo, no modelo final, um total de trés variaveis estatisticamente significativas.

4. Na quarta etapa, tendo encontrado o modelo de regressdo logistica binario final,
foram calculadas as estimativas dos parametros B, a odds ratio (OR) e seu intervalo de
confianca e os testes de bondade de ajuste Deviance e Hosmer e Lemeshow. Para a proxima
etapa utilizamos o modelo de regresséo logistica com menor Deviance.

5. Na quinta etapa foi construida a curva ROC, cuja area sob a curva representa a
capacidade de o modelo classificar o paciente de maneira correta. Apds sua construcao foi

escolhido o ponto de corte capaz de obter maior taxa de verdadeiros positivos e menor taxa de
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falsos positivos. A seguir foi estruturada a tabela de contingéncia, estabelecendo as taxas de
acerto e de erro para o modelo final.
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6 RESULTADOS

6.1 ANALISE DESCRITIVA

Ao final do periodo de coleta de dados foram avaliados 99 individuos, sendo que 19
foram excluidos por ndo apresentarem informagc6es completas sobre os dados constantes nos
exames complementares necessarios para inclusdo no estudo, 0 que representou um
percentual de aproximadamente 19,2% em relacéo ao total dos pacientes trabalhados e que se
adequavam aos critérios de participacdo na pesquisa.

Dos 80 pacientes diabéticos que foram avaliados, 42,5% tiveram indicagdo de injecao
intravitrea (I11V) de anti-VEGF devido a presenca de edema macular, enquanto 57,5% nao
apresentaram edema macular e, portanto, ndo receberam indicacdo do tratamento em quest&o.
Destes Ultimos, 8 individuos receberam indicacdo de tratamento com laser (17,4%) e para 38
individuos (82,6%) foi indicado apenas acompanhamento oftalmoldgico periddico.

Dos que tiveram edema macular diabético e indicacdo do tratamento com injecdo de
anti-VEGF, a média de idade foi de 60,65 anos, sendo 47,05% do sexo masculino e 52,94%
do sexo feminino. Em relacdo aqueles sem edema macular, que receberam indicacdo de laser
ou seguimento, a média de idade foi de 58,02 anos, sendo 26,06% do sexo masculino e
73,91% do sexo feminino. De acordo com os dados apresentados na Tabela 2, dos pacientes
com indicacdo de injecdo, a maioria foi de cor branca (52,94%) seguidos pelos de cor parda
(41,17%) e em relacdo a situacdo civil, 52,94% encontra-se em unido estavel. Entre 0s
pacientes sem indicagdo de injecdo, a maioria foi de cor parda (47,82%), seguidos pelo de cor
branca (43,47%) e a maioria encontra-se em unido estavel (60,86%).
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Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes incluidos no estudo quanto as variaveis socioecondémicas e
demogréficas, Jodo Pessoa, 2016

Varia Sem indicagao de 11V Com indicagéo de 11V
ariavel o o

n %) n %)
Sexo
Masculino 12 26,1% 16 47,1%
Feminino 34 73,9% 18 52,9%
Cor/Raca
Branca 20 43,5% 18 52,9%
Preta 3 6,5% 2 5,9%
Parda 22 47,8% 14 41,2%
Amarela 1 2,2% 0 0,0%
Indigena 0 0,0% 0 0,0%
Estado civil
Solteiro 7 15,2% 9 26,5%
Unido estavel 28 60,9% 18 52,9%
Divorciado 4 8,7% 2 5,9%
Viavo 7 15,2% 5 14,7%

Fonte: Dados da Pesquisa

Com relagdo as variaveis socioeconémicas, a maioria dos pacientes que nao tiveram
indicacdo de IV tinha o ensino fundamental incompleto (33%), eram aposentados (43%) e
pertenciam a classe econdémica B2 (30%). J& os que tiveram indicacdo do tratamento em sua
maioria tinham o ensino médio completo (38%), eram aposentados (65%) e também

pertenciam a classe econdmica B2 (29%).
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Tabela 3 - Distribuicdo dos pacientes incluidos no estudo de acordo com as varidveis

socioecondmicas e demograficas, Jodo Pessoa, 2016

Sem indicacao de 11V

Com indicagéo de 11V

Variavel N % N %
Escolaridade
Analfabeto 1 2% 0 0%
Ens. Fundamental incompleto 15 33% 10 29%
Ens. Fundamental completo 2 4% 2 6%
Ens. Médio incompleto 3 7% 1 3%
Ens. Médio completo 13 28% 13 38%
Ens. Superior incompleto 1 2% 1 3%
Ens. Superior completo 11 24% 7 21%
Situacdo de trabalho
Desempregado 8 17% 1 3%
Trabalhador informal 4 9% 4 12%
Trabalhador formal 14 30% 7 21%
Aposentado 20 43% 22 65%
Classificagdo econémica
Classe E-R$477 0 0% 1 3%
Classe D- R$714 6 13% 1 3%
Classe C2- R$1.024 6 13% 5 15%
Classe C1- R$1.541 11 24% 9 26%
Classe B2- R$2.565 14 30% 10 29%
Classe B1- R$4.418 5 11% 3 9%
Classe A2- R$8.418 3 7% 4 12%
Classe Al- R$12.926 1 2% 1 3%
Estratégia de saude da familia
Sim 21 46% 20 59%
Nao 25 54% 14 41%

Fonte: Dados da Pesquisa

Em relagdo ao historico pessoal, os pacientes sem indicagdo de 11V em sua maioria

ndo tinham historico anterior de retinopatia diabética (65%), nem de panfotocoagulacédo a

laser (87%), nem de edema macular (93%), nem de injecéo intravitrea (96%), e nenhum deles

havia sido submetido a cirurgia de vitrectomia posterior. Foi possivel observar ainda, a partir

das informacgdes presentes na Tabela 4, que dentre os individuos com indicagdo de IV, a

maioria tinha historico de retinopatia diabética (97%), de panfotocoagulagéo (71%), de edema

macular e de injecdo intravitrea (59%). A maioria ndo havia sido submetida a cirurgia de

vitrectomia posterior (88%).



78

Tabela 4 - Distribuicdo dos pacientes incluidos no estudo de acordo com a histdria pessoal, Jodo

Pessoa, 2016

Variavel

Sem indicagao de 11V

Com indicagéo de 11V

Histdria pessoal n % n %
Retinopatia diabética
Né&o 30 65% 1 3%
Sim 16 35% 33 97%
Panfotocoagulacao
Né&o 40 87% 10 29%
Sim 6 13% 24 71%
Edema macular
Né&o 43 93% 14 41%
Sim 3 7% 20 59%
Injecdo intravitrea
Né&o 44 96% 14 41%
Sim 2 4% 20 59%
Vitrectomia posterior
Né&o 46 100% 30 88%
Sim 0 0% 4 12%

Fonte: Dados da Pesquisa

Conforme pode ser observado na Tabela 5, a maioria dos pacientes tanto no grupo sem

indicacdo de IV quanto no grupo com indicacao do tratamento, apresentava a doenca ha mais

de 5 anos (57% e 88%, respectivamente), bem como, tempo entre o diagnostico e a 12

consulta com oftalmologista inferior a 5 anos (87% e 71%, respectivamente). Pode-se

observar ainda que, a quase totalidade dos pacientes dos dois grupos era portadora de DM tipo

2 (98% e 97%, respectivamente) e a maioria deles ndo fazia uso de insulina em ambos 0s

grupos (54% e 53%, respectivamente).
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Tabela 5 - Distribuicdo de acordo com o tempo de diagnostico; tempo entre o diagnostico e a 12
consulta com oftalmologista; tipo de diabetes e uso ou ndo de insulina, Jodo Pessoa, 2016

., Sem indicacéo de 11V Com indicacéo de 11V
Variavel o o
n 0 n 0
Tempodoenca
<5 anos 20 43% 4 12%
> 5 anos 26 57% 30 88%
Tempodpc
<5anos 40 87% 24 71%
> 5 anos 6 13% 10 29%
Tipo
DM tipo 1 1 2% 1 3%
DM tipo 2 45 98% 33 97%
Insulina
Né&o 25 54% 18 53%
Sim 21 46% 16 47%

Fonte: Dados da Pesquisa

Em relagdo ao histdrico associado a alguns fatores de risco, observamos que a maioria
dos pacientes de ambos o0s grupos declararam ser ndo-fumantes (93% e 91%,
respectivamente). Ja em relacdo ao histérico de tabagismo pregresso, 50% dos individuos do
grupo sem indicacdo de IV declararam ser ex-tabagistas, contra apenas 32% no grupo com
indicacdo do tratamento. Pode-se observar ainda que nenhum dos individuos de ambos os
grupos realizavam tratamento de dialise, e a maioria em ambos os grupos era portadora de
hipertensdo arterial sistémica (59% e 74%, respectivamente). 52% dos individuos do grupo
sem indicacdo de I1V afirmaram praticar atividade fisica regular, contra 41% dos que tiveram

indicacdo do tratamento (Tabela 6).
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Tabela 6 - Distribui¢do dos pacientes de acordo com a histérico pessoal, Jodo Pessoa, 2016

., Sem indicacéo de 11V Com indicacéo de 11V
Variavel

n % n %
Tabagismo atual
Né&o 43 93% 31 91%
Sim 3 7% 3 9%
Tabagismo pregresso
Né&o 23 50% 23 68%
Sim 23 50% 11 32%
Dialise
Né&o 46 100% 34 100%
Sim 0 0% 0 0%
Atividade fisica
Né&o 22 48% 20 59%
Sim 24 52% 14 41%
Hipertensado arterial sistémica
Né&o 19 41% 9 26%
Sim 27 59% 25 74%

Fonte: Dados da Pesquisa

Analisando os dados da Tabela 7, pode-se verificar que a maioria dos pacientes de
ambos 0s grupos tinha no histérico familiar a diabetes mellitus (67% e 71%,
respectivamente). Em contrapartida, a maioria dos individuos dos dois grupos ndo tinha
historico familiar de retinopatia diabética (93% e 74%), nem de panfotocoagulacao a laser (98
e 91%), nem de edema macular diabético (98% e 97%). A totalidade dos pacientes de ambos

0s grupos negou histéria familiar de injecdo intravitrea por edema macular diabético.
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Tabela 7 - Distribui¢do dos pacientes de acordo com a histéria familiar, Jodo Pessoa, 2016

Variavel Sem indicagéo de 11V Com indicagéo de 11V

Histdria familiar n % n %
Diabetes mellitus
Né&o 15 33% 10 29%
Sim 31 67% 24 71%
Retinopatia diabética
Né&o 43 93% 25 74%
Sim 3 7% 9 26%
Panfotocoagulacao
Né&o 45 98% 31 91%
Sim 1 2% 3 9%
Edema macular
Né&o 45 98% 33 97%
Sim 1 2% 1 3%
Injecdo intravitrea
Né&o 46 100% 34 100%
Sim 0 0% 0 0%

Fonte: Dados da Pesquisa

De acordo com os dados observados na Tabela 8, cerca de 50% dos individuos do
grupo com indicacdo de IV apresentaram taxa de pressdo arterial sistélica superior a 140
mmHg, contra uma propor¢do de 26% dos pacientes sem indicacdo do tratamento (26%). Ja
em relacdo a pressdo arterial diastélica, em ambos 0s grupos, a maioria apresentou taxa
inferior a 90 mmHg (70% e 74%, respectivamente). Um grupo significativo de pacientes dos
dois grupos apresentou IMC dentro da faixa de sobrepeso e obesidade (78% e 71%,

respectivamente).
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Tabela 8 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com a pressdo arterial sistémica e IMC, Jodo Pessoa,

2016
., Sem indicagéo de 11V Com indicacéo de 11V
Variavel
n % n %

PAS2 (PAS>140)
Nao 34 74% 17 50%
Sim 12 26% 17 50%
PAD2 (PAS>90)
Né&o 32 70% 25 74%
Sim 14 30% 9 26%
IMC
18.30]-25 10 22% 10 29%
25|-30 18 39% 16 47%
30]-45.14 18 39% 8 24%

Fonte: Dados da Pesquisa

Tabela 9 - Distribuicdo dos pacientes de acordo com os resultados dos exames laboratoriais, Jodo

Pessoa, 2016

Variavel

Sem indicagéo de 11V

Com indicagéo de 11V

n % n %
Glicemia de jejum
50[-110 15 33% 8 24%
110}-126 9 20% 5 15%
126|- 22 48% 21 62%
Hemoglobina glicada
4.8%|-5.7% 2 4% 1 3%
5.7%]|-6.4% 7 15% 2 6%
6.5%|- 37 80% 31 91%
Colesterol total
0|-239 44 96% 29 85%
239 2 4% 5 15%
Colesterol HDL
24.9]-40 18 39% 15 44%
40l-60 24 52% 17 50%
60|- 4 9% 2 6%
Colesterol LDL
38|-100 29 63% 14 41%
100]-130 11 24% 8 24%
130}- 6 13% 12 35%
Triglicerideos
50]-150 32 70% 16 47%
150|- 14 30% 18 53%
Proteinlria no EAS
Nao 45 98% 26 76%
Sim 1 2% 8 24%

Fonte: Dados da Pesquisa
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Tabela 10 - Andlise descritiva dos pacientes de acordo com a as varidveis quantitativas, Jodo Pessoa,

2016

Sem indicagao de 11V Com indicagéo de 11V

Variavel ) . ) .
MEDIA DESVIO PADRAO MEDIA DESVIO PADRAO

IDADE 58.0 +11.93 60.6 +7.31
TEMPODOENCA 111 +10.46 16.9 +9.87
TEMPODPC 4.5 +8.41 8.1 +7.85
PAS 128.9 +14.48 137.9 +19.96
PAD 80.8 +9.38 82.06 +10.08
IMC 29.7 +6.29 27.41 +3.99
GJ 134.7 +36.72 164.7 +90.2
HBA1C 0.08 +0.18 0.086 +0.02
CT 170 +39.4 195 +59.93
HDL 43.7 +10.76 43.44 +10.68
LDL 97.82 +29.80 113.8 +42.06
TGL 141.1 +82.99 177.2 +101.27

Fonte: Dados da Pesquisa

Na Tabela 9 ¢é possivel verificar a distribuicdo dos individuos quanto aos resultados

dos exames laboratoriais. A fim de obter uma analise mais apropriada, foram calculadas as

médias e desvios-padrao das varidveis quantitativas, apresentadas na Tabela 10.

6.1.1 Resultados do exame oftalmoldgico

Os achados do exame oftalmoldgico encontram-se representados nas Tabelas 11, 12 e

13 abaixo. Em relacdo a classificacdo da retinopatia, dentre os individuos que ndo tiveram

indicacdo de injecdo intravitrea de anti-VEGF, a maioria apresentou auséncia de retinopatia

ou retinopatia diabética nédo- proliferativa (RDNP) leve (69,56% dos casos). Ja dentre os

pacientes que tiveram diagnostico de edema macular diabético e necessitaram do tratamento,

a maioria apresentou RDNP severa ou retinopatia proliferativa (79,41% dos casos).
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Tabela 11 — Distribuicdo dos individuos de acordo com a classificacdo da retinopatia, Jodo Pessoa,
2016

o . ) Desfecho 0 Desfecho 1
Classificacéo da retinopatia
oD OE oD OE

Normal (auséncia de retinopatia) 28 29 0 0
RDNP leve 4 3 0 0
RDNP moderada sem edema macular 8 8 3 2
RDNP moderada com edema

macular 0 0 4 5
RDNP severa sem edema macular 5 3 5 4
RDNP severa com edema macular 0 0 16 18
RDP sem edema macular 1 3 2 0
RDP com edema macular 0 0 4 5

Fonte: Dados da Pesquisa

Em relacdo a medida de acuidade visual (AVL), a mesma foi convertida de Snellen
pra logMAR, a fim de otimizar os célculos da média e desvio-padrdo. No grupo que ndo teve
indicacdo de injecdo intravitrea, a média de acuidade visual do olho direito foi muito proxima
de zero (a maioria dos pacientes era 20/20), enquanto no olho esquerdo foi de 0,19. Entre os
pacientes com necessidade do tratamento, a média de acuidade visual foi de 0,58 no olho
direito e de 0,62 no olho esquerdo. A média da pressao intraocular (P1O) foi cerca de 13
mmHg para ambos os olhos do grupo com desfecho zero e cerca de 15 para ambos 0s olhos
no grupo com desfecho um.

Considerando a medida da espessura macular central (EMC) na tomografia de
coeréncia oOptica, a média entre os pacientes com desfecho zero foi de aproximadamente 226
em olho direito e 228 em olho esquerdo. J& entre os pacientes com desfecho um, a média da
EMC foi cerca de 387 em olho direito e 395 em olho esquerdo (tabela 12).
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Tabela 12 — Distribuicdo das varidveis quantitativas do exame oftalmoldgico (AVL, PIO, EMC) dos
pacientes incluidos no estudo, Jodo Pessoa, 2016

DESFECHO 0 DESFECHO 1
Variavel ) _ ) ~
MEDIA DESVIO PADRAO MEDIA DESVIO PADRAO
Acuidade visual OD 0 +0,135 0,58 +0,601
Acuidade visual OE 0,19 +0,598 0,62 +0,735
Presséo intraocular OD 13,71 +2,535 15,05 +3,356
Presséo intraocular OE 13,67 +2,642 15,05 +4,785
Espessura macular central OD 226,30 +27,55 387,70 +151,96
Espessura macular central OE 228,35 +37,23 395,85 +144,21

Fonte: Dados da Pesquisa

No tocante a biomicroscopia de segmento anterior, a maioria dos pacientes de ambos
0S grupos apresentou catarata em estagio inicial (46% e 65%, respectivamente). Os pacientes
que ja tinham sido submetidos a cirurgia de catarata totalizaram 17% no grupo com desfecho

zero e 26% no grupo com desfecho um.

Tabela 13 — Distribuicdo dos individuos diabéticos incluidos no estudo de acordo com a
biomicroscopia de segmento anterior

Biomicroscopia DESFECHO 0 DESFECHO 1

n % n %
Normal 16 35% 3 9%
Catarata inicial 21 46% 22 65%
Pseudofacico 8 17% 9 26%
Outros (pterigio) 2 4% 0 0%

Fonte: Dados da Pesquisa

Em relacdo ao tratamento realizado, no grupo sem indicacéo de injecéo intravitrea de
anti-VEGF, 17% dos pacientes receberam indicagdo de fotocoagulacdo a laser e a maioria
(83%) recebeu orientagdo de acompanhamento periddico (seguimento). Dentre os individuos
que necessitaram do tratamento, a maioria recebeu indicacdo de injecdo intravitrea em ambos
os olhos (56%), enquanto 6 pacientes tiveram indicacdo deste tratamento apenas para olho
direito (18%) e 9 apenas para olho esquerdo (26%).
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Tabela 14 — Distribui¢do dos individuos incluidos no estudo de acordo com o tratamento realizado

TRATAMENTO DESFECHO 0 DESFECHO 1

n % n %

Seguimento 38 83% 0 0%
Injecdo intravitrea somente em olho direito 0 0% 6 18%
Injecdo intravitrea somente em olho esquerdo 0 0% 9 26%
Injecdo intravitrea em ambos os olhos 0 0% 19 56%
Fotocoagulacgéo a laser 8 17% 0 0%

Fonte: Dados da Pesquisa

6.2 ANALISE INFERENCIAL
6.2.1 Analise de associacdo para 11V

Foi realizado inicialmente um estudo de pré-selecdo de varidveis, antes do ajuste do
modelo de regressdo logistica multiplo para o desfecho com indicacdo de IIV.
Individualmente, verificamos o grau de associacdo entre cada variavel independente e o
desfecho. Para este fim, foi utilizado um modelo de regressdo logistica simples, cujo nivel de
significancia (a) foi de 10% para essa etapa. A Tabela 15 traz os resultados do p-valor para
cada variavel em relacdo ao desfecho, sendo selecionadas para entrar no modelo de regressdo
maultipla as que apresentaram p-valor abaixo de 10%.

As variaveis consideradas significativas no processo de pré-selecdo foram incluidas no
modelo de regressdo logistica binario maltiplo, sendo divididas em 3 grupos: caracteristicas
sociodemogréficas; historico pessoal e familiar e exames laboratoriais. Portanto, foi possivel
construir um modelo de regressdo para cada um dos grupos apresentados no Quadro 6,
permitindo posteriormente testar 6 modelos de regressao logistica (Quadro 7). Vale ressaltar
que apenas a categoria 3 (Aposentado) da variavel TRAB apresentou significativa. Passamos,
portanto, a nos referir a esta variavel como APOS. E importante salientar que a média de
idade entre os individuos aposentados (42 pacientes), foi de 65,5 anos, enquanto a média entre

0s ndo — aposentados (38 pacientes) foi de 52,1 anos.
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Variavel P-VALOR
IDADE 0.259
SEXO 0.0545
CORRACA 1 0.757

2 0.462
3 0.992
EST CIVIL 1 0.238
2 0.346
3 0.447
ESC 1-6 >0.991
TRAB 1 0.1028
2 0.2309
3 0.0490
RENDA 1-6 >0.990
ESF 0.245
HPRD 0.000101
HPPFC <0.001
HPEM <0.001
HPIIV <0.001
HPVVPP 0.988
TEMPODOENCA 0.0196
T1>5 ANOS 0.004
TIPO 0.829
INSULINA 0.901
TEMPODPC 0.066
T2>5 ANOS 0.0088
TABAGATUAL 0.7
TABAGPREGRESSO 0.117
AF 0.331
HAS 0.1720
HFDM 0.760
HFRD 0.0213
HFPFC 0.212
HFEM 0.829
PAS 0.0281
PAD 0.584
IMC 0.0705
GJ 0.0573
HBAI1C 0.188
HBA1C > 0.1 0.04
CT 0.0391
HDL 0.920
LDL 0.0543
TGL 0.0931
TGL>150 0.0444
PTNEAS 0.0158

Fonte: Dados da Pesquisa
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Quadro 6 — Relacdo das variaveis explicativas separadas por grupo, Jodo Pessoa, 2016
GRUPOS VARIAVEIS SIGNIFICATIVAS

SEXO
APOS
PAS
IMC
HPRD
HPPFC
HPIIV
TEMPODOENCA
TEMPODPC
HFRD
GJ
HBALC
cT
(TGL>150)
LDL
PTNEAS

CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS

HISTORICO PESSOAL E FAMILIAR

EXAMES LABORATORIAIS

A varidvel triglicerideos (TGL) tambem foi categorizada e permaneceu significativa
quando esse valor foi acima de 150mg/dl (TGL >150).

Quadro 7 — Modelos testados para verificar o que melhor explica a necessidade de 11V, Jodo Pessoa, 2016

MODELOS TESTADOS
1 Modelo caracteristicas modelo1=DESFECHO~ (SEXO)+(APQS)
sociodemograficas
2 Modelo histérico modelo2= DESFECHO~PAS+IMC+ (HPRD)+
pessoal e familiar (HPPFC)+ (HPEM)+ (HPIIV)+
TEMPODOENCA+TEMPODPC+ (HFRD)
3 Modelo exames modelo3=DESFECHO~GJ+(HBA1C>0.1)+CT+
laboratoriais (TGL>150)+LDL+ (PTNEAS)
4 Modelo com as modelo4=DESFECHO~SEXO+(APQOS)+
variaveis significativas (HPRD)+ (HPIIV)+ (TGL>150)+
finais de cada grupo (PTNEAYS)
5 Modelo caracteristicas modelo5=DESFECHO~ (SEXO)+
sociodemograficas + (APOS)+PAS+IMC+ (HPRD)+
historico pessoal e (HPPFC)+ (HP1IV)+TEMPODOENCA+
familiar+ exames TEMPODPC+ (HFRD)+GJ+(HBA1C>0.1)+CT+
laboratoriais (TGL>150)+LDL+(PTNEAS)

6 Modelo final modelo6=DESFECHO~ (APOS)+ (HPRD)+ (HPIIV)
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6.2.2 Modelo de regressao logistica final para 11V

Ap0s a etapa de pré-selecdo das varidveis independentes estatisticamente significativas
e a divisdo em 3 grupos de variaveis, foram ajustados alguns modelos de regressdo logistica
maltipla. Nessa etapa o objetivo foi determinar, a um nivel de significAncia de 5%, quais
variaveis seriam estatisticamente significativas em relagdo ao desfecho indicacéo de I1V. A
escolha do modelo final se deu a partir do ajuste dos 6 modelos apresentados no Quadro 7,
sendo escolhido aquele que apresentou maior area sob a curva ROC, isto €, melhor
capacidade de classificar o individuo corretamente em relacdo ao desfecho. A Tabela 16
apresenta as varidveis significativas, o AIC (Akaike information criterion), o residual
deviance, a Estatistica X2 de referéncia para cada um dos 6 modelos ajustados e a area sob a
curva ROC (ASC). A comparacgdo entre os modelos se deu a partir do AIC, visto que quanto
menor esse valor, mais proximo o modelo em investigacdo se encontra do modelo saturado.
Além disso, foi utilizado também como critério de escolha 0 modelo com maior area sob a
curva ROC. O residual deviance e a estatistica Qui-quadrado (X2) foram utilizados para
realizar o teste de bondade de ajuste e verificar a adequacao de cada modelo individualmente.

Apos 0 ajuste e a selecdo de variaveis, 0os modelos 4, 5 e 6 resultaram no mesmo modelo final.

Tabela 16 - Variaveis significativas, o AIC, o residual deviance, Estatistica Qui-quadrado e area sob a
curva ROC dos modelos em investigacdo, Jodo Pessoa, 2016

Modelo , Variaveis AIC Residual X2 ASC
Slgnlflcatlvas deVlance

1 SEXO
A 107.7 101.7 98.48 0.669

2 HPRD
iy 65.632 59.6 08.48 0.893

3 (TGL>150)

S 102.31 96.3 98.48 0.699

4586  APOS
HPRD 63.145 55.15 97.35 0,017

HPIIV

Fonte: Dados da Pesquisa

De acordo com os resultados apresentados na tabela acima, apenas 0 modelo 1 ndo foi
estatisticamente significante, uma vez que todos os outros modelos apresentaram o residual
deviance menor que o qui-quadrado de referéncia. No entanto, baseando-se no AIC e na area
sob a curva (ASC) o melhor ajuste ocorreu com o modelo 6, que apresentou variaveis
significativas de dois, dos trés grupos analisados (caracteristicas sociodemograficas + histéria

pessoal e familiar). A Tabela 17 apresenta as variaveis estatisticamente significantes
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associadas ao desfecho, considerando um p-valor de 5%, bem como a estimativas dos

parametros [, a odds ratio (OR) e intervalo de confianga (IC).

Tabela 17 — Modelo final
Variavel

. Estimador Erro-padrao p-valor OR IC para OR
explicativa
INTERCEPTO -4.3494 1.2109 0.000328
APOS 1.6523 0.8587 0.054324  5.2189 [0.970; 28.085]
HPRD 3.0091 1.1055 0.006491  20.269  [2.322; 176.966]
HPIIV 3.1455 1.0192 0.002028  23.231  [3.151; 171.259]

Fonte: Dados da Pesquisa

De acordo com a tabela acima, pode-se observar que as variaveis APOS, HPRD
(historia pessoal de retinopatia diabética) e HPIIV (historia pessoal de injecdo intravitrea),
foram estatisticamente significativas em relagcdo ao desfecho com indicagdo de IIV. A partir
da andlise e interpretacdo da OR, um individuo diabético que é aposentado (isto é, mais idoso)
tem uma chance aproximadamente 5 vezes maior de apresentar edema macular com indicacéo
de IV do que os individuos mais jovens, em idade laborativa. Aqueles individuos que
possuem histdria pessoal de retinopatia diabética possuem cerca de 20 vezes mais risco de
desenvolver edema macular com indicacdo de 11V do que aqueles que ndo possuem. Além
disso, ha um aumento de aproximadamente 23 vezes no risco de necessitar de injecdo
intravitrea em individuos diabéticos que ja se submeteram a esse tratamento pelo menos uma
vez do que aqueles que ainda nunca necessitaram de tal procedimento.

Foi realizada uma andlise através da funcdo desvio a fim de verificar a adequacédo do
modelo. A funcdo desvio obteve um valor de 55.15 (residual deviance), sendo menor que o
valor da distribuicdo quiquadrado (97.35) de referéncia, de modo que o modelo é aceito

estatisticamente. A equacéo para 0 Modelo Logistico para 1V ficou definida por:

exp(—4.3494+(1.6523*APOS)+(3.0091*HPRD)+(3.1455*HPIIV))

T=pP=1)= 1+ exp(—4.34-94-+(1.6523*APOS)+(3.0091*HPRD)+(3.1455*HPIIV))
Pode-se inferir, por exemplo, que um paciente diabético que ndo esta aposentado
(APOS=0), mas tem histérico pessoal de retinopatia diabética (HPRD=1) e ja foi submetido a
injecdo intravitrea por edema macular pelo menos uma vez (HPIIV=1), tem uma
probabilidade de 85,87% de apresentar o desfecho 1 (ter edema macular com necessidade de

injecdo intravitrea).
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exp(—4.3494+(1.6523*O)+(3.0091*1)+(3.14—55*1))

f[\ = P(Y = 1) = 1 + exp(—4.3494+(1.6523*0)+(3.0091*1)+(3.1455*1))
T=PY=1)= 6.081188 _ 0.8587808
e =Y T 081188

Caso se trate de um paciente diabético que esta aposentado (APOS=1), ndo refere
historico pessoal de retinopatia diabética (HPRD=0), mas refere que ja foi submetido a
injecdo intravitrea por edema macular (HP1IV=1), a probabilidade apresentar o desfecho 1 é
de 61,03%.

(—4.3494+(1.6523%1)+(3.0091%0)+(3.1455%1))

~ _ _exp

T=P¥=1)= 1+ exp(—4.3494+(1.6523*1)+(3.0091*O)+(3.1455*1))
T=PY=1)= 1565805 _ 0.6102588
TE = Y T 0565805

Supondo que um individuo diabético que esta aposentado (APOS=1), mas ndo tem
historico pessoal de retinopatia diabética (HPRD =0) e nunca foi submetido a injecdo
intravitrea por edema macular (HPIIV =0), este tem uma probabilidade de 6.31% de

apresentar o desfecho 1 (ter edema macular com necessidade de injecdo intravitrea).

exp(—4.3494+(1.6523*1)+(3.0091*0)+(3.1455*0))

T=P¥=1= 1+ exp(—+3494+(1.6523+1)+(3.0091+0)+(3.1455+0)
T=P(Y=1)= 0.067401 _ 0.0631449
==Y T 1067401

6.2.3 Curva ROC e tabela de contingéncia

Dentre os modelos testados, 0 modelo 6 foi escolhido por apresentar maior area sob a
curva (0.917), isto é, o que possui melhor capacidade de classificar o individuo corretamente,

com maior taxa de verdadeiros positivos e menor taxa de falsos positivos (Figura 2).
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Figura 2 - Curva ROC para o modelo final 11V (area 0,917)
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Por tratar-se de uma area préxima de 1, concluimos que o modelo final tem uma boa
taxa de acerto, tanto para individuos que tem indicacgdo de IV quanto em rela¢do a individuos
que ndo necessitam do tratamento em questao.

Apds a construcdo da curva ROC, foi escolhido o ponto de corte com melhor taxa de
verdadeiros positivos e menor taxa de falsos positivos. Este ponto é fundamental para a
construcdo da tabela de contingéncia (ou matriz de confuséo), estabelecendo as taxas de
acerto e de erro do modelo final (Tabela 18). Para a construcéo da tabela, foi estabelecido o
ponto de corte 0.577. Desta forma, o modelo utiliza a seguinte regra de decisdo para
classificar pacientes: individuos que apresentam probabilidade acima do ponto de corte terdo
valor predito Y=1 e individuos com probabilidade abaixo do ponto de corte terdo valor
predito Y=0. O modelo final obtido demonstrou a capacidade de prever corretamente
individuos que tem indicacdo de realizar 11V com taxa de acerto de 91.17%. Isso representa
um resultado importante, uma vez que 0 exame padrdo — ouro para esse diagnostico possuli

alto custo e ndo esta disponivel na maioria dos servicos de oftalmologia.
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Tabela 18 - Tabela de Contingéncia para 0 Modelo de Regressdo logistica para 11V

Valores Valores preditos
observados Y=0 V=1 Total Acerto Erro
Y=0 35 (43.75%) 11 (13.75%) 46 76.09% 23.91%
Y=1 3 (3.75%) 31 (38.75%) 34 91.17% 8.83%
38 42 80

Fonte: Dados da Pesquisa

Analisando a tabela de contingéncia, pode-se verificar que a taxa de acerto total do
modelo foi de 82,5% (43,75% verdadeiros negativos e 38,75% verdadeiros positivos), e a taxa

de erro foi de 17,5% (sendo 13,75% falsos positivos e 3,75% falsos negativos).

Por ultimo, realizamos um estudo de validagdo onde foram avaliados 12 pacientes
diabéticos, sendo 6 do sexo feminino (50%) e 6 do sexo masculino (50%). 50% tiveram
edema macular com indicacdo de injecdo intravitrea de anti-VEGF. Do total, 58,3% eram
aposentados e tinham historico pessoal de retinopatia diabética, enquanto 41,6% tinham
historia prévia de injecdo intravitrea de anti-VEGF.

Apos a caracterizacdo da amostra foi calculada a probabilidade estimada para cada um
dos 12 individuos (Tabela 19). Em seguida, foi construida a tabela de contingéncia a partir do

calculo das taxas de acerto e erro utilizando o ponto de corte encontrado no modelo final para

1V (0,577).
Tabela 19 - Probabilidades estimadas para o estudo de validacéo
Individuo Probabilidade ()

1 0,0631447
2 0,0631447
3 0,0127499
4 0,969454
5 0,969454
6 0,969454
7 0,2074607
8 0,8587807
9 0,8587807
10 0,2074607
11 0,0631447

[EEN
N

0,0631447




94

Dessa forma, o0 modelo do estudo de validagdo utiliza a seguinte regra de deciséo para
classificar os pacientes: individuos que apresentam probabilidade acima do ponto de corte
terdo valor predito Y=1 e aqueles com probabilidade abaixo do ponto de corte terdo valor
predito Y=0.

Tabela 20 - Tabela de Contingéncia para o estudo de validacao

Valores Valores preditos
observados Y=0 Y=1 Total Acerto Erro
Y=0 6 0 6 100% 0%
Y=1 1 5 6 83,3% 16,7%
7 5 12

Fonte: Dados da Pesquisa

A partir dos resultados do estudo de validacdo apresentados na tabela 20 podemos
verificar as taxas de acerto e erro. O modelo em questdo acertou 100% dos casos quando diz
que o individuo ndo ira necessitar de uma 11V e este individuo ndo necessitou. Isso é bastante
importante, por se tratar de um procedimento invasivo e de alto custo. J& em 83,3% dos casos
0 modelo acerta quando prediz que o individuo tera indicacdo de 11V quando ele realmente ird

necessitar deste tratamento.
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7 DISCUSSAO

Segundo dados do ultimo atlas da Federacdo Internacional de Diabetes, a doenca
atinge atualmente 415 milhdes de pessoas em todo o mundo, totalizando uma prevaléncia de
8,3%, sendo cerca de 29 milhdes na América Latina. Destes, aproximadamente 50% sé&o
subdiagnosticados. A forma mais prevalente € o tipo 2, responsavel por acometer mais de
91% dos adultos portadores da doenca nos paises em desenvolvimento. Apesar de ser menos
comum, o diabetes tipo 1 vem aumentando numa taxa de 3% ao ano, sobretudo entre criangas.
Nesse cenario, o Brasil ocupa o terceiro lugar no ranking dos 10 paises com maior prevaléncia
de criancas entre 0 e 14 anos com diabetes tipo 1, totalizando aproximadamente 30.900 casos,
ficando atras apenas dos EUA e india. Considerando a populacdo adulta (20-79 anos), o
Brasil ocupa o quarto lugar em nimero de casos (aproximadamente 14,3 milhdes de pessoas)
(INTERNATIONAL DIABETES FEDERATION, 2015).

Atualmente, a retinopatia diabética é responsavel por 4,8% dos 37 milhGes de casos de
cegueira em todo o mundo, isto é, 1,8 milhdes de pessoas (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2006). Apds 15 anos de doenca, aproximadamente 2% dos pacientes
evoluem para cegueira e cerca de 10% desenvolvem perda visual severa. Além disso, mais de
75% dos pacientes desenvolvem alguma forma de retinopatia diabética apos 20 anos de
doenca (BARCELO et. al., 2003). No geral, os custos diretos de saide com diabetes atingem
2,5% a 15% do orcamento anual de saude a depender da prevaléncia da doenca. Os custos
com a perda na produgéo laboral podem chegar a um montante cinco vezes maior que 0S
gastos com assisténcia em saude, de acordo com estimativas de 25 paises latino-americanos
(BARCELDO et. al., 2003).

Diante desta realidade, a Organizacdo Mundial de Salde, através da Iniciativa Global
para Eliminacdo de Cegueira Evitavel (Vision 2020 — The Right To Sight - Global Initiative
For The Elimination Of Avoidable Blindness) estabeleceu diretrizes para incentivar muitos
paises a desenvolver estratégias de rastreio para o diagnostico e tratamento precoces da
retinopatia diabética. O objetivo principal dessa iniciativa € prevenir o desenvolvimento e a
consequente perda visual ocasionada por essa condi¢édo, sobretudo em paises onde o diabetes
é um problema de saude publica, levando em conta os recursos disponiveis e a infraestrutura
dos servigos satude (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006).

A literatura especializada aponta os seguintes fatores de risco para o desenvolvimento
da retinopatia diabética: tempo de diabetes, niveis de glicemia e hemoglobina glicosilada,

presenca de hipertensdo arterial sistémica, dependéncia de insulina, niveis de lipideos séricos,
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além de gravidez, fatores nutricionais e genéticos. Porém, h4 uma escassez de estudos que
estabelecam uma quantificagdo dos percentuais de risco desses fatores, a fim de verificar
aqueles que possuem maior impacto na probabilidade de desenvolver complicacdes que levem
a perda visual pela retinopatia diabética, e, portanto, necessitam de intervencao terapéutica
precoce, 0 que motivou a realizagdo desta pesquisa. Além disso, dados da literatura reforcam
ainda que os resultados anatdbmicos e visuais para o tratamento com injecdo intravitrea de
antiVEGF em pacientes com edema macular diabético estdo diretamente relacionados a
determinados fatores de risco, caracteristicas clinicas e anatdbmicas dos pacientes tratados,
bem como depende do qudo precocemente é feito o diagnoéstico e tratamento dessa
complicagéo.

No presente estudo, foi proposta a realizacdo de uma investigacdo a respeito da
quantificacdo e hierarquizacdo dos fatores de risco para a necessidade de injecdo intravitrea
(11V) de anti-VEGF em pacientes com edema macular diabético no Estado da Paraiba, em
virtude da inexisténcia de tais informacdes para este grupo de individuos. Em outras palavras,
a pesquisa objetivou a propositura de um modelo probabilistico capaz de detectar os fatores
determinantes que tivessem maior impacto na necessidade de realizacdo de uma injecao
intravitrea de anti-VEGF nesses individuos. Partiu-se do pressuposto de que essa ferramenta
poderia servir como coadjuvante na tomada de decisdo diante dos casos de edema macular
diabético, sobretudo em localidades onde ndo ha disponibilidade do exame padrdo — ouro
(tomografia de coeréncia Optica de méacula), uma vez que constitui um exame de alto custo e
dificil acesso, devido a pouca disponibilidade deste equipamento nos servicos de
oftalmologia.

Analisando os fatores de risco individualmente, observamos que a varidvel sexo foi
estatisticamente significativa para o desfecho na primeira etapa (analise de regressédo logistica
simples, ao nivel de 10% de significancia), com p-valor de 0,545. Porém, na etapa de
regressdo logistica maltipla, esta ndo se mostrou significativa para o desenvolvimento de
edema macular e a necessidade de realizacdo de IV, o que corrobora com os dados da
literatura (ASENSIO-SANCHEZ, 2008; JEW et. al., 2012; YAU, 2012; CHANNA et. al.,
2014). Uma revisdo sistematica publicada em 2012 mostrou que 52% do total de pacientes
com retinopatia diabética eram do sexo feminino (YAU, 2012). Na presente amostra, dentre
os individuos com indicacdo do tratamento, 52,94% eram do sexo feminino e 47,05% eram do
sexo masculino.

Em relagdo & idade, estudos mostram que a maioria dos pacientes com edema macular
diabético (EMD) tem idade mais avancada, em média entre 64 - 66 anos (ASENSIO-
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SANCHEZ, 2008; CHANNA et. al., 2014), semelhante ao encontrado nesta amostra (a média
de idade dos pacientes com indicacdo de IV foi de 60,65 anos). Entretanto, assim como em
outros estudos que também utilizaram o modelo de regressédo logistica, a variavel idade ndo
foi considerada estatisticamente significativa (JEW et. al., 2012; VARMA, R. et. al., 2014).
Nesta pesquisa, dentre os pacientes do grupo sem indicacdo do tratamento, a média de idade
foi semelhante (58,02 anos). O mesmo ocorreu para a varidvel cor/ragca, uma vez que a
maioria dos pacientes de ambos os grupos (desfecho zero e desfecho um) era da cor branca
(43,47% e 52,94%, respectivamente) ou parda (47,82% e 41,17%, respectivamente), ndo se
mostrando estatisticamente significativa para a necessidade de 11V por EMD, o que esta de
acordo com alguns dados encontrados na literatura, em que a varidvel raga também nao se
mostrou significativa para a ocorréncia do desfecho em questdo (JEW et. al., 2012; CHANNA
et. al., 2014).

Analisando os dados relativos ao estado civil, escolaridade, renda e situacdo de
trabalho, ndo foram encontrados na literatura estudos que verificassem a relacdo dessas
varidveis como fatores de risco para o desenvolvimento de EMD e a necessidade de 11V de
anti-VEGF. Neste estudo, a maioria dos pacientes que ndo tiveram indicacdo de IV
encontrava-se em unido estavel (60,86%), tinha o ensino fundamental incompleto (33%),
eram aposentados (43%) e pertenciam a classe econémica B2 (30%). J& os que tiveram
indicacdo do tratamento em sua maioria também se encontravam em unido estavel (52,94%),
tinham o ensino médio completo (38%), eram aposentados (65%) e também pertenciam a
classe econbmica B2 (29%). As varidveis estado civil, escolaridade e renda ndo foram
estatisticamente significativas para o desfecho em questdo, o que pode ser decorrente da
semelhanca dessas caracteristicas entre os dois grupos da amostra desta pesquisa, conforme
verificado nos resultados acima. A variavel situacdo de trabalho, ap6s categorizada, mostrou
como significativa a categoria aposentado, com p-valor 0,04, permanecendo posteriormente
no modelo final. Esse resultado pode estar relacionado a idade mais avancada desse grupo de
pacientes, apesar da varidvel idade, isoladamente, ndo ter se mostrado estatisticamente
significativa. Além disso, a média de idade entre os individuos aposentados (42 pacientes), foi
de 65,5 anos, enquanto a média entre 0s ndo — aposentados (38 pacientes) foi de 52,1 anos.
Um estudo de 2015 analisando os fatores de risco para retinopatia diabética e edema macular
diabético em pacientes da Austria e Alemanha reportou que os individuos do grupo com
edema macular tinham idade mais avangada (HAMMES et. al., 2015).

Considerando os resultados do historico pessoal, na etapa de regressdo logistica

simples, foram estatisticamente significativas, ao nivel de 10% de significancia, as variaveis:
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tempo de duracdo do diabetes mellitus (p-valor 0,02), maior tempo de intervalo entre o
diagndstico e a primeira consulta com oftalmologista (p-valor 0,06), maiores taxas de pressao
arterial sistolica (p-valor 0,03) e indice de massa corporea (p-valor 0,07). Esses resultados sdo
semelhantes a outros estudos que também detectaram maior prevaléncia de retinopatia
diabética e edema macular diabético em individuos com maior tempo de duragdo da doenca
(KLEIN, R. et. al., 1984; JEW et. al.,, 2012; YAU, 2012; VARMA, R. et. al., 2014,
HAMMES et. al., 2015), e maior taxa de hipertensao arterial sistémica (THE EFFECT...,
1993; INTENSIVE...,1998; ASENSIO-SANCHEZ, 2008; YAU, 2012; HAMMES et. al.,
2015). O estudo de Jew e colaboradores, publicado em 2012, mostrou que o tempo de duracao
do DM foi significativamente maior no grupo com edema macular (12.72 + 5.66) do que no
grupo sem essa complicacdo (8.57 + 5.66) com p-valor = 0.001 (JEW et. al., 2012). No
presente estudo, a média do tempo de DM no grupo com edema macular e indicacao de 11V
foi de 16,9 = 9,87, comparado com 11,1 £ 10,46 anos no grupo sem indicac¢do do tratamento.
Asensio-Sanchez e colaboradores mostraram que o aumento na pressdo arterial foi
significativamente associado ao EMD, com risco 1,55 vezes maior (IC 1.56-1.78)
(ASENSIO-SANCHEZ, 2008).

Alguns estudos que também utilizaram analise de regressdo logistica demonstraram
que o IMC>35 foi significativo para o desenvolvimento de retinopatia diabética, mas ndo para
0 edema macular (JEW et. al., 2012; HAMMES et. al., 2015). Na etapa de analise da
regressdo logistica multipla desta pesquisa, quando analisadas em conjunto com outras
variaveis, o tempo de doenca, o tempo entre o diagndstico e a primeira consulta com
oftalmologista, a pressdo arterial sistdlica e o IMC ndo se mostraram significativas para o
modelo final, a um nivel de significancia de 5%.

Apesar da terapia insulinica, sobretudo de forma intensiva, ser descrita em alguns
estudos como significativa para o desenvolvimento de edema macular (ASENSIO-
SANCHEZ, 2008; HAMMES et. al., 2015), o uso ou ndo de insulina e o tipo de diabetes
(DM1 ou DM2) ndo se mostraram significativas para o desenvolvimento do EMD e a
necessidade de IV neste estudo. Provavelmente esse fato € um reflexo das caracteristicas
desta amostra, uma vez que a quase totalidade dos pacientes dos dois grupos era portadora de
DM tipo 2 (98% e 97%, respectivamente) e a maioria deles ndo fazia uso de insulina em
ambos os grupos (54% e 53%, respectivamente). O mesmo ocorreu para as variaveis
tabagismo atual, tabagismo pregresso e atividade fisica. A maioria dos pacientes de ambos 0s
grupos declararam ser ndo-fumantes (93% e 91%, respectivamente). Ja em relacdo ao

tabagismo pregresso, 50% dos individuos do grupo sem indicacdo de 11V declararam ser ex-
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tabagistas, contra apenas 32% no grupo com indicacdo do tratamento. 52% dos individuos do
grupo sem indicacdo de IV afirmaram praticar atividade fisica regular, contra 41% dos que
tiveram indicacao do tratamento.

Assim como nesta pesquisa, a variavel tabagismo, em alguns estudos, ndo mostrou
significancia estatistica para o desfecho (JEW et. al., 2012; HAMMES et. al., 2015), porém
um estudo publicado em 2008 por Asensio-Sanchez e colaboradores mostrou associacao
significativa entre essa caracteristica e o edema macular diabético (ASENSIO-SANCHEZ,
2008).

Analisando ainda os resultados relativos ao histérico pessoal, a etapa de regressdo
logistica simples detectou como significativas, ao nivel de 10% de significancia, a presenca de
historico pessoal de: retinopatia diabética, edema macular, injecdo intravitrea e
panfotocoagulacdo a laser. Contudo, na andlise de regressao logistica maltipla, ao nivel de
significancia de 5%, permaneceram como significativos para o modelo final apenas o
historico pessoal de retinopatia diabética e de injecdo intravitrea (p-valor 0,006 e 0,002,
respectivamente). Foi detectada uma forte correlacdo entre as variaveis historico pessoal de
edema macular e histérico pessoal de injecdo intravitrea, motivo pelo qual a primeira foi
excluida do modelo (considerando que esse historico era dependente da memoria do paciente,
era mais provavel o individuo lembrar-se de ter sido submetido a injecdo intravitrea, que é um
procedimento cirurgico, do que lembrar com seguranca se ja teve ou ndo edema macular, uma
vez que nem sempre essa condicdo é explicada ao paciente ou ainda pela falta de
compreensdo do mesmo sobre esta complicacdo). Ndo foram encontrados na literatura
especializada estudos que analisassem essas variaveis em relacdo ao desfecho em questéo,
sendo, portanto, uma contribuicéo desta pesquisa.

Em relacdo ao historico familiar, foi encontrada a mesma limitacdo relativa as
variaveis socio-econémicas, isto &, impossibilidade de comparagdo com dados da literatura
uma vez que os estudos que avaliam os fatores de risco para o desenvolvimento de EMD nao
levam em consideracdo esta varidvel. Nesta pesquisa, apenas o historico familiar de
retinopatia diabética se mostrou estatisticamente significativo, com p-valor 0,02, na etapa de
regressdo logistica simples. No entanto, na etapa de analise da regressdo logistica mdltipla,
quando analisada em conjunto com outras variaveis, esta ndo se mostrou significativa para o
modelo final.

Considerando a anélise dos exames complementares, os dados que refletem o controle
glicémico sdo a glicemia de jejum (GJ) e a hemoglobina glicosilada (HBA1C). Na etapa de

regressdo logistica simples, ao nivel de 10%, a glicemia de jejum se mostrou significativa,
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com p-valor 0,057 e a hemoglobina glicosilada, apo6s categorizagdo, foi significativa quando
acima de 0,1 (HBA1C>10%), apresentando p-valor 0,04. Esses resultados sé&o condizentes
com os dados encontrados na literatura, uma vez que maiores taxas tanto de GJ quanto de
HBA1C sdo consideradas fortemente associadas a uma maior probabilidade de desenvolver
edema macular diabético (THE EFFECT..., 1993; INTENSIVE...,1998). Estudos utilizando
regressdo logistica (JEW et. al., 2012; VARMA, R. et. al., 2014; HAMMES et. al., 2015)
mostraram resultados semelhantes: um estudo de Warma, et al, publicado em 2014, verificou
gue cada aumento em 1% na taxa de HBA1C aumenta em 1,47 vezes o risco de evoluir com
EMD (IC, 1.26-1.71; p -valor <0.0001) (VARMA, R. et. al., 2014). Hammes e
colaboradores, em 2015, reportaram que individuos com taxa de HBALC acima de 8% tem
um risco 1,21 vezes maior de apresentar EMD (IC 1,137-1,279; p-valor <0,0001) (HAMMES
et. al., 2015). Ao tentar categorizar a varidvel HBA1C acima de 8%, para 0 nosso estudo, esta
ndo se mostrou significativa, 0 que ocorreu apenas quando a categoria foi considerada acima
de 10%, conforme descrito acima.

Em relacdo a dislipidemia, a literatura especializada reporta que altos indices de
colesterol total (CT), colesterol LDL e trigliceridios (TGL) possuem associacdo significativa
com o desenvolvimento do EMD, mas ndo os niveis de HDL (THE EFFECT..., 1993;
INTENSIVE...,1998; ASENSIO-SANCHEZ, 2008; JEW et. al., 2012; HAMMES et. al.,
2015). Esses resultados foram similares aos encontrados no presente estudo. Na primeira
etapa da analise de regressdo logistica simples, foram significativamente associados ao
desfecho o colesterol total (p-valor 0,04), o LDL (p-valor 0,05) e o TGL, sendo este Gltimo
significativo ap0s categorizacao (p-valor 0,044 para a categoria TGL>150 mg/dL). A variavel
HDL ndo se mostrou significativa (p-valor 0,92). Na analise de regressdo logistica multipla,
nos modelos separados por grupos e considerando um nivel de significancia de 5%,
permaneceu apenas a variavel TGL>150. Esta Gltima, apds analise em conjunto com as
variaveis dos outros grupos, nao foi significativa para o modelo final.

Por fim, a variavel proteiniria no sumario de urina (PTNEAS) foi considerada
estatisticamente significativa para o desfecho em questdo quando realizada a regresséo
logistica simples (p-valor 0,015), o que esta de acordo com os dados da literatura acerca dessa
varidvel (GREGORY et. al., 2012; PEDRO et. al., 2010; ASENSIO-SANCHEZ, 2008;
HAMMES et. al., 2015). Vale salientar que a maioria dos estudos consideraram a
microalbumindria na urina de 24h, exame que tem maior especificidade e sensibilidade do
que o sumario de urina. No entanto, este Ultimo foi utilizado por ser um exame mais acessivel

e simples de ser realizado, uma vez que alguns pacientes ndo conseguem coletar corretamente
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a urina de 24h. Na analise por grupos de varidveis, esta ainda permaneceu significativa com p-
valor=0,02. No entanto, quando analisada no modelo de regressdo logistica multipla, esta
variavel ndo foi considerada significativa para o0 modelo final.

Analisando os dados da literatura aqui descritos, verificamos que a maioria dos
estudos descreve apenas o perfil dos pacientes com edema macular diabético, analisando a
média, porcentagem e desvio-padrdo das varidveis quantitativas, e poucos deles analisam de
maneira mais especifica o impacto que algumas variaveis possam apresentar em relacdo a esse
desfecho. O proposto e alcancado, a partir deste estudo utilizando a analise de regressédo
logistica simples e mdaltipla, foi investigar a associacdo dos fatores de risco que pudessem ser
determinantes para o desenvolvimento do edema macular diabético e a necessidade de
tratamento com injecédo intravitrea de anti-VEGF, construindo um modelo preditivo capaz de
verificar quais as variaveis mais fortemente associadas a esse desfecho.

Conforme observado no modelo final deste estudo, as varidveis APOS (aposentado),
HPRD (historia pessoal de retinopatia diabética) e HPIIV (histéria pessoal de injecdo
intravitrea), foram estatisticamente significativas em relacdo ao desfecho com indicacdo de
V. A partir da andlise e interpretacdo da odds ratio (OR), um individuo diabético que €
aposentado (isto é, mais idoso) tem uma chance aproximadamente 5 vezes maior de
apresentar edema macular com indicacdo de 11V do que os individuos mais jovens, em idade
laborativa (p-valor 0,05). Aqueles individuos que possuem historia pessoal de retinopatia
diabética possuem cerca de 20 vezes mais risco de desenvolver edema macular com indicacédo
de IV do que aqueles que ndo possuem (p-valor 0,006). Além disso, ha um aumento de
aproximadamente 23 vezes no risco de necessitar de injecdo intravitrea em individuos
diabéticos que j& se submeteram a esse tratamento pelo menos uma vez do que aqueles que
ainda nunca necessitaram de tal procedimento (p-valor 0,002).

O fato de determinadas variaveis consideradas significativas para o desfecho em
questdo em outros estudos (tais como uso de insulina, tempo de doenga, pressdo arterial
sistdlica e diastolica, IMC, hemoglobina glicosilada, colesterol total, LDL e TGL) ndo terem
entrado no modelo final deste estudo pode ser decorrente do pequeno ndmero de casos (80
pacientes) e das caracteristicas desta amostra, que apresentou semelhanca nos resultados de

algumas variaveis entre os grupos, conforme descrito acima.
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8 CONCLUSAO

No presente estudo, foi possivel concluir, a partir do modelo de regressao logistica
proposto com base na analise conjunta dos fatores de risco, que um individuo diabético que se
apresenta com queixa de baixa acuidade visual e possui as seguintes caracteristicas: ser
aposentado (isto é, com idade mais avancgada), ter histérico pessoal de retinopatia diabética e
histérico positivo para tratamento prévio com anti-VEGF, deve ser encaminhado
imediatamente ao oftalmologista (preferencialmente um especialista em retina), pois
apresenta uma probabilidade, com 91,17% de acerto, de apresentar edema macular diabético
com indicagdo de injecdo intravitrea de anti-VEGF. Em outras palavras, o modelo teve uma
taxa de acerto total de 82,5%, onde, em 91,17% dos casos, 0 modelo mensurou de forma
coerente a necessidade do tratamento em questdo, e em 76,1% dos casos 0 modelo acertou
quando previu que o individuo ndo precisaria deste tratamento.

Isoladamente, se um individuo diabético é aposentado (isto é, mais idoso) tem uma
chance aproximadamente 5 vezes maior de apresentar edema macular com indicacédo de IV
do que os individuos mais jovens, em idade laborativa. Aqueles individuos que possuem
historia pessoal de retinopatia diabética possuem cerca de 20 vezes mais risco de desenvolver
edema macular com indicacdo de 11V do que aqueles que ndo possuem. Além disso, ha um
aumento de aproximadamente 23 vezes no risco de necessitar de injecdo intravitrea em
individuos diabéticos que ja se submeteram a esse tratamento pelo menos uma vez do que
aqueles gue ainda nunca necessitaram de tal procedimento.

Foram detectadas algumas limitacGes neste estudo, sendo uma delas a temporalidade,
uma vez que algumas informacdes dependiam da memoria dos individuos para revelar dados
passados, constituindo, portanto, um dado subjetivo e de dificil confiabilidade.

Além disso, outra desvantagem inerente aos estudos transversais € a impossibilidade
de determinar o tempo de exposicao a determinado fator de risco até o desfecho, uma vez que,
neste caso, o desfecho e os demais fatores sdo obtidos e analisados num mesmo momento.

Uma outra limitacdo deste estudo é relativa ao pequeno tamanho da amostra (80
pacientes) e suas caracteristicas, o que pode ter influenciado no fato de determinadas variaveis
consideradas significativas para o desfecho em questdo em outros estudos ndo terem entrado
no modelo final desta pesquisa. Isto reforca a necessidade de mais estudos avaliando o0s
fatores de risco relacionados ao desenvolvimento de edema macular diabético e a necessidade

de 11V de anti-VEGF, com maior nimero de individuos, a fim de nortear a pratica médica, o
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que pode contribuir para a reducdo da prevaléncia de cegueira irreversivel por esta
complicagéo.

Além disso, como proposta futura, € de suma importancia acrescentar neste tipo de
estudo uma avaliacdo do impacto desses fatores de risco na resposta ao tratamento, isto €, nos
resultados anatémicos (espessura macular central no TCO de mécula) e visuais (acuidade
visual), a fim de determinar aqueles passiveis de prevencdo ou intervengdo terapéutica
precoce, 0 que pode majorar a probabilidade de sucesso no tratamento.

O processo avaliativo do modelo logistico proposto nesse trabalho tem a funcédo de
auxiliar e ndo substituir o profissional médico no planejamento e tomada de decisdo em
relagdo ao tratamento em questdo. Em suma, foi proposto um modelo de avaliacdo e de
predicdo para servir como ferramenta coadjuvante na tomada de decisdo, sobretudo do médico
ndo-retindlogo, a fim de encaminhar para o diagnostico e tratamento precoces 0s pacientes
com retinopatia diabética e sua principal causa de baixa acuidade visual — o edema macular
diabético —, o que pode ser decisivo na prevencdo da perda visual irreversivel nesses

pacientes.
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Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

De acordo com a Resolucéo n° 466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de
Saude.

Este projeto tem como titulo MODELO PREDITIVO PARA INTERVENCAO COM
INJECAO INTRAVITREA DE ANTI-VEGF EM PACIENTES COM EDEMA MACULAR
DIABETICO, e apresenta como objetivo auxiliar a decisdo da realizagdo injecao intravitrea de
anti-VEGF (um medicamento utilizado no tratamento de pacientes com edema macular
diabético) a partir da identificacdo da existéncia e da hierarquia dos fatores de risco que
compdem o perfil dos individuos adultos diabéticos no municipio de Jodo Pessoa-PB. Sera
desenvolvido pela académica Aline Roseane Queiroz de Paiva Faria da Pds-graduacdo em
Modelos de Decisao e Saude da Universidade Federal da Paraiba — UFPB, sob a orientacdo do
Professor Doutor Eufrasio de Andrade Lima Neto e do Professor Doutor César Cavalcanti da
Silva. A sua participacao no projeto é voluntaria e, portanto, o (a) senhor (a) ndo é obrigado
(a) a fornecer as informacdes e/ou colaborar com as atividades solicitadas pelo pesquisador
(a). Caso decida néo participar do projeto, ou resolva desistir a qualquer momento, vocé néo
sofrera nenhum dano ou prejuizo, nem havera modificacdo na assisténcia que vem recebendo.

Para o desenvolvimento deste projeto serdo executados 0s seguintes procedimentos de
forma ndo invasiva:

e Uma anamnese/consulta para colher dados sociodemogréaficos, historico atual e histérico
pregresso; avaliacdo e exame oftalmoldgico completos, além do exame de tomografia de
coeréncia 6ptica da macula, um exame ndo-invasivo que faz uma “fotografia” da retina.

A presente pesquisa ndo prevé possiveis danos a saude do avaliado, que pode sentir
apenas um leve desconforto pela realizacdo do exame, ou ainda fadiga pela realizagdo da
entrevista. O paciente participante da pesquisa se beneficiard do acompanhamento
oftalmologico sistematico, que permanecera apos a sua conclusdo ou ainda se o paciente
decidir sair da pesquisa a qualquer momento. Solicito sua permissdo para a avaliagdo, como
também sua autorizacdo para apresentar os resultados deste estudo em eventos cientificos e
publicar em revista cientifica.

Sera garantida a privacidade dos dados e informacdes fornecidas, que se manterdo em
carater confidencial. Por ocasido da publicacdo dos resultados, seu nome ser4 mantido em
completo sigilo. Fica registrado, também, que tenho conhecimento de que essas informagdes,

dados e/ou material serdo usados pelo (a) responsavel pelo projeto com propadsitos cientificos.
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Eu, )
declaro que fui devidamente esclarecido (a) e dou meu consentimento para participar da

pesquisa, se necessario exposicao da imagem, desde que se mantenha em sigilo a integridade
e 0 anonimato da mesma e para publicacdo dos resultados. Estou ciente que receberei uma

copia deste documento.

Jodo Pessoa, de de

Assinatura do participante do projeto
Polegar direito

Assinatura do (a) Pesquisador (a)

Telefones para contato: Aline Roseane Queiroz de Paiva Faria,
telefone (081)98844-5356 E-mail: alinergpaiva@gmail.com
Endereco: CEP (comité de ética em pesquisa) no 4° andar do CEROF (centro de referéncia
oftalmoldgica) no 6° andar do HULW-UFPB-Campus |, s/n, Cidade Universitaria, Jodo
Pessoa-PB, 58059-900. Tel: (083)32167964 (CEP) e (083) 32167209 (CEROF).



mailto:alinerqpaiva@gmail.com
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Apéndice B — Instrumento de Coleta de dados - Ficha de Avaliacdo

N° do prontuario: Instituicao
1.IDENTIFICACAO

Nome

Sexo:__masculino(0) _feminino(1)ldade: DN: Data avaliacao:
Endereco:

Bairro: Cidade: UF:
Fone: Cel:

1.1 Cor/Raga: branca(0) preta(l) parda(2) amarela(3) indigena(4)

1.2 Estado Civil:_solteiro(0)  em unido estavel(1)  divorciado(2)  viuvo(3)

1.3 Escolaridade:  analfabeto(0) ensino fundamental incompleto(1)  ensino
fundamental completo(2)  ensino médio incompleto(3)  ensino médio completo(4)
__ensino superior incompleto(5)  ensino superior completo(6)

1.4 Situagdo de Trabalho: desempregado(0) trabalhador informal(1) trabalhador
formal(2) _aposentado(3)

1.5 Classificagdo Econdmica (renda familiar): classe E- R$ 477(0) classe D-R$ 714(1)
_ Classe C2- R$ 1.024(2) classe C1- R$ 1.541(3) classe B2- R$ 2.565(4) classe B1- R$
4.418(5) classe A2- R$ 8.418(6) classe Al- R$ 12.926(7)

1.6 Cobertura da ESF: Vocé € acompanhado pelo Hiperdia? ndo(0) sim(1)

2. ANAMNESE
2.1 Vocé ja? (pode marcar mais de 1(uma) alternativa)
Historia Pessoal

Ja tem retinopatia diabética? _ néo(0)  sim(1)
Ja fez fotocoagulagdo a laser?  ndo(0)  sim(1)
Jateve edema macular?  ndo(0)  sim(1)

Ja fez injecdo intravitrea de anti-VEGF? _ ndo(0) _ sim(1)

2.2 Ha quanto tempo tem diabetes?

2.3 Qual o tipo de diabetes? __ tipo 1 (0) __ tipo2 (1)

24 Qual a medicacdo atualmente em uso para tratamento do
diabetes?

2.5 Quanto tempo entre o diagnéstico do diabetes e a primeira consulta com o
oftalmologista?
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2.6 Fuma atualmente?  nao(0)  sim(1) (Se sim, ha quanto tempo vocé fuma e quantos
cigarros por dia/semana? )

2.7 Jafumou? ndo(0) sim(1) Se sim, ha quanto tempo parou?
2.8 Faz didlise: ___ndo (0) __ sim (1) Se sim, h4 quanto tempo?
2.9 Pratica atividade fisica? ___ndo (0) __ sim (1) Se sim, qual?

2.10 Voce é Hipertenso? ndo(0)  sim(1)
2.11 Historia familiar: alguém na sua familia (pode marcar mais de 1(uma) alternativa)

Tem diabetes?  ndo(0)  sim(1)

Tem retinopatia diabética? _ ndo(0) _ sim(1)
Ja fez fotocoagulagdo a laser? — ndo(0)  sim(1)
Ja teve edema macular? _ ndo(0)  sim(1)

Ja fez injecdo intravitrea de anti-VEGF? _ ndo(0) _ sim(1)

MedicacBes em uso:

3 EXAME FiSICO

3.1 PAS: PAD:

3.2 IMC:

3.3 EXAME OFTALMOLOGICO:

ACUIDADE VISUAL COM A MELHOR CORRECAO:

OD: DE DC A AVL
OE: DE DC A AVL
BIOMICROSCOPIA DE SEGMENTO ANTERIOR:

OD:

OE:

PRESSAO INTRA-OCULAR:

OD: MMHG

OE: MMHG

MAPEAMENTO DE RETINA:

OD:

OE:

TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA DA MACULA:
EMC OD:

EMC OE:

3.4 EXAMES COMPLEMENTARES:
ULTIMA HEMOGOBINA GLICOSILADA:

PROTEINURIANOEAS: ___SIM ____NAO

COLESTEROL TOTAL: HDL: LDL
TRIGLICERIDEOS:

CONDUTA:




