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APRESENTACAO

Este trabalho consiste na tese de doutorado "Retinopatia diabética: prevaléncia,
diagnostico por algoritmo de aprendizado de maquina e preditores clinicos", apresentado
ao Programa de Pés-graduacdo em Ciéncias Médicas: Endocrinologia da Universidade
Federal do Rio Grande do Sul em 02 de Junho de 2023. Esta estruturado da seguinte

forma:

1. Introducao
2. Desenvolvimento

a. Artigo 1: Prevalence of Diabetic Retinopathy in Brazil: A Systematic
Review with Meta-analysis

b. Artigo 2: Diagnosis of diabetic retinopathy in Brazil using a machine
learning algorithm

c. Artigo 3: What clinical features are most often involved in the
association between kidney disease and retinopathy in patients with diabetes?

3. Conclusdes
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INTRODUGAO

O diabetes mellitus ¢ uma doenca cronica associada a hiperglicemia devido ao
defeito da secrecdo da insulina e da sua acdo, bem como da falha na regulagdo da
producdo hepatica da glicose [1]. A doenca apresenta alta prevaléncia, estimando-se em
2021 em torno de 537 milhdes de portadores da doenca, projetando-se um aumento para
783 milhdes em 2045 [2]. No Brasil, a prevaléncia também apresentou aumento
progressivo nos ultimos anos: dados mostram uma prevaléncia em 12% da populagdo [3],
sendo o 6° pais com maior prevaléncia no mundo [2].

A hiperglicemia cronica pode causar complicagdes macro e microvasculares, que
determinam elevada morbidade, mortalidade e custos financeiros e sociais para o sistema
publico e privado [2,4]. Dentre as complicagdes cronicas microvasculares, destaca-se a
retinopatia diabética (RD) que representa uma das principais causas de cegueira evitavel
na populacdo em idade economicamente ativa, trazendo consequéncias socioeconomicas
e pessoais devastadoras [2,5], sendo responsavel reducdo da qualidade de vida nesses
pacientes [6]. Recentemente, uma revisao sistematica estimou a prevaléncia mundial da
RD e de suas formas graves em 22,27% e 6,17% dos pacientes com diabetes,
respectivamente. Foram detectadas grandes variagdes regionais, com a maior prevaléncia
reportada na Africa (35,9% dos individuos com diabetes) ¢ a menor na regido que
compreende América do Sul e Central (13,4% dos individuos com diabetes) [7].

No Brasil, de acordo com os estudos disponiveis, a prevaléncia de RD esta
estimada em uma propor¢ao que varia entre 11,8% a 47,1% dos individuos, representando
1,7 — 7,0 milhdes de pessoas [8—16]. Os estudos disponiveis geralmente sdo regionais e
com amostras pequenas, ocorrendo grande variabilidade nos resultados devido a
heterogeneidade metodolodgica (critérios de inclusdo, métodos diagnosticos, etc). Desta
forma, os resultados encontrados sdo muitas vezes conflitantes e ndo podem ser
generalizados.

O diagnodstico da RD compreende a deteccdo de lesdes oftalmologicas a
oftalmoscopia ou retinografia, notadamente microaneurismas, hemorragias
intrarretinianas, alteragdes venosas, anormalidades microvasculares intrarretinianas,
exsudatos duros e neovascularizagdo, achados que sao utilizados para classificagdes que
definirdo progndstico e tratamento [17,18]. A RD ¢ classificada em proliferativa e nao
proliferativa, e esta em leve, moderada e grave; o edema macular pode ou nio estar

presente em qualquer uma destas classes [18]. Apesar do diagndstico e classificagdo do
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edema macular ser pela fundoscopia, a tomografia de coeréncia Optica pode detectar
precocemente alteracdes na morfologia vascular e retiniana, tendo se tornado uma
ferramenta importante para o seu manejo e acompanhamento [19,20].

O rastreamento da RD ¢ de extrema importancia, tendo em vista que as alteragdes
iniciais sdo assintomaticas e a perda de visdo induzida pela RD pode ser evitada pela
detec¢do precoce e tratamento eficaz [17,21]. A sua triagem ¢ considerada uma das
iniciativas mais custo-efetivas no tratamento do diabetes [22].

No Reino Unido foi estruturado um programa de triagem de RD com o objetivo
de reduzir o risco de perda de visdo entre pessoas com diabetes pela identificagdo imediata
e tratamento eficaz, se necessario. A triagem fotogréfica digital midridtica de dois campos
¢ oferecida anualmente a todas as pessoas com diabetes a partir de 12 anos. O programa
comecgou em 2003 e alcangou a cobertura da populagdo em toda a Inglaterra em 2008
[23]. Estudo que avaliou as principais causas de cegueira em adultos em idade laboral
(16-64 anos) no Reino Unido, mostrou que houve uma queda de casos associados a RD
apos o inicio do programa de rastreio. Previamente ao rastreio, nos anos de 1999-2000
em torno de 17,7% dos casos de cegueira eram decorrentes da RD, sendo a principal causa
de cegueira naquele pais. J& em 2009-2010, o nimero de casos havia caido para 14,4%,
sendo a segunda principal causa de cegueira [24].

A recomendagdo atual da Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) [25] e da
American Diabetes Association (ADA)[26] € que pacientes com diabetes tipo 1 sejam
rastreados 5 anos apos o diagnostico e pacientes com diabetes tipo 2 ao diagnostico. A
periodicidade vai depender do resultado do primeiro exame, conforme a ADA se ndo
houver evidéncia de RD em um ou mais exames oftalmoldgicos anuais e o paciente
apresentar controle glicémico adequado, a triagem a cada 1-2 anos pode ser considerada.
No entanto, se houver qualquer nivel de RD, a orientacao ¢ que o exame deve ser repetido
pelo menos anualmente [26]. J4 a SBD orienta que se o exame inicial for normal ou
apresentar RD nao proliferativa leve, o acompanhamento deve ser anual e se houver RD
ndo proliferativa moderada ou grave o rastreio deve ser feito com maior frequéncia [25].

Recentemente por meio de dados de novos estudos tem se questionado a
periodicidade do rastreio a fim de tornar a frequéncia dos exames mais flexivel para
aqueles pacientes que apresentam o exame normal. Estudo que avaliou o seguimento dos
pacientes com diabetes tipo 1 por 30 anos mostrou que o rastreio da RD poderia ser
flexibilizado. A periodicidade sugerida na auséncia de RD foi de 4 anos, na RD nao

proliferativa leve de 3 anos, na moderada de 6 meses e na grave de 3 meses [27].
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Embora o diagndstico e a terapia precoces podem evitar a perda da visdo em 90%
dos casos, apenas 60% dos pacientes com diabetes realizam exames anuais [28]. No
Brasil, conforme estudo realizado na regido Sul do pais em pacientes com diabetes tipo
2, arealizagdo de retinografia no ultimo ano variou conforme o nivel de assisténcia, sendo
de 11,5% na Estratégia de Saude da Familia, 14,9% na Unidade Basica de Saude e 36%
na atencdo terciaria [29]. Nos pacientes com diabetes tipo 1, estudo multicéntrico
publicado em 2012 mostrou que 70,1% dos pacientes haviam feito rastreio no ultimo ano
[30]. Estudo mais recente que comparou o rastreio de RD em pacientes com diabetes tipo
1 antes da pandemia por COVID-19 e durante a pandemia, mostrou uma taxa de rastreio
de 63,9% em 2019 e 30,9% em 2020 [31].

Desta forma, estudar a prevaléncia da RD, a fim de dimensionar o problema e
priorizar o seu rastreamento pode permitir o tratamento correto e em tempo adequado
para os pacientes com diabetes, reduzindo de forma significativa o dano visual e os custos
associados com a cegueira e promovendo melhor qualidade de vida aos pacientes.

Um dos limitantes que poderia explicar as taxas de rastreio abaixo do esperado ¢
a falta de oftalmologistas diante do grande niimero de exames que devem ser realizados,
principalmente, em paises em desenvolvimento e nas regides afastadas dos grandes
centros. Uma pesquisa publicada em 2012 através de questiondrios enviados as
sociedades médicas mostrou que, apesar de haver mais de 200.000 oftalmologistas no
mundo, havia um numero reduzido destes especialistas em paises em desenvolvimento
[32]. Uma pesquisa mais recente que avaliou o nimero de oftalmologistas no mundo em
2015 mostrou um aumento de 14% desde 2010 no nimero de profissionais e um
crescimento mais rapido de aproximadamente 2,6% a cada ano (em comparagdo com a
estimativa de crescimento de 1,2% em 2010), mas essa taxa de for¢a de trabalho
permanece atras da taxa de crescimento anual da populacao idosa de 2,9%. A renda foi
diretamente associada a densidade de oftalmologistas (uma média de 3,7 por milhdo de
habitantes em paises de baixa renda versus uma média de 76,2 em paises de alta renda)
[33]. Estudo realizado nos Estados Unidos mostrou que individuos que residiam em um
municipio no quartil mais alto de disponibilidade de oftalmologistas tinham menos
probabilidade de desconhecer o diagnodstico de RD e eram menos propensos a evoluir
para perda de visdo [34].

Considerando o numero reduzido de oftalmologistas disponiveis e os piores
desfechos associados ao baixo indice de rastreio para RD, uma alternativa para paises em

desenvolvimento, como o Brasil, é o rastreamento da RD pela realizag¢do de retinografias
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por técnico ndo médico, as quais seriam avaliadas virtualmente por médico
oftalmologista, sendo encaminhados a consulta presencial apenas os pacientes com RD
classificada como ndo proliferativa moderada, grave, proliferativa e aqueles com edema
macular, hemorragia vitrea e descolamento de retina [17].

Outra possibilidade ¢ a interpretag@o das retinografias por softwares com sistema
de avaliagdo automatizado que tem demonstrado sensibilidade e especificidade aceitaveis
[35,36,37]. A triagem baseada em inteligéncia artificial (IA) pode sistematizar o rastreio
e melhorar o atendimento oftalmoldgico em areas remotas e tem se mostrado uma
estratégia custo-efetiva [38,39,40,41]. O uso dessa tecnologia fornece precisdo de
diagnédstico sem precedentes, inteligéncia de triagem, estratificagdo de risco e otimizacao
de fluxo de trabalho com precisdo equivalente a profissionais de saude [42].

O machine learning ¢ um ramo da IA que realiza tarefa de classificacdo, previsao
¢/ou otimiza¢do. Semelhante aos neurdnios do cérebro, as redes neurais emitem um rétulo
apos a conexdo de varias camadas de informagdes, semelhante ao pensamento humano
[43]. Ele passou por uma revolu¢ao na ultima década, sendo que o aumento do poder
computacional permitiu que os pesquisadores criassem modelos de aprendizado de
maquina mais complexos. O deep learning, um ramo do aprendizado de maquina,
representa um avango recente das redes neurais artificiais que permite previsoes de
classificagdo aprimoradas a partir de um grande banco de dados de exemplos que
demonstram um comportamento desejado, ndo havendo necessidade de regras especificas
a serem definidas a priori [44]. Essas técnicas de aprendizado profundo foram aplicadas
em especialidades médicas altamente orientadas por imagens, incluindo dermatologia e
radiologia, com resultados promissores: as técnicas identificaram doengas com a mesma
ou com maior precisdo do que especialistas certificados [45,46]. O aprendizado de
maquina oferece uma excelente oportunidade para realizar a deteccdo de RD em larga
escala. A retinografia seria analisada primeiro por uma rede neural convolucional, que
serve como triagem, fazendo com que somente aqueles pacientes que apresentem alguma
alteracdo no exame fossem encaminhados para o oftalmologista para avaliacdo e
tratamento, assim diminuindo a demanda do servigo especializado [35,36,47]. Este
método foi aplicado para a detec¢do de RD e edema macular em estudos recentes, entre
eles, o estudo de Gulshan et al. em que foram utilizadas 9963 fotografias de fundo de olho
de 4997 pacientes do banco de imagens EyePACS-1 e 1748 fotografias de 874 pacientes
do banco de imagens Messidor-2, mostrando uma 4rea sob a curva ROC do algoritmo

para detectar RD referencidvel de 0,991 e 0,990, respectivamente, com elevadas
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sensibilidade e especificidade [35]. Na China, um estudo publicado em 2022 mostrou
sensibilidade de 86,72% e especificidade de 96,09% na deteccdo de RD referenciavel
(RD nao-proliferativa moderada ou pior) e taxa de falso-positivo de 3,91% [48]. Em abril
de 2018, o FDA permitiu a comercializacdo do primeiro dispositivo médico que usa [A
para detectar RD referenciavel denominado de iDx-DR [49]. Estudo brasileiro avaliou o
uso de uma camera retiniana portatil (Phelcom Eyer) e comparou a classificagdo de RD
realizada por leitura humana e um algoritmo (PhelcomNet), consistindo de uma rede
neural convolucional treinada em um conjunto de dados de imagens de fundo de olho
capturadas exclusivamente com o dispositivo portatil; ambos os métodos foram
comparados. A sensibilidade foi de 97,8% e a especificidade de 61,4%, apresentando uma
area sob a curva ROC do algoritmo para detectar RD de 0,89 [50]. Pesquisas anteriores
sugerem que o contraste entre o fundo da retina e as lesdes de RD pode variar
consideravelmente entre diferentes etnias [51, 52]. Além da variacdo étnica, ¢ importante
validar os achados em amostras independentes e verificar a possibilidade de reproduzir
os resultados na nossa populagao.

Além da avaliagdo ocular e da estratificagdo de risco de dano visual, o exame da
retina constitui uma maneira ndo invasiva para avaliar o estado sistémico da saude [53],
j& que a presenca de RD estd associada a maior risco de outras complicagdes relacionadas
ao diabetes. Assim, o exame da retina torna-se importante biomarcador para a gestao do
cuidado com o diabetes no nivel populacional e individual. A RD e a doenga renal
diabética (DRD) s3o complicagdes microvasculares que podem ocorrer de forma
independente ou em conjunto, contribuindo para aumentar a morbidade, mortalidade e
custos médicos e reduzir a qualidade de vida desses pacientes [54]. Apesar de serem
independentes, DRD e RD frequentemente surgem em associac¢ao, possivelmente devido
ao compartilhamento de mecanismos patogenéticos. Ha estudos que mostraram que
marcadores de DRD, como aumento da albuminuria ¢ redugdo da taxa de filtragdo
glomerular, sdo fatores de risco para RD [55-57]. Assim, identificar preditores clinicos
que determinam quais pacientes com DRD tém maior risco de desenvolver RD pode
favorecer intervengdes precoces e agressivas para prevenir esse desfecho e priorizar o
rastreio de RD nos pacientes com DRD, facilitando a gestao do sistema de saude.

Desta forma, os objetivos desta tese sdo:

(a) revisar a prevaléncia da RD no Brasil;
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(b) desenvolver e testar algoritmo de aprendizado de maquina na interpretagdo de
exames de imagem da retina de brasileiros, testando sua acuracia para propor o uso em
larga escala no rastreamento da RD;

(c) avaliar o perfil dos pacientes com DRD de forma independente ou associada a

RD para identificar preditores clinicos de desenvolver ambas as complicacdes.

Para tanto:

(a) foi conduzida uma revisdo sistemdtica com metanalise para avaliar a
prevaléncia de RD no Brasil;

(b) foi realizado um estudo de método diagndstico para avaliar a acuracia de um
algoritmo de inteligéncia artificial no diagnostico de RD em comparagdo a médicos
oftalmologistas;

(c) foi realizado um estudo transversal para avaliar o perfil dos pacientes com

DRD de forma independente ou associada a RD.
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CONCLUSOES

A RD ¢ uma complica¢do muito prevalente no diabetes, que pode levar a cegueira
e a piora na qualidade de vida. Embora o tratamento dessa complicagdo tenha avangado
nos ultimos anos, seu rastreio ainda ¢ abaixo do esperado. O dimensionamento do
problema pode permitir o desenvolvimento de programas de satide publica a fim de
melhorar essa questdo. A partir dos dados deste trabalho, identificou-se que a prevaléncia
da RD ¢ alta, semelhante a outros paises de baixa e média renda. No entanto, a alta
heterogeneidade observada na metandlise (esperada em revisdes sistematicas de
prevaléncia), estudos com amostras pequenas e a falta dados que dimensionem o
problema no territério nacional sugerem a necessidade de estudos multicéntricos com
metodologia padronizada.

Um dos limitantes do rastreio da RD em um pais continental como ¢ o Brasil ¢ a
falta de oftalmologistas suficientes, sendo que o uso de novas tecnologias por meio dos
algoritmos de aprendizado profundo de maquina pode suprir essa lacuna. Nossos dados
demonstram que um algoritmo utilizando aprendizado profundo de méaquina apresentou
6tima sensibilidade e especificidade para a detecgdo de RD referenciavel, podendo ser
uma interessante estratégia utilizar esta ferramenta para melhora do fluxo de rastreio no
nosso pais. S3o necessarias mais pesquisas para determinar a viabilidade do algoritmo,
sua custo-efetividade e sua aplicagdo clinica, a fim de regulamentar seu uso em grande
escala.

Por fim, do ponto de vista clinico ¢ importante identificar aqueles pacientes que
estdo sob maior risco de desenvolver a RD. Entre os pacientes com DRD, alguns
parametros clinicos foram associados a presenga de RD no diabetes tipo 2 (uso de
insulina, maior tempo de diabetes e pressdo sistdlica mais elevada), que podem ser usados
como potenciais preditores para identificar individuos com maior risco de RD. Esses
pacientes devem ser prioritariamente rastreados para RD.

Dessa forma, essa tese propde que ¢ necessaria a realizacdo de um estudo
multicéntrico nacional para a avaliagdo da prevaléncia da RD no nosso pais e que o uso
de algoritmo de aprendizado de maquina pode ser um futuro aliado na melhora do rastreio
da RD, aumentando a abrangéncia da triagem, permitindo que somente aqueles pacientes
que apresentem alteracdo no exame inicial sejam encaminhados para o oftalmologista,
diminuindo o numero de encaminhamentos, de forma que um maior nimero de pacientes

tenha acesso ao servico especializado.
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