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RESUMO

Objetivo: Avaliar a resposta anatbmica e funcional, de curto prazo, do
edema macular diabético (EMD) aos agentes antiangiogénicos (anti-VEGF) e

correlacionar com biomarcadores.

Métodos: Estudo longitudinal retrospectivo, no qual foram incluidos
pacientes com diagndéstico de edema macular diabético que foram submetidos
a terapia antiangiogénica intravitrea, acompanhados pelo exame de tomografia
de coeréncia optica (OCT), no Instituto de Olhos Ciéncias Médicas-MG.
Posteriormente, foi realizada uma analise de associacdo entre os marcadores
no exame de OCT que se correlacionaram com a melhora anatdbmica e

funcional do edema macular diabético.

Resultados: Na amostra foram avaliados 107 olhos, de 78 pacientes,
sendo que em 29 pacientes foram avaliados ambos os olhos. Em 69 olhos
(64.4%) houve melhora da acuidade visual (AV) de 10 letras ETDRS ou 2

linhas de visdo apos trés injecbes consecutivas (dose de carregamento) de

anti-VEGF. Destes, 53 % tinham AV inicial < 20/80 e 47% > 20/80. A AV média

inicial foi 20/80 e a AV final foi 20/50, havendo ganho de 2 linhas de visdo ou
10 letras ETDRS. Nao houve diferenca de resultados entre os sexos. A
resposta funcional ao tratamento apresentou trés vezes mais chance de
melhora em pacientes nao insulinodependentes comparados aos
insulinodependentes. A reducdo de um ano na idade do paciente implicou em
aumento de 5% nas chances de se obter uma melhora na AV. As taxas de
melhora funcional foram semelhantes entre os pacientes que nunca haviam
sido tratados e os tratados previamente com anti-VEGF( 65,9 % e 63%) . Olhos
com medidas de focos hiperreflectivos intraretinianos menor ou igual a 10 tem
2,9 vezes mais chances de sucesso no tratamento, do que um olho com valor
maior que 10. Olhos com auséncia de DRIL apresentaram quase trés vezes
mais chances de melhora da EMC do que olhos com a sua presenca. Olhos
com auséncia de MER pré-tratamento tem 14,3 vezes mais chances de
apresentar melhora anatémica do que com olhos com a sua presenca. Olhos
com auséncia de FSR tém 5,3 vezes mais chance de apresentar melhora

anatdomica do que com olhos com sua presenca. Quando ocorre redugdo da



SFCT pos-tratamento, ha 2,9 vezes mais chances de se apresentar melhora da
AV final.

Conclusbes: A maioria dos olhos apresentou melhora da AV apés trés
injecdes mensais de anti-VEGF. Pacientes jovens e pacientes néo
insulinodependentes apresentaram melhor resposta funcional. Pacientes com
melhor AV inicial apresentaram melhor AV final apds o tratamento. A presenca
dos biomarcadores DRIL, MER, FSR e focos hiperreflectivos foi associada ao

pior prognastico visual.

Palavras-chaves: Agentes antiangiogénicos, diabetes mellitus, edema macular

diabético, retinopatia diabética, tomografia de coeréncia Gptica.



ABSTRACT

Objective: To evaluate the anatomical and functional response of DME to
anti-angiogenic agents and correlate with biomarkers.

Methods: A retrospective longitudinal study in which patients diagnosed
with diabetic macular edema who underwent intravitreal anti-angiogenic
therapy, followed by OCT examination, at the Instituto de Olhos Ciéncias
Médicas-MG were included. Subsequently, the markers in the OCT examination
that correlated with anatomical and functional improvement of diabetic macular
edema were compared.

Results: In the sample, 107 eyes of 78 patients were evaluated, and in
29 patients both eyes were evaluated. Of these, 53% had initial VA < 20/80 and

47% > 20/80. The mean initial AV was 20/80 and the final AV was 20/50, with a
gain of 2 lines of vision or 10 ETDRS letters. There was no difference in results
between genders. Functional response to treatment was three times more likely
to improve in non-insulin dependent patients compared to insulin dependent
patients. A one year reduction in patient age implied a 5% increase in the
chances of achieving an improvement in VA. The rates of functional
improvement were similar between the patients who had never been treated
and those previously treated with anti-VEGF( 65.9% and 63%) . Eyes with
intraretinal hyperreflective focus measurements less than or equal to 10 had a
2.9 times greater chance of treatment success, than an eye with a value greater
than 10.Eyes with an absence of DRIL had almost three times the chance of
CME improvement than eyes with its presence. Eyes with the absence of pre-
treatment ERM are 14.3 times more likely to show anatomical improvement
than eyes with its presence. Eyes with absent SRF are 5.3 times more likely to
show anatomical improvement than eyes with its presence. When post-
treatment reduction of the SFCT occurs, there is a 2.9 times greater chance of

final visual acuity improvement.

Conclusions: Most eyes showed improvement of VA after three monthly
injections of anti-VEGF. Young patients and non-insulin dependent patients

showed better functional response. Patients with better initial VA had better final



VA after treatment. The presence of DRIL, MER, FSR biomarkers and

hyperreflective foci was associated with worse visual prognosis.

Keywords: Antiangiogenic agents, diabetes mellitus, diabetic macular edema,

diabetic retinopathy, optical coherence tomography.
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ABREVIATURAS E SIGLAS

AVM- Adeséo vitreo-macular

DM — Diabetes melitus

DMRI - Degeneragédo Macular Relacionada a Idade

DRIL- Descontinuidade das camadas internas da retina ( do inglés:
EMC - Espessura da macula central (do inglés: central macular thickness)
EMD- Edema macular diabético

EPR — Epitélio pigmentar da retina

FH — Focos hiperrefletivos

FSR — Fluido sub-retiniano

IL _ Interleucinas

MER- Membrana Epirretiniana

MLE - Membrana limitante externa

mm - Milimetros

Mm? - Micrometros quadrados

MLI- Membrana limitante interna

LogMAR - Logaritmo de minimo angulo de resolucdo (do inglés: logarithm of

the minimum angle of resolution)

OCT - Tomografia de coeréncia Optica (do inglés: optical coherence

tomography)

OD - Olho direito

OE - Olho esquerdo

RD — Retinopatia Diabética

RDP- Retinopatia diabética proliferativa

RDNP - Retinopatia diabética ndo proliferativa

SD — Dominio espectral (do inglés: Spectral-domain )

SFCT - Espessura da coroide subfoveal (do inglés: subfoveal choroidal
thickness)

SS- Swept source



TAIV - Terapia antiangiogénica intravitrea

TNF — Fator de necrose tumoral (do inglés: tumor necrosis factor)

VEGF - Fator de crescimento vascular endotelial (do inglés: vascular
endothelial growth factor)

VMT — Volume macular total

ZE- Zona elipsoéide
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1. INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) € uma frequente complicacdo do diabetes
mellitus (DM), sobretudo, devido ao edema macular diabético (EMD), e esta
entre as principais causas de cegueira irreversivel no mundo, especialmente na
populacdo em idade produtiva de paises desenvolvidos e em
desenvolvimento!. Estima-se que, apés 15 anos de evolucdo da doenca, 80%
dos portadores de diabetes mellitus (DM) tipo 2 e 97% dos DM tipo 1
apresentam algum grau de retinopatia, sendo que 7% deles apresentam edema

macular diabético 2.

7

O adequado controle clinico da doenca de base € importante para
prevenir e reduzir a evolucédo da RD, uma vez que a deteccao e a intervencéo

precoce no EMD reduzem o risco de perda visual 2.

Atualmente, os tratamentos disponiveis para esta complicagcdo sdo a
fotocoagulacdo a laser e a terapia farmacoldgica intravitrea com agentes
antiangiogénicos ou corticoides. A terapia antiangiogénica intravitrea (TAIV)
mudou o paradigma do tratamento do EMD, sendo hoje considerado o
tratamento de primeira linha para esta importante manifestacdo clinica da RD.
A eficacia do tratamento com a TAIV foi comprovada por diversos estudos do
DRCR net, RIDE e RISE, READ 2, RESOLVE, RESTORE, e REVEAL*. Apesar
disso, cerca de 40 a 50% dos pacientes sao refratarios a essa abordagem

terapéutica °.

A capacidade de determinar quais pacientes teriam bons resultados com
a TAIV poderia ser (til para estabelecer em quais pacientes este tratamento
estaria melhor indicado e em quais pacientes estratégias alternativas de
tratamento poderiam ser mais efetivas. Neste sentido, a avaliacdo de
biomarcadores, incluindo aqueles observaveis pela tomografia de coeréncia

Optica (OCT), tém mostrado resultados promissores.

A OCT é uma ferramenta ndo invasiva, altamente reprodutivel, usada
para avaliar a anatomia retiniana, permitindo a medida da sua espessura e a

avaliacdo das suas camadas, por meio de microcortes, possibilitando, assim, a
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analise de biomarcadores que podem ser potencialmente Uteis para avaliar

eficacia dos tratamentos para o EMD 6.

Estudos recentes demonstram que a OCT é superior a biomicroscopia e
a angiografia fluoresceinica no diagnéstico precoce do EMD na andlise

quantitativa do espessamento macular ’.

Essas alteragcbes do EMD incluem a perda dos limites das camadas
internas da retina, entre a camada de células ganglionares, plexiforme externa
e nuclear externa (DRIL), a formacdo de espacos cistéides intraretinianos, a
presenca de liquido subretiniano (FSR), de focos hiperrefletivos e a perda da
integridade da zona elipsoide &.

Varios estudos randomizados multicéntricos controlados tém mostrado
tanto a efetividade dos antiangiogénicos no tratamento do EMD quanto a sua
correlagdo com biomarcadores. E importante, entretanto, avaliarmos este
tratamento em uma amostra de pacientes brasileiros, em um estudo de vida
real, envolvendo pacientes atendidos no servi¢o publico para que possamos ter
uma avaliacdo mais adequada deste problema de saude publica e do seu

impacto na populacédo dependente desta assisténcia.

Este trabalho se insere neste contexto e visa avaliar a resposta do
edema macular diabético ao tratamento com anti-VEGF, em um estudo de vida
real, em servico de atendimento publico, e analisar eventuais correlacbes da

resposta terapéutica com biomarcadores.

2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 RETINOPATIA DIABETICA

2.1.1 Definicao

A retinopatia diabética € uma complicagdo microvascular frequente do
diabetes mellitus que se desenvolve ao longo do tempo em pacientes com

descontrole glicémico!. Os estagios mais severos da RD incluem a retinopatia
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diabética proliferativa e o edema macular diabético que resultam em perda da
acuidade visual e até em cegueira, se ndo tratados adequadamente.

2.1.2 Epidemiologia

Diabetes mellitus € um importante e crescente problema de satde em
todos os paises, independentemente do seu grau de desenvolvimento. O
aumento da prevaléncia do diabetes esta associado a diversos fatores, como
rapida urbanizacdo, transicdo epidemioldgica, transicdo nutricional, maior
frequéncia de estilo de vida sedentario e de excesso de peso, crescimento e
envelhecimento populacional e, também, a maior sobrevida dos individuos com

diabetess.

Em 2015, a Federacéo Internacional de Diabetes (International Diabetes
Federation, IDF) estimou que 8,8% da populacdo mundial, com faixa etéaria
entre 20 a 79 anos de idade (415 milhdes de pessoas), eram portadores de
diabetes. Se as tendéncias atuais persistirem, o nimero de pessoas com
diabetes podera atingir indice superior a 642 milhdes em 2040. Cerca de 75%
dos casos sdo de paises em desenvolvimento, nos quais devera ocorrer o

maior aumento dos casos de diabetes nas proximas décadas 3.

O Brasil ocupou a 42 posicdo dos paises com maior numero de
individuos com diabetes no ano de 2015 (14,3 milhGes), sendo que as
projecdes para o ano de 2040 séo de 23,3 milhdes °. Estudos epidemiolégicos
tém demonstrado que cerca de 1 em cada 3 pacientes com DM apresentam
retinopatia diabética, e que 1 em cada 10 apresentam RDP ou
EMD.® Baseando-se nestas taxas, numa projecdo mundial, 100 a 120 milhdes
de pessoas possuem RD, das quais 20 a 30 milhdes tém RDP ou EMD, sendo,
aproximadamente, 1,5 milhdes apenas no Brasil. O fator agravante € que as
pesquisas apontam que metade dos casos sdo subdiagnosticados e, em
muitos casos, 0s pacientes sequer estdo cientes dos riscos das complicacdes

da doenca'®.

No entanto, vislumbram-se tratamentos efetivos para aludidas

complicagbes que remontam h& mais de trés décadas de estudos
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randomizados, nos quais mais de 98% da cegueira por RD poderia ser
prevenida pela fotocoagulacdo retiniana ou vitrectomia. Na Ultima década,
foram demonstrados os beneficios da injecdo intraocular de fatores anti
Crescimento do Endotelial Vascular (VEGF) no EMD*.

Existem ainda evidéncias cientificas de que o uso intraocular dos
corticosteréides também promove beneficios na resolugdo do EMD, tanto em
olhos virgens de tratamento quanto nos refratarios, com melhor resultado no

primeiro grupo e, especialmente, em olhos facectomizados?'?.

Com efeito, a andlise epidemioldgica, econdmica e social do namero
crescente de pessoas que vivem com DM mostra a necessidade da
implantagcdo de politicas publicas de saude que minimizem a morbidade e

propiciem a manutencéo da sua qualidade de vida.

2.1.3 Fisiopatologia

Por definicdo, edema é todo acumulo anormal de 4gua em um tecido e o
seu desenvolvimento ou a sua regressao é baseado no movimento de agua
entre os compartimentos vascular e tecidual’®>. O edema macular diabético é
caracterizado pelo aumento da espessura macular devido ao extravasamento
de liquido extracelular através do aumento da permeabilidade dos vasos
capilares#.

A hiperglicemia prolongada leva a reducdo do oxigénio para a retina
interna, provocando vasodilatacdo, aumento da concentragéo de fatores VEGF,
interleucinas, fator de necrose tumoral (TNF) alfa, estase leucocitaria e
desregulacéo dos niveis de fatores de crescimento, o que, em conjunto, estao
associados ao aumento do extravasamento capilar pelos vasos retinianos. A
regulacdo da barreira hemato-retiniana externa também fica sobrecarregada
pela exsudacéo serosa, resultando em edema macular?®.

Em resposta a autorregulacdo das arteriolas retinianas desenvolve-se a
vasodilatacdo, o0 que aumenta a pressdo hidrostatica nos capilares
intrarretinianos e vénulas, como explicado pela lei de Poiseuilles. Esta lei
preconiza que a elevagdo da pressao intravascular nos capilares leva a seu

dano e, concomitantemente, a redugcdo da tensdo de oxigénio na retina
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estimula a producdo de fatores VEGF e outros relacionados a permeabilidade

vascular, aumentando o extravasamento microvascular®.

Segundo a lei de Starling, a elevacdo da presséo intravascular e a
permeabilidade vascular resultam em um fluxo de 4gua, ions e macromoléculas
do espaco intravascular para o extravascular's. O fluido extracelular, entéo, é
reabsorvido pelos vasos retinianos através da bomba realizada pela barreira

hemato-retiniana externa®.

Os neurbnios da retina e as células da glia aumentam a producédo do
VEGF, antes de existirem alteragfes nos vasos retinianos, associadas ao dano
dos pericitos, responsaveis pela formacdo da barreira hemato retiniana

internal®.

Simultaneamente, ha o aumento da inflamacdo, caracterizado pela
leucoestase, cujo acumulo de macrofagos, moléculas de adesé&o intercelular
(ICAM-1) e prostaciclinas é associado a ma perfusédo capilar e a quebra da

barreira hemato-retiniana?®.

Associado a estes processos, no vitreo dos pacientes com EMD ha
elevados niveis de VEGF, ICAM-1 e interleucina-6 (IL-6) comparados com
pacientes ndo diabéticos. Ocorre também aumento de outros mediadores
inflamatorios de permeabilidade vascular, tais como citocinas, fator de necrose
tumoral alfa e beta, 6xido nitrico e interleucina 1-B’. Além disso, a glicosilagéo
de proteinas é aumentada no vitreo diabético, o que pode explicar a tracao
macular tangencial exercida pelo vitreo que também pode induzir ao EMD?8.
Além do efeito desta tracdo, causando extravasamento dos vasos
sanguineos ou elevacao macular com fluido subretiniano, a aderéncia vitrea
macular pode recrutar mediadores inflamatorios de permeabilidade vascular
préximo aos capilares da macula impedindo a oxigenacgéo eficaz da retina, o
gue causa dilatacdo venosa e aumento do edema, conforme a lei de Starling,

e regulacdo de fatores VEGF®,

Os elevados niveis lipidicos implicam, ainda, a disfuncdo endotelial e
aumentam a permeabilidade vascular através da resposta inflamatoria local e

altos niveis de produtos advindos da glicacdo®®. Ademais, o edema intracelular
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também parece ser relevante para o EMD. A desregulacdo metabdlica esta
correlacionada ao acumulo de solutos intracelulares que levam ao acumulo de

Agua e causam edema celular?®.

A reducdo do fluxo sanguineo coroidal subfoveal nos pacientes com RD
também parece ser importante na fisiopatologia do EMD. Tem sido objeto de
estudo que olhos com EMD apresentam uma reducdo no fluxo de sangue
coroidal comparado a olhos sem EMD, sugerindo relativa hipdxia do EPR e da
retina externa e, consequentemente, aumento na permeabilidade da barreira

hemato-retiniana?!.

Essas formas de fisiopatogénese do EMD permitem melhor
compreender onde atua cada tratamento. A fotocoagulacdo a laser aumenta a
oxigenacao da retina interna através da reducao do consumo de oxigénio pelos
fotorreceptores em areas isquémicas. As drogas anti-VEGF atuam na reducéao
da permeabilidade vascular. Os corticosteréides inibem tanto fatores VEGF
como outros marcadores inflamatorios envolvidos no recrutamento leucocitario
e producéo de ICAM-1, inibindo inducdo de colagenase, que, por conseguinte,
reduz a permeabilidade de microvasos da retina. A vitrectomia atua eliminando
mediadores inflamatdrios no vitreo e produtos da glicacado de proteinas, além

de eliminar a tragdo vitreo-macular?®,

2.1.4 Classificacao

Os critérios para diagndstico e caracterizacdo da RD, assim como para a
definicdo de tratamento com fotocoagulacao a laser, baseiam-se nas definicées
e achados de duas importantes séries de estudos. O Diabetic Retinopathy
Study (DRS — 1976 a 1979) analisou o papel da panfotocoagulacdo e definiu
critérios diagndsticos para a RD proliferativa, enquanto o Early Treatment
Diabetic Retinopathy (ETDRS - 1985 a 1997) determinou o0s critérios
atualmente utilizados referentes a RD néo proliferativa e ao edema macular,
bem como a utilizacdo da fotocoagulacéo a laser nesses pacientes. Buscando
menor fragmentagcéo e maior padronizagdo na classificagdo da RD, um grupo
multidisciplinar,  formado por oftalmologistas, endocrinologistas e

epidemiologistas, propds, durante o International Congress of Ophthalmology
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(Sydney, 2002), uma classificacdo baseada na gravidade para a RD e o edema
macular, abrangendo os principais critérios definidos no DRS e ETDRS?2.

A classificacao internacional proposta encontra-se exposta nos Quadros

QUADROo 1 Classificagcao da retinopatia diabética (A) '*

GRaVidadE da RETINoPaTla acHadoS A oFTalmoScoPla Sob dllaTaCAo PUPIIaR

Sem retinopatia aparente Sem alteragoes

Retinopatia diabética nao proliferativa leve Microaneurismas apenas

Retinopatia diabética nao proliferativa Achados mais abundantes que na retinopatia nao proliferativa leve, e menos
moderada abundantes que na retinopatia nao proliferativa grave

Retinopatia diabética ndo proliferativa grave  Presenca de um dos seguintes achados: mais de 20 hemorragias retinianas em cada um
dos quatro quadrantes retinianos, ensalsichamento venoso em dois quadrantes ou
microanormalidades vasculares intrarretinianas em um quadrante

Retinopatia diabética proliferativa Presenga de neovasos e/ou hemorragia vitrea ou pré-retiniana

QUADROo 2 Classificacao do edema macular (A) **

GRaVldadE do EdEma macUlaR dlabETIco acHadoS A oFTalmoScoPla Sob dllaTaCAo PUPIIaR

Edema macular aparentemente ausente Auséncia de espessamento retiniano ou exsudatos duros no polo posterior

Edema macular aparentemente presente Presenca de espessamento retiniano ou exsudatos duros no polo posterior

SE EdEma macUlaR PRESENTE, claSSIFlca-SE Em:

Edema macular leve: algum grau de espessamento de retina ou exsudatos duros no
polo posterior, porém distantes do centro foveal

Edema macular moderado: espessamento de retina proximo ao centro da macula, mas

Edema macular presente " - P
ainda nao atingindo seu centro

Edema macular grave: espessamento de retina ou exsudatos duros atingindo o centro
da méacula

le?2:

Fonte: Adaptado de Morales PH, Lavinsky D, Vianelo S et al. Parecer da Sociedade

Brasileira de Retina e Vitreo. Retinopatia Diabética, 2010.

2.1.5 Diagnéstico e acompanhamento

A Sociedade Brasileira de Retina e Vitreo (SBRV), assim como 0s
demais Orgdos internacionais da &area, preconizam que em pacientes
diabéticos, o acompanhamento oftalmolégico deve ser programado e
rigorosamente cumprido, a fim de que a retinopatia seja tratada de maneira
correta e antes que surjam sequelas irreversiveis!. Frequentemente, mesmo
pacientes com RD proliferativa grave podem ser assintomaticos, sendo
fundamental a realizacdo de avaliacbes oftalmoldgicas periddicas. No que
tange aos portadores de DM1, a RD geralmente inicia-se apés 3,5 anos poés-

puberdade. No caso do DM2, em locais com bom acesso a assisténcia a



24

saude, que proporcionem uma boa sobrevida ao portador de diabetes, estima-
se que 38% dos diabéticos ja apresentem algum grau de RD a época do
diagnoéstico da doenca sistémica. Ante esse quadro, vige 0 consenso no
sentido de que se realize o acompanhamento de modo a evitar que as formas
proliferativas graves da doenca alcancem o0s pacientes, sendo, para tanto,
necessario o intervalo ndo superior a um ano, reduzindo-o conforme a

gravidade do caso?.

Nas gravidas com retinopatia presente, é descrito 77,5% de progressao
da retinopatia, chegando a 22,5% a indicacdo de fotocoagulacdo antes do

parto, razéo por que a necessidade de acompanhamento trimestral?2.

2.1.6 Defini¢des clinicas
Edema macular diabético

Aumento da espessura retiniana dentro de um diametro de disco do

centro da macula ou definido pela presenca de exsudatos duros nesta regiao?.
Edema macular clinicamente significativo
Um dos critérios presente:

1. Espessamento retiniano dentro de 500um do centro da macula;

2. Exsudatos duros dentro de 500um do centro da macula;

3. Edema retiniano do tamanho de um diametro papilar (1500mm)
ou maior, e qualquer parte deste esteja dentro do diametro de um

disco papilar, a partir do centro da fovea.

Edema macular diabético subclinico (EMDSC)

Em alguns pacientes, a avaliacdo clinica do EMD pode apresentar
alteracdes com acuidade visual incompativel com os achados no exame de
OCT, portanto, os achados clinicos podem estar ausentes e 0 aumento da

espessura macular seja detectavel pela OCT?.

Edema macular diabético persistente
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O EMD, tratado sem completa resolucéo, é definido como persistente?®,
Isto tem sido reportado principalmente em olhos ja tratados, seja com
fotocoagulacdo a laser focal, injecdo intravitrea de anti-VEGF ou

corticosteroéides, ou vitrectomia.

Edema macular diabético recorrente

Muitos casos de EMD sé&o solucionados ap0s o tratamento, no entanto,
subsequentemente, ha recorréncia. Ndo obstante, em alguns casos, o EMD
pode resolver espontaneamente sem tratamento. O termo recorrente € usado

em referéncia a olhos ja tratados anteriormente?>.

2.1.6 Tratamento

Antes considerado o tratamento de primeira linha para o edema macular
e a retinopatia proliferativa, hoje, a fotocoagulacdo a laser focal/grid €
reservada para alteracdes isquémicas que nao envolvem o centro da macula,

sendo a terapia com agentes antiangiogénicos o padrdo ouro para o EMD*.

Entretanto, pacientes sem resposta aos agentes antiangiogénicos
necessitam de alta frequéncia de injecdes intravitreas, o que tem estimulado a
necessidade de novas abordagens. Os corticoides, por exemplo, podem ser
efetivos em alguns casos de EMD, mas os efeitos colaterais, como o aumento
da pressao intraocular e o desenvolvimento de catarata, devem ser

considerados na sua indicacéo?®.

Atualmente, os antiangiogénicos sao utilizados, além do edema
macular, na preparacao pré-cirdrgica para a vitrectomia, diminuindo a atividade
neovascular nos casos de RD proliferativa. Casos nos quais a fotocoagulacdo
nao é eficaz, como na tracao vitreo-macular, hemorragias vitreas persistentes e
descolamentos tracionais de retina acometendo a regido macular, devem ser

tratados cirurgicamente pela vitrectomia?’.

O EMD crbnico, ndo tratado e refratario, pode levar a fibrose
subretiniana, principalmente na presenca de exsudatos duros e também de

alteracdes na integridade do EPR?.
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2.1.7 Drogas anti-VEGF

O VEGF é um importante fator de vasopermeabilidade que esta
aumentado no EMD e na RDP. Os niveis de VEGF estédo significativamente
aumentados no vitreo dos pacientes diabéticos em comparagdo aos nao
diabéticos?’. As drogas anti-VEGF incluem aptameros (pegaptanib), anticorpos
para o VEGF (bevacizumabe), fragmentos de anticorpos de VEGF
(ranibizumabe) e proteinas de fusdo, as quais combinam um receptor de VEGF
com um fragmento Fc de imunoglobulina (aflibercepte e conbercepte).Mais
recentemente foi disponibilizado o brolucizumabe, um fragmento de anticorpo
monoclonal , que permite uma dosagem mais espacada comparado as op¢des
existentes. Os anticorpos e as proteinas de fusdo combinam com todas as
isoformas de VEGF-A. As proteinas de fusdo também combinam com VEGF-B
e fator de crescimento placentario, tendo mais afinidade por VEGF e

potencialmente maior efetividade no tratamento do EMD?,

O Diabetic Retinopathy Clinical Research Network (DRCR.net) conduziu
estudo comparativo para avaliar a eficacia entre as trés drogas comumente
usadas como agentes anti-VEGF para o tratamento do EMD, aflibercepte
(EYLEA®, Regeneron Pharmaceuticals, Inc.), bevacizumabe (Avastin®,
Genentech) e ranibizumabe (Lucentis®, Genentech). O bevacizumabe é uma
droga aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) para tratamento de
tumores soélidos cancerigenos avancados, contudo, é amplamente usada off-
label no tratamento do EMD. Trata-se de droga economicamente mais
acessivel que os outros anti-VEGF s aprovados pelo 6rgdo para uso

intravitreo?.

Este estudo, que reportou resultados de 2 anos, mostrou que todos 0s
trés agentes melhoram a acuidade visual, em média, com diferencas de grupo
de tratamento variando de grupo de tratamento de acordo com a acuidade
visual inicial. Quando a acuidade visual inicial se encontrou entre 20/32 a

20/40, nao houve diferenca entre os 3 grupos. Enquanto a acuidade visual
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esteve entre 20/50 e 20/320, o aflibercepte foi, em média, mais eficaz em
aumentar o ganho de linhas de visdo que os outros dois agentes®.

2.2 Tomografia de Coeréncia Optica

A Tomografia de Coeréncia 6ptica € um método de imagem rapido e nao
invasivo de alta resolucdo que utiliza a luz para obter imagens transversais
detalhadas da retina, possibilitando “bidpsia optica” dos tecidos in vivo ao
promover cortes das camadas da retina neurossensorial e externa, além da

coroide, permitindo avaliar sua espessura e morfologia®°.

Atualmente, os aparelhos empregados nos estudos da retina sado o
spectral-domain (SD), como o que foi empregado neste estudo, e também o
swept-source (SS), que possui tecnologia mais avancada na resolucdo das
imagens de fundo de olho. Os métodos diferem entre si quanto a velocidade de
captura de imagens, apresentando taxas de resolucédo diferentes: o SS-OCT
permite maior penetracdo nos tecidos e mais detalhes na imagem obtida, pois
utiliza uma fonte de laser de maior comprimento de onda (1050 nm), quando
comparado ao SD-OCT (860 nm)3,

A OCT permite aos oftalmologistas detectarem a presenca do edema
macular nos pacientes antes que haja aumento da espessura retiniana visto a
biomicroscopia de fundo, sendo também mais sensivel que a retinografia e o

padrdo ouro para o diagnéstico de EMD?®2,

Além disso, a OCT pode ser empregada para distinguir os subtipos de
EMD, localizar a presenca do edema nas camadas especificas da retina e
identificar a presenca de tracdo maculare de outros biomarcadores

especificos®,

Portanto, a OCT é uma ferramenta indispensavel ao acompanhamento
clinico dos pacientes com EMD para determinar a necessidade de tratamento e

0 seu prognastico.
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2.2.1 Biomarcadores

Biomarcadores da OCT foram primeiramente analisados sobre o efeito
do ranibizumabe na membrana neovascular exsudativa, no qual a presenca do
fluido intra ou subretiniano define a terapia com o fator anti-VEGF**. Em
continuidade, véarios estudos tém usado as imagens de OCT para delinear a
terapia com agentes antiangiogénicos em outras doencas, tais como o edema

macular diabético.

2.2.1.1 Desorganizacédo das camadas internas da retina (DRIL)

O DRIL é definido como a perda dos limites das camadas internas da
retina entre a camada de células ganglionares, plexiforme externa e nuclear
externa na OCT. Quando acomete 50% ou mais da zona central da fovea esta

associado a pior AV&,

A associacdo do DRIL com a AV foi avaliada em um estudo em que o
DRIL foi correlacionado como um marcador de mau prognaostico visual no EMD,

mesmo apos a resolucdo do edemas®.

2.2.1.2 Espessura coroidal subfoveal

A inflamacé&o coroidal e a isquemia afetam a barreira retiniana externa
levando ao acumulo de fluido subretiniano, 0 que sugere a participacdo da
coréide no inicio do EMD. Ademais, a nutricdo macular depende da coroide, o

gue esta associado a isquemia macular em alguns casos=%3’.

Existem grandes diferencas nos resultados dos estudos da espessura
coroidal subfoveal (SFCT) em pacientes com EMD. Alguns estudos reportaram
a inexisténcia de diferencas na espessura coroidal entre olhos com RD e grupo
controle’, ao passo que outros reportaram significante aumento de
espessura3t. A maioria dos autores relatou decréscimo na espessura coroidal

nos olhos com EMD?’,
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2.2.1.3 Focos Hiperrefletivos

Os focos hiperrefletivos (FH) surgem como pontos hiperrefletivos
intraretinianos na OCT em patologias da retina como no EMD?38. Eles séo
importantes marcadores de atividade inflamatdria, uma vez que representam o
extravasamento de lipoproteinas apés a quebra da barreira hemato-retiniana

internas°.

Os FH iniciam-se nas camadas da retina interna e migram para a retina
externa e estdo associados com exsudatos duros subfoveal apos a resolucao
do descolamento seroso da retina. O tamanho e numero de FH diminuem apos

o tratamento com anti-VEGF e implantes de corticéides*.

Em um recente estudo, olhos com EMD tratados com implantes de
corticbides mostraram melhor resultado comparado com anti-VEGF na
presenca de FH. O estudo demonstrou ainda que a presenca inicial de elevado
numero de FH respondeu melhor aos corticéides do que aos agentes anti-
VEGF#. Outro recente estudo demonstrou que o elevado nimero de FH esta
relacionado a breve recorréncia do EMD apds o implante de corticoide?:.
Maiores investigacbes sdo necessarias para correlacionar FH com AV no

tratamento com agentes anti-VEGF.

2.2.1.4 Fluido subretiniano

A presenca do fluido subretiniano (FSR) no EMD é um importante
biomarcador detectado pela OCT. O descolamento seroso da retina associado
ao EMD tem sido demonstrado em 15-46% dos olhos*. Apesar de o
mecanismo de desenvolvimento do FSR n&o ser completamente conhecido, ele
ocorre provavelmente devido ao excesso de fluido extravascular associado ao
defeito de bomba do EPR, levando ao descolamento seroso da retina.
Elevados niveis de hemoglobina glicada e hipertensdo arterial sistémica tém
sido correlacionados a quebra da barreira hemato-retiniana, que faz o liquido

extravasar para o espaco subretiniano®. Além disso, altos niveis de
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hemoglobina glicada aumentam o estresse oxidativo e osmotico que prejudica
a fungdo de bomba do EPR como demonstrado em estudo prévio*.

O papel do FSR na acuidade visual final e nos resultados anatdomicos é
contraditério. Alguns estudos, como o RESTORE, RISE/RIDE, mostram que a
presenca do FSR esta associada com bons ganhos anatémicos e funcionais*.
Em contrapartida, outros estudos mostram que a presenca do FSR esta
associada com pior AV final, sobretudo quando o edema é extenso*. Ha,
ainda, estudos, como o VIVID-DME e VISTA-DME, que demonstraram melhor
AV com aflibercepte intravitreo do que laser, com melhores efeitos na presenca
de olhos com FSR que aqueles sem?.

Todavia, para compreender melhor a relacdo entre o FSR e o0s

resultados visuais necessita-se de mais estudos a longo prazo.

2.2.1.6 Espessura retiniana

A causa primaria do aumento da espessura retiniana no EMD é o edema
intra retiniano e o fluido subretiniano. O edema ocorre como o resultado da
guebra da barreira hemato retiniana externa e do extravasamento vascular no

espaco intra retiniano*’.

O aumento da espessura retiniana se da através do extravasamento
capilar dos limites da retina, 0 que pode levar ao dano dos axdnios bipolares
implicando o decréscimo de sinapses visuais. No entanto, apesar da resolucéo
do edema macular, o ganho visual pode ser sub-6timo. Frequentemente, a
resolucdo do edema é acompanhada por atrofia macular devido a injaria aos

fotorreceptores.

E importante considerar que a espessura retiniana central ndo é,
isoladamente, um confiavel indicador de AV, ndo sendo um biomarcador de
progndstico ou preditor dos resultados visuais. E necessario, em conjunto,
avaliar outros biomarcadores como, no préprio EMD, a extensdo da retina

envolvida e o envolvimento das camadas da retina interna e externa.
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2.2.1.7 Membrana epirretiniana

Membrana epirretiniana (MER) € uma estrutura fibrocelular na superficie
da retina interna que se apresenta como uma linha hiperreflectiva na OCT. A
retinopatia diabética € um importante fator de risco para a formacdo de MER e

tem sido reportada com uma taxa de incidéncia de 14-30% nestes olhos*,

A presenca simultinea de MER e EMD pode afetar os resultados do
tratamento com anti-VEGF. Alguns poucos estudos referem um pior
prognéstico nos olhos com estas condi¢cdes. Até o momento, poucos estudos
tém focado no efeito prognostico da presenca de MER nos resultados pos anti-
VEGF no tratamento do EMD. Os resultados desses estudos ainda sao

inconsistentes e este biomarcador necessita ser mais bem estudado 959,

2.2.1.8 Adesao vitreo-macular

Os pacientes com RD demonstram anormalidades no vitreo que
resultam em descolamento posterior do vitreo anémalo, que é caracterizado
por fortes aderéncias retinianas focais ou difusas e também por descolamento
incompleto®. Frequentemente, a hialdide posterior forma uma lamina ao redor
do polo posterior, exercendo uma forca de tracdo e distor¢cdo retiniana
mecanica, a tracdo vitreo-macular, que muitas vezes é responsavel pelo
edema macular persistente. Os pacientes com este tipo de edema podem se
beneficiar da vitrectomia via pars plana posterior com remocdo da hialdide

posterior?”: 49,
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4. OBJETIVOS

Priméario:

Avaliar em uma amostra de pacientes do Sistema Unico de Salde brasileiro a
resposta anatdbmica e funcional, em curto prazo, ao tratamento do edema

macular diabético com medicamentos anti-VEGF.
Secundarios:

1- Avaliar a relagéo entre EMC e VMT, medidos pela OCT, com a
acuidade visual, antes e ap0s o tratamento.

2- Avaliar a eventual correlagcdo de biomarcadores com a
resposta terapéutica do EMD aos anti-VEGF.

3- Analisar a associacdo entre diferentes medicamentos anti-

VEGF e a resposta ao tratamento do EMD.
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5. METODOS

O estudo de coorte longitudinal e retrospectivo foi realizado no Instituto
de Olhos Ciéncias Médicas em Belo Horizonte - MG, no periodo entre maio de
2019 e novembro de 2020.

Foram incluidos pacientes do sistema Unico de saude, de ambos os
sexos, acima de 18 anos, portadores de retinopatia diabética, virgens de
tratamento intravitreo ou ndo, com AV entre 20/32 e 20/400 inclusive, e com
espessura macular central, medida pelo aparelhno de OCT-SD Topcon 3D,
maior ou igual a 275 micra. Todos o0s pacientes assinaram o termo de
consentimento livre e esclarecido (anexo), conforme Resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude. Foram excluidos pacientes com outras doencas
oculares que poderiam apresentar edema macular, tais como uveites,
sindrome de Irvine Gass, oclusdes venosas; pacientes submetidos a cirurgias
oftalmoldgicas no intervalo de um ano; presenca de sinais de infeccbes de
superficie ocular; presenca de opacidade de meios e pacientes com
contraindicacbes aos antiangiogénicos, como acidente vascular encefalico

recente e gestantes.

A coleta de dados se iniciou mediante a autorizacio do Comité de Etica
em Pesquisa da FELUMA: CAAE: 25521419.4.0000.5134 e foi realizada pelas
médicas do IOCM, participantes desta pesquisa,( A.L.G., C.C.B.M e D.C))
mediante a coleta de exames de OCT em prontuarios dos pacientes que foram

submetidos a terapia intravitrea com anti-VEGF.

A aplicacdo do antiangiogénico intravitreo ocorreu em bloco cirurgico,
pela médica oftalmologista participante da pesquisa , sendo 3 injecbes com
intervalo de 30 dias entre elas. A OCT foi realizada antes da primeira aplicacéo

e 30 dias apés a terceira. Nao houve “ switch” entre as drogas.

Os dados coletados foram: idade, sexo; tempo de diabetes; melhor
acuidade visual corrigida pré e pos-tratamento apdés 3 doses da medicagao (

tabela de Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS) convertida em
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Logmar) ; espessura macular central pré e pés tratamento ; presenca de
fotocoagulacéo retiniana; virgens de tratamento ou ndo; tipo de antiangiogénico
(ranibizumabe, bevacizumabe ou aflibercepte); tipo de diabetes ( tipo 1 ou 2);
alteragbes nas camadas retinianas no exame de OCT ( FH, DRIL, FSR, VMT,
MER. AVM e SFCT).

Posteriormente, foi realizada uma analise de regresséo logistica binaria
univariada com objetivo de avaliar se cada uma das variaveis independentes
de interesse (“fatores de risco”) influenciou ou ndo a resposta da variavel
desfecho de interesse. Além disso, a Analise de Regressdo Logistica
Univariada foi utilizada para calcular os valores da razdo das chances (Odds
Ratio - O.R.) e seu respectivo intervalo de confianca de 95% para associar 0s
marcadores da OCT com o resultado funcional (ganho na AV em 1 ou mais
linhas ) e anatémico ( reducéo de 10% na EMC) da terapia intravitrea.

Os dados coletados estdo mantidos em total sigilo, guardados em
arquivo com a pesquisadora responsavel, e, dessa forma, € garantida a
completa privacidade dos participantes por tempo indeterminado, tanto pela

pesquisadora quanto pela instituicdo onde foi realizado.
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6. RESULTADOS

Foram estudados 107 olhos de 78 pacientes, dos quais em 29, a
avaliacdo dos olhos foi bilateral. A tabela 1 mostra os dados demograficos da

amostra estudada.

Trinta e sete homens (47,4%) e quarenta e uma mulheres (52,6%), com
idades variando de 39 a 85 anos, com meédia de 65,0 + 9,7 anos. Os
portadores de diabetes mellitus tipo 1 representaram 1,3 %, os diabéticos tipo 2
insulinodependentes representaram 34,6 % e o0s ndo insulinodependentes,
64,1% . O tempo de diabetes variou 16,0 = 9,5 anos.

TABELA 1: Caracterizacdo dos pacientes quanto as variaveis em geral

Variavel
Masculino 37(47,4%)
Sexo (n=78) Feminino 41(52,6%)
De 39 a 50 anos 5 (6,4%)
De 51 a 60 anos 19 (24,4)
De 61 a 70 anos 36 (46,1%)
De 71 a 80 anos 12 (15,4%)
Faixa etaria
> 80 anos 6 (7,7%)
(n=78)
Média £+ d.p 65,0 £ 9,7
I.C. da média (95%) (62,8; 67,2)
ldade (@nos)  \rediana (Q1 — Qq) 65,0 (59,0 — 70,0)
n=78
{ ) Minimo — Maximo 39,0-85,0
Tipo 1 1(1,3%)
] YTy . 0
Tipo de DM Tipo 2 — Nao insulino dependente 50 (64,1%)

(n=78)

Tipo 2 — Insulino dependente

27 (34,6%)
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Média + d.p 16,0+ 9,5

.C. da média (95%) (13,8; 18,1)
Tempo de DM Mediana (Q1 — Q3) 15,0 (8,8 — 20,0)
(anos) (n =92)  Minimo — Maximo 2.0 —40,0

A tabela 2 mostra que os olhos de pacientes com DM tipo 2 nao
insulinodependentes tiveram 3 vezes (O.R. = 3,0) mais chances de apresentar
melhora na acuidade visual (AV) apés o tratamento do que olhos de pacientes
com DM tipo 1 e 2 insulinodependentes.

TABELA 2: Associagdo entre variaveis independentes e melhora da AV

Melhora da AV

Sim N&o O.R.
Variavel n % n % Geral p (ICg5% O.R.)
Tipo de DM
Tipo 2 - 28 80 7 20 35 0,022 3,0(1,2;7,8)
NID
Tipo 1le2 41 56,9 31 43,1 72 1
- 1D
TOTAL 69 64,5 38 355 107

Nota: Melhora da AV em 1 ou mais linhas

A tabela 3 mostra que ndo houve diferenca estatisticamente significativa
guanto a melhora da AV nos pacientes nao tratados e aqueles ja tratados com
antiangiogénico. (p= 0,797) Nao houve também diferenca estatisticamente
significativa nos resultados de pacientes que receberam tratamento prévio com
fotocoagulacdo a laser em relacdo aos que nao receberam laser (p =0,813).
Observa-se também que ndo houve diferenca estatisticamente significativa na
melhora da AV gquando se compara retinopatia diabética proliferativa com néo

proliferativa. (p=0,6)
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Sobre a medicacdo usada no estudo, foi observada taxa de melhora
semelhante entre as amostras de bevacizumabe e ranibizumabe, mas no grupo

aflibercepte essa taxa foi inferior.

A tabela 3 também avalia a correlacdo dos biomarcadores com os
resultados, sendo que os focos hiperreflectivos menores que 10 mostraram-se
como fator de bom prognéstico, uma vez que os olhos com esta caracteristica
tiveram 2,9 vezes mais chances de apresentar melhora na AV, ap6s o

tratamento, do que olhos com valor maior que 10.
TABELA 3: Associacgéo entre variaveis independentes e melhora da AV

Melhora da AV
Variavel Sim N&o O.R.
n % n % Ger p (ICg5% O.R.)
al

Tratamento prévio
com anti-VEGF

Sim 29 659 15 34,1 44 0,797 09(0,4;2,0)
Nao 40 635 23 36,5 63 1
TOTAL 69 64,5 38 355 107

Laser prévio

Presente 61 649 33 351 94 0,813 1,2 (0,4, 3,8)
Ausente 8 615 5 38,5 13 1
TOTAL 69 645 38 355 107

Tipo de retinopatia

N&o proliferativa 47 66,2 24 338 71 0,604 0,8(0,4;1,8)
Proliferativa 22 61,1 14 24 36 1
TOTAL 69 645 38 355 107

Tipo de medicacao

Bevacizumabe 25 69,4 11 30,6 36 0,212 3,4

(0,5; 23,4)
Ranibizumabe 42 636 24 36,4 66 0,309 2,6

(0,4; 16,8)
Aflibercepte 2 40 3 60 5 1
TOTAL 69 645 38 355 107
Focos hiper

reflectivos



<70 54 72 21 28
> 10 15 469 17 531
TOTAL 69 645 38 355

75

32
107

38

0,015 2,9 (1,2; 6,9)

p <0,05 do Qui-quadrado de Wald da Regressao Logistica univariada; Odds Ratio (OR);

Intervalo de Confianga de 95% da O.R (ICgsy% O.R.).

A tabela 4 mostra que quando comparados os dois olhos em pacientes

distintos, de acordo com as variaveis tipo de DM, idade e presenca de focos

hiperreflectivos, uma reducdo de 1 ano na idade do paciente implicou em

aumento de 5% a chance de se obter uma melhora na AV. (O.R. invertida = 1 /

O.R.=1/0,95= 1,05).

TABELA 4: Andalise de fatores associados a melhora da AV

Variavel Qui- [.C.959 p/
quadrado
B (Wald) p O.R. O.R.
Constante 2,682 2,312 0,128 3, 3/,
Tipo de DM 1,543 6,458 0,011 4,7 (1,4; 15,4)
Idade (anos) -0,053 3,802 0,051 0,95 (0,90; 1,00)
Focos 1 2,445 13,745 < 11,5 (3,2; 42,0)
0,001

Focos 2 0,03 0,002 0,961 1 (0,3; 3,4)

Focos hiperreflectivos: Focos 1 < 10; Focos 2 > 10

A tabela 5 mostra que as variaveis associadas a melhora da AV (tipo de

DM, focos hiperreflectivos, idade) possuem boa medida de sensibilidade

(78,3%) e medida de especificidade moderada a baixa (55,6%). Isto significa

gue este modelo € bom para predizer a melhora da AV, entretanto, tem

moderada a baixa capacidade de predizer a ndo melhora da AV.
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TABELA 5: Avaliacdo da AV baseada nas respostas observada e prevista para
melhora da AV

Melhora da AV Modelo (Resposta prevista)

(Resposta observada) Sim N&o TOTA
L

Sim 54 15 69

Nao 16 20 36

TOTAL 70 35 105

A tabela 6 mostra a correlacdo do DRIL com a EMC, demonstrando-se
como fator de pior prognaéstico, pois os olhos de pacientes com auséncia de
DRIL tém 2,9 vezes mais chances de apresentar melhora da EMC apo0s o
tratamento do que olhos com presenca de DRIL. (O.R. =2,9)

TABELA 6: Associagdo entre variaveis independentes e a melhora da EMC-
Corte em 10%

Melhora da EMC

Variavel Sim Nao O.R.
n % N % Geral p (ICg5% O.R.)
Dril
Ausente 16 73 6 27,3 22 0,045 2,9 (1,0; 8,0)
Presente 41 48 44 51,8 85 1
TOTAL 57 53 50 46,7 107

A tabela 7 também mostra que os biomarcadores MER e FSR séo
preditores de mau progndéstico visual. Foi demonstrado que um olho com
auséncia de MER tem 14,3 vezes mais chance de apresentar melhora da EMC
do que um olho com MER presente. (O.R. invertida = 1 / 0,07). J& um olho com
auséncia de FSR tem 5,3 vezes mais chance de apresentar melhora da EMC

do que um olho com presenca (O.R. invertida = 1 / 0,19=5,3).
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TABELA 7: Andlise de fatores associados a melhora da EMC - Corte em 10%

Qui-quadrado [.C.959 P/
Variavel B (Wald) p O.R. O.R.
Constante 4,48 15,992 <0,001 3% Y4
Drill -2,158 6,739 0,009 0,12 (0,02; 0,59)
Fluido SR -1,641 4,613 0,032 0,19 (0,04; 0,87)
MER -2,623 11,603 0,001 0,07 (0,02; 0,33)

A tabela 8 apresenta as medidas de especificidade (88,9%) e medida de
sensibilidade (56,1%) para avaliar se as variaveis DRIL, MER e FSR podem
predizer a melhora da melhora da EMC em 10%. Desta forma, conclui-se que
este modelo € bom para predizer a ndo melhora da EMC, porém, tem

moderada a baixa capacidade de predizer a melhora da EMC.

TABELA 8: Avaliacdo da AV baseada nas respostas observada e prevista para
melhora da EMC — Corte em 10%

Melhora da EMC Modelo (Resposta prevista)

(Resposta observada) Sim N&o TOTA
L

Sim 32 25 57

Nao 5 40 45

TOTAL 37 65 102

A tabela 9 também mostra que as variaveis nao tratados, FSR e AVM
prévia apresentam influéncia estatisticamente significativa e de forma conjunta
com a variavel reducdo da SFCT. Isto é, a probabilidade de haver reducdo da
SFCT é maior quando as variaveis independentes néo tratados, FSR e AVM

prévia estiverem presentes no olho avaliado.

Em relagao a variavel “nao tratados”, pode-se afirmar que um olho com
esta condicdo tem 2,6 vezes mais chance de reducdo da SFCT do que um olho
ja tratado previamente. (O.R. =2,6). Ja um olho com presenca de FSR tem 4,8
vezes mais chances de apresentar reducdo da SFCT do que um olho com

auséncia. (O.R. = 4,8). Além disso, um olho com AVM prévia tem 13,8 vezes
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mais chance de apresentar redug¢édo da SFCT do que um olho sem .(O.R. =
13,8)

TABELA 9: Analise de fatores associados a reducao da SFTC

Qui- [.C.950% P/
Variavel quadrado
¢] (Wald) P O.R. O.R.

Constante -3,702 10,783 0,001 Ya Y4
Sem Tratamento 0,959 4,355 0,037 2,6 (1,1; 6,4)
prévio com anti-
VEGF
Fluido SR 1,561 5,484 0,019 4.8 (1,3; 17,6)
AVM pré 2,621 5,682 0,017 13,8 (1,6; 118,7)

A tabela 10 mostra que um olho que apresentou reducédo da SFCT tem
2,9 vezes mais chance de apresentar melhora da AV apos o tratamento do que
um olho que ndo apresentou esta reducdo. Portanto, pode-se considerar a
reducdo da SFCT como um fator de melhora da AV. (O.R. =2,9)

TABELA 10: Andlise de associacao entre SFTC e melhora da AV

Melhora da AV Geral
Variaveis Sim Nao
N % N % n %
Reducao da SFCT
Sim 29 78 8 22 37 100
N&o 38 56 30 44 68 100
TOTAL 67 64 38 36 105 100

p = 0,022
O.R.=29(1,1;7,2)
A tabela 11 demonstra que os olhos com presenca de AVM prévia tém
3,2 vezes mais chances de apresentar melhora do volume macular total (VMT)

apos o tratamento do que olhos com auséncia. (O.R. = 3,2)
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TABELA 11: Andlise entre variaveis independentes e melhora do VMT

Variavel Melhora do VMT
Sim Nao O.R.
n % n % Gera p (ICg5% O.R.)
I
AVM pré
Presente 51 59, 35 40, 86 0,03 3,2(1,1;9,1)
3 7 3
Ausente 6 31, 13 68, 19 1
6 4
TOTAL 57 54, 48 45, 105
3 7

“Melhora do VMT” - Sim (Pré > P6s) e Ndo (Pré < Pés)

A tabela 12 mostra que a melhora do VMT esta diretamente relacionada
a melhora da EMC no corte de 10%. (p = 0,044)

TABELA 12: Anélise de associacédo entre a EMC (corte 10%) e a melhora do
VMT

Melhora do VMT

Sim Nao Geral
Melhora da N % n % n %
EMC
Corte em 10%
> 10% 35 63, 20 36, 55 100
6 4
<70% 22 44 28 56 50 100
TOTAL 57 54, 48 45, 105 100
3 7
p =0,044

O.R. = 2,23 (1,02; 4,88)

Para correlacionar a AV pré e pos-tratamento, foi realizada a correlacéo
paramétrica de Pearson, conforme demonstra a tabela 13, em que ha
correlacdo estatisticamente significativa (p < 0,05) e direta (r > 0) entre estas
variaveis. Isto €, quanto maior a medida inicial da AV, maior,
proporcionalmente, € a medida final. A relacdo entre essas duas medidas foi
relativamente significativa, pois 37,2% (R?) da medida final da AV pode ser

explicada pela AV inicial.
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TABELA 13: Andlise de correlagéo entre AV pré (Logmar) e AV pés (Logmar)

AV pré x AV pos
Andlise realizada n R p
Correlacdo de Pearson 106 0,61 <0,001

A tabela 14 mostra que ao dividir os olhos estudados em 2 grupos de
acordo com a AV prévia (AV pré < 20/80 e AV pré > 20/80), ndo ha associagao
estatisticamente significativa (p = 0,05) entre a classificagdo da AV prévia e a
melhora da AV. Dessa forma, pode-se afirmar que a propor¢cao de olhos que
apresentaram melhora da AV é semelhante entre os grupos de olhos com AV
prévia menor ou igual a 20/80 e aqueles com AV prévia maior do que 20/80.

TABELA 14: Andlise de associacdo entre a Classificacdo da AV pré

(mediana) e a melhora da AV

Classificacao da AV Melhora da AV Geral
pré Sim N&o
N % N % n %
< 20/80 36 62 22 37,9 58 100
> 20/80 33 67 16 32,7 49 100
TOTAL 69 65 38 35,5 107 100

A tabela 15 demonstra a correlacdo entre as medidas de AV no pré e no
pos-tratamento nos 69 olhos (64,5%) que obtiveram melhora funcional.
Destes, 53 % tinham AV inicial < 20/80 e 47% > 20/80. Em geral, a AV média
inicial foi 20/80 e a AV final, 20/50, havendo ganho de 2 linhas de visdo ou 10
letras ETDRS.

O gréfico 1 de dispersdo mostra a comparacao entre as medidas do pré
e do pos-tratamento quanto ao percentual cumulativo dos 69 olhos com

melhora da AV (em Logmar).

O gréfico 2 estabelece a correlacdo entre a AV pré e pos tratamento dos
107 olhos tratados, mostrando que houve uma relagao positiva (r > 0) em que,
aproximadamente, 40% dos olhos com melhor AV final ( R2 = 37,2) tem este

resultado explicado pela AV inicial melhor que 20/8
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TABELA 15: Distribuicdo das medidas da AV (em Logmar) no pré e no pos-
tratamento em relacdo olhos que apresentaram melhora na AV

Pré-tratamento Pds-tratamento

LOGMAR N % n %

0 0 0 2 2,9
0,1 0 0 12 17,4
0,2 3 4,3 8 11,6
0,3 9 13 13 18,8
0,4 5 7,2 8 11,6
0,5 6 8,7 1 1,4
0,55 9 13 3 4,3
0,6 4 5,8 2 2,9
0,7 8 11,6 10 14,5
0,8 2 2,9 2 2,9
0,9 7 10,1 2 2,9
1 7 10,1 6 8,7
1,3 9 13 0 0
TOTAL 69 100 69 100
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GRAFICO 1: Comparacio entre as medidas do pré e do pds-tratamento quanto

ao percentual cumulativo dos olhos com melhora da AV (em Logmar)
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GRAFICO 2 : Andlise de Correlagéo entre AV pré (Logmar) e AV pds (Logmar)
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7. DISCUSSAO

O edema macular diabético é uma importante causa de perda visual em
todo o mundo. O numero crescente da doenca de base € alarmante e sinaliza
tanto para as politicas de prevencdo como para o diagnostico e tratamento
precoces, como demonstrado em diversos estudos em que a intervencao

antecipada evita complicacdes da RD que podem levar a perda visual 42627,

A OCT ¢é uma ferramenta que proporciona melhor estudo e
compreensao do acometimento retiniano no diabetes, com a possibilidade de
antever alteracfes que s6 seriam detectadas posteriormente a fundoscopia e
ao exame de angiografia fluoresceinica, como ja € descrito para diversas

enfermidades vasculares da retina 5152,

A capacidade de predizer quais biomarcadores presentes na OCT inicial
do paciente é importante para indicar a terapia antiangiogénica em tempo habil,
sem que o paciente perca a oportunidade de tratamento e melhora da visdo. E
até mesmo, para contra indicar o tratamento, quando os biomarcadores
apontarem para mau progndéstico, 0 que evitaria custos desnecessarios,
permitindo ao paciente a busca de novas possibilidades de tratamento,

onerando menos o sistema publico de saude.

O presente estudo avaliou a resposta anatdomica através da reducao da
EMC no corte de 10% e funcional, pela acuidade visual final (AV) dos olhos
apos o ciclo de 3 injecbes intravitreas , num contexto de tempo curto de

tratamento e numa realidade de pacientes acompanhados no SUS.

Foram estudados 107 olhos, de 78 pacientes, sendo que em 29
pacientes foram avaliados ambos os olhos. Nos demais 49 pacientes, o estudo
envolveu apenas um olho, ja que o olho contralateral ndo atendia aos critérios
de inclusdo: em 17 pacientes (34%) ndo havia edema macular medido pela
OCT no olho contralateral; em 5 pacientes (10%) o olho contralateral tinha
visdo melhor que 20/25; em 4 (8%), visdo pior que 20/400; os outros 23
pacientes (46%), apesar do edema macular em ambos os olhos, nao fizeram o
tratamento durante o tempo da coleta de dados deste estudo , por outros

motivos, como : pendéncia para autorizacdo do tratamento pelo SUS,



48

dificuldades em conseguir vaga para aplicacdo da injecao, falta de acesso a

medicacéo, ndo aderéncia ao tratamento e evasao .

Analisando globalmente os resultados dos 107 olhos tratados com 3
injecdes intravitreas, (dose de carregamento), 69 melhoraram a AV em duas ou
mais linhas de viséo ou 10 letras ETDRS (64,4 % da amostra). Destes, 53 %
tinham AV inicial <= 20/80 e 47% > 20/80. A AV média inicial foi 20/80 e a AV
final foi 20/50, havendo ganho de 2 linhas de visdo ou 10 letras ETDRS.

A amostra do estudo se mostrou bem distribuida quanto ao sexo (47,4%
homens e 52,6% mulheres) e ndo houve diferencas estatisticas de resultados
entre eles. Quanto ao tipo de diabetes mellitus, a resposta funcional ao
tratamento apresentou trés vezes mais chance de melhora em pacientes nao
insulinodependentes comparados aos insulinodependentes. E possivel que
esta melhor resposta possa ser explicada por um maior controle da glicemia
nos primeiros e, portanto, menos exposicdo da retina aos efeitos da
hiperglicemia prolongada, como por exemplo, aumento da concentracdo de
VEGF e outros mediadores e desregulacdo da barreira hemato-retiniana

externa, o que leva a exsudacao e ao edema macular®s,

A idade também foi um fator relevante no estudo, pois se observou que,
na amostra estudada, a reducdo de um ano na idade do paciente implicou em
aumento de 5% nas chances de se obter uma melhora na AV. Estes dados
estdo alinhados com estudo publicado recentemente, em que foi demonstrada
maior eficacia do aflibercepte em olhos de pacientes mais jovens (entre 40-50
anos). > A pior resposta nos olhos de pacientes com idade mais avancada
deve-se provavelmente aos fatores de degeneracédo vitrea, espessamento da
membrana limitante interna, alteracfes funcionais nas células retinianas e
mudancas estruturais e funcionais do EPR inerentes ao envelhecimento que

alteram a funcédo da barreira hemato-ocular 4.

Em relacdo a classificacdo da retinopatia diabética, a amostra
apresentou peculiaridades incomuns: foi em sua maioria do tipo proliferativa
(66,35%). Nesta amostra, ndo houve significancia estatistica quanto ao

resultado pés-tratamento entre os grupos proliferativa e nao proliferativa
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(p=0,6). Este resultado é diferente do obtido com o Protocolo T, que refere pior
resposta funcional em olhos com RDP. 5° E possivel que isso se deva, entre
outros fatores, ao tamanho da amostra, critérios mais amplos de incluséo,
tempo de seguimento mais curto, além de diferencas no tipo de estudo

(retrospectivo x prospectivo).

Foi avaliada também a realizacédo de tratamento a laser retiniano prévio,
sendo que 87,8% dos pacientes jA haviam sido submetidos a este tratamento.
N&o houve diferenca estatistica significativa entre os pacientes tratados com
laser e ndo tratados. Cabe ressaltar que o tipo de fotocoagulacdo a laser nos
olhos nédo foi uniforme, alguns pacientes eram panfotocoagulados e outros
haviam recebido apenas o laser focal. Desta forma, pelo fato da amostra nao
estabelecer um padrdo uniforme para esta variavel, ndo é possivel avaliar o
eventual efeito de tratamento prévio na resposta terapéutica aos anti-VEGF’s.
Estudos adicionais envolvendo olhos tratados previamente com laser de forma
padronizada seriam necessarios para esclarecer esta eventual correlacdo da
resposta ao anti-VEGF de pacientes tratados com laser quando comparados

com pacientes nao tratados com a fotocoagulacéo.

Este estudo também avaliou as trés medicacbes antiangiogénicas
disponiveis na época do estudo no Brasil, bevacizumabe, ranibizumabe e
aflibercepte. A melhora funcional foi observada em 69,4%, 63,6% e 40%
respectivamente. Deve-se ressaltar que apenas 5 olhos (4,6%) receberam
tratamento com aflibercepte, o que impede a comparacdo deste medicamento
com os demais. A analise comparativa entre bevacizumabe e ranibizumabe
mostrou que nao houve diferenca estatisticamente significativa entre esses dois
medicamentos (p = 0,667 e 0,813, respectivamente). Estudo prospectivo
(Protocolo T) envolvendo numero significativamente maior de pacientes
mostrou, apds um periodo de seguimento de dois anos, que o aflibercepte
proporcionou melhores resultados quando a AV era pior que 20/40 e resultados
semelhantes entre as trés medicacdes quando a AV era melhor que 20/40.
Apesar da grande diferenca nos resultados observados e a diferenca no
tamanho e natureza da amostra, proprias de um estudo retrospectivo de vida
real, o presente estudo mostrou também resultados terapéuticos semelhantes

entre bevacizumabe e ranibizumabe #°¢ Cabe esclarecer, que os pacientes que
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receberam o aflibercepte conseguiram viabilizar o tratamento pelo SUS através
da judicializacéo via Ministério Publico, por isso, esta diferenca de tamanho nas

amostras.

Quanto aos pacientes que nunca haviam sido tratados e os tratados
previamente com anti-VEGF, as taxas de melhora funcional foram semelhantes
entre os grupos (65,9 % e 63%). Este dado n&o coincide com resultados de
estudos ja publicados, que demonstram maior sucesso no tratamento de
pacientes que nao haviam recebido previamente anti-VEGF. Esses estudos
sugerem que o EMD cronico e refratario pode levar a fibrose sub-retiniana bem

como as alteracdes na integridade do EPR 26,

Em relacéo aos biomarcadores, os resultados mostram que na amostra
estudada, olhos com medidas de focos hiperreflectivos intrarretinianos menor
ou igual a 10 tiveram 2,9 vezes mais chances de sucesso no tratamento, do
gue um olho com valor maior que 10. Este dado esta em linha com estudos que
demonstraram que quanto maior a quantidade de focos hiperreflectivos, maior
a atividade inflamatoria a que a retina esta submetida, uma vez que estes focos
representam o extravasamento de lipoproteinas ap0s a quebra da barreira
hemato-retiniana interna. Por consequéncia, quanto mais focos hiperreflectivos,
maior a inflamacdo do tecido retiniano e, portanto, pior sera o prognéstico

visual apds o tratamento 384041,

Outro biomarcador estudado, o DRIL, demonstrou-se como fator de pior
prognostico visual, haja vista que os olhos com auséncia de DRIL
apresentaram quase trés vezes mais chances de melhora da EMC do que
olhos com a sua presenca. Este dado € congruente com dados na literatura
gue avaliaram o DRIL como fator de mau progndstico, e isto podem ser
justificado pela perda da integridade das camadas internas da retina, que
danificam as células ganglionares, responsaveis pela transmisséo das sinapses
na funcdo visual 263, Um recente estudo demonstrou o DRIL como sendo o
primeiro a ser afetado no EMD por edema intracelular. Com a progresséo da
doenca, as células de Muller tornam-se apoptoéticas, inibindo também os
processos de reparacdo tecidual. Este estudo encontrou também melhora

estatisticamente significativa em olhos com DRIL ap6s o implante de
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dexametasona, provavelmente devido ao seu efeito anti-inflamatério sobre as
células de Muller, que liberam substancias citotoxicas responsaveis pelo
recrutamento leucocitario, quebra da barreira hemato- retiniana, disfuncéo glial

e morte da célula neuronal®’.

A presenca de MER também foi um biomarcador que indicou mau
prognéstico visual. Os resultados mostraram que olhos com auséncia de MER
pré-tratamento tem 14,3 vezes mais chances de apresentar melhora anatémica
do que olhos com a presenca de MER. Este dado est4 de acordo com alguns
estudos que também referem pior progndstico nos olhos com estas condicées,
pois a presenca da MER causa alteragGes na estrutura retiniana, piorando o
edema macular e até causando a sua tracdo, além de ser uma barreira para a
penetracdo da medicacdo no tratamento do EMD 8. Alguns estudos também
consideram que os olhos com EMD estdo associados a elevada presenca de
anormalidades  vitreo-retinianas tais como tragdo  vitreo-retiniana,
espessamento do cortex vitreo e membrana epirretiniana e essa prevaléncia

esta relacionada a severidade do EMD 5960,

A presenca de FSR também se mostrou como fator de mau prognaostico
visual, pois foi demonstrado que olhos com auséncia de FSR tém 5,3 vezes
mais chance de apresentar melhora anatémica do que um olho com presenca
de FSR. Estes achados estdo em linha com outros estudos que mostram que a
presenca do FSR esta associada com pior AV final, principalmente quando o
edema é extenso*?. Este fendmeno ocorre devido ao excesso de fluido
extravascular associado ao defeito de bomba do EPR, levando ao
descolamento seroso da retina e a quebra da barreira hemato-retiniana,
piorando a funcdo visual. O papel do FSR na acuidade visual final e nos
resultados anatdbmicos € ainda controverso. Alguns estudos mostram que a
presenca do FSR esta associada com bons ganhos anatémicos e funcionais®3.
Outros estudos demonstram ainda melhor prognéstico visual nos olhos com
FSR tratados com implante de dexametasona do que anti-VEGF 2. Sdo
necessarios mais estudos em longo prazo para compreender melhor a relacéo

entre o FSR e os resultados visuais.
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O comportamento da espessura coroidal subfoveal (SFCT) foi também
objeto deste estudo, chegando-se a conclusdo que, quando ocorre reducdo da
SFCT pos-tratamento, ha 2,9 vezes mais chances de se apresentar melhora da
acuidade visual final. Observou-se que os olhos ndo tratados previamente,
apresentaram maior redugcdo da SFCT com 2,6 vezes mais chances de
melhora do que um olho ja tratado com antiangiogénicos. Isto pode ocorrer
porque olhos nunca tratados estdo menos suscetiveis aos efeitos do edema
macular crénico, como a fibrose retiniana, do que olhos que ja foram
submetidos a tratamentos prévios 26. Além disso, a reducdo deste biomarcador
foi significativa na presenca do FSR, sendo que, os olhos que apresentaram
FSR antes do tratamento e reducdo da SFCT ap0s o tratamento, apresentaram
4,8 vezes mais chance de melhora funcional. Estes achados refletem a
condicdo do estado de inflamagédo coroidal afetando a barreira hemato-
retiniana externa, que leva ao acumulo de fluido subretiniano, o que sugere o
papel da coréide na fisiopatologia do EMD 3637, Esta conclusdo é concordante
com a maioria dos autores que relataram decréscimo na espessura coroidal
nos olhos tratados com EMD % e DMRI®. No entanto, alguns estudos
reportaram a inexisténcia de diferencas na espessura coroidal entre olhos com
RD e grupo controle pés-tratamento /, enquanto outros relataram significante

aumento de espessura coroidal *’.

Outra variavel de desfecho que foi objeto deste estudo foi 0 volume
macular total (VMT), que representa a volume macular em mm3, isto €, quanto
maior o VMT, maior o edema. Os resultados mostram que a reducdo do VMT
relaciona-se diretamente com a reducao da EMC e que os olhos com presenca
de AVM prévia tém 3,2 vezes mais chances de apresentar melhora do VMT
apos o tratamento do que olhos com auséncia de AVM. Este dado € alinhado
com recente estudo publicado, em que pacientes portadores de EMD com AVM
tiveram maior potencial de melhora nos resultados visuais com terapia anti-
VEGF. Isto pode ser explicado pela liberacdo da AVM , que ocorreu em 1/3 dos
pacientes da amostra, sendo que a maioria destes apresentou uma diminuicao
na EMC 62,
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Para analisar a correlacdo da AV pré e poés-tratamento, os olhos foram
divididos em 2 grupos (AV pré < 20/80 e AV pré > 20/80). Observou-se que
guanto melhor a AV inicial, proporcionalmente, melhor foi a AV final. Esses
achados estdo de acordo com outros estudos, como o Protocolo T, em que a
melhor AV final foi observada em pacientes que apresentavam melhor AV

inicial. 83

Limitacdes do estudo: Este estudo apresenta algumas limitagdes:
trata-se de um estudo retrospectivo, de vida real, incorporando todas as
limitacdes inerentes a este tipo de estudo. A heterogeneidade da amostra com
inclusdo de pacientes com comorbidades, controle clinico sub-6timo e
dificuldades para o seguimento regular e padronizado dos pacientes, dificultam
a analise mais definitiva de alguns fatores. Outra limitacdo foi o tamanho da
amostra estudada (n = 107 olhos) e o total de 14 variaveis independentes. Em
termos amostrais, o ideal € que se tivesse uma amostra de pelo menos 10
casos por variavel independente para permitir uma adequada analise
multivariada. Desta forma, o tamanho minimo da amostra seria de 140 olhos.
Outra limitacao foi o tempo de seguimento relativamente curto, de apenas trés
meses, e dificuldades de acompanhamento dos pacientes inerentes ao Sistema

Unico de Saude.
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8. CONCLUSOES

Este estudo de vida real permitiu concluir que, na amostra estudada de
portadores de edema macular diabético, apés o tratamento com anti-
VEGF , em curto prazo, no SUS:

e A maioria dos olhos apresentou melhora de AV e EMC
estatisticamente significativa apds trés injecdes mensais de anti-
VEGF.

e Os olhos de pacientes portadores de diabetes mellitus néo
insulinodependentes tiveram melhor resposta funcional ao
tratamento com anti-VEGF comparados aos pacientes
insulinodependentes.

e Pacientes mais jovens apresentaram melhor resposta funcional
ao tratamento.

e A presenca dos biomarcadores DRIL, MER, FSR e focos
hiperreflectivos foi associada a pior prognostico visual.

e Olhos que apresentaram reducdo da SFCT, apds o tratamento
com anti-VEGF, apresentaram melhor resposta funcional. Esses
resultados foram mais pronunciados em casos em que havia FSR
associado antes do tratamento.

e Areducdo do VMT e da EMC esta relacionada a melhora da AV.

e Quanto melhor a AV inicial, melhor foi a AV final.

e O bevacizumabe e o ranibizumabe proporcionaram resposta

anatdbmica e funcional semelhantes.
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10. TERMO DE COMPROMISSO

Termo de compromisso do pesquisador responsavel em cumprir os
termos da Resolucdo 196/96 de 10 de outubro de 1996 do Conselho Nacional
de Saude.

Declaro que conheco e cumprirei os requisitos da Res. CNS 196/96 e
suas complementares para a realizacdo da pesquisa intitulada "Relacdo entre
os marcadores da OCT e a resposta ao tratamento da terapia antiangiogénica
intravitrea no edema macular diabético”. Comprometo-me a utilizar os materiais
e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a
publicar os resultados sejam eles favoraveis ou ndo. Aceito as

responsabilidades pela conducéao cientifica do projeto acima.

Belo Horizonte, 15 de maio de 2019.

Carolina de Castro Barbosa Melo

(Médica, Fellow em retina no IOCM )
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10.1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TITULO DO ESTUDO: "Relagdo entre os marcadores da tomografia de
coeréncia Optica e a resposta ao tratamento com a terapia antiangiogénica
intravitrea no edema macular diabético” PESQUISADOR
RESPONSAVEL/INSTITUICAO: Carolina de Castro Barbosa Melo/ FELUMA

JUSTIFICATIVA, OBJETIVOS, PROCEDIMENTOS, BENEFICIOS DO
ESTUDO:

A retinopatia diabética é uma importante complicacdo do diabetes
mellitus, sendo portanto, um problema de saldde publica. O tratamento
preconizado para essa complicacdo é a terapia antiaangiogénica, (uma injecao
de um medicamento dentro do olho) cujos resultados sdo quantificados pelo
exame de Tomografia dos olhos. O objetivo da pesquisa é investigar a possivel
relacdo algumas caracteristicas desse exame que predizem a resposta ao
tratamento, evitando assim, custos e complicacdes de uma terapia ineficaz. O
estudo ndo apresenta riscos, uma vez que nao € intervencionista, pois serédo
avaliados exames antes e apds o tratamento. Além disso, todos os dados e
resultados obtidos no estudo serdo mantidos em sigilo, sendo usados apenas
para a pesquisa em guestao, sendo que ndo serdo mencionados 0s homes dos
pacientes. O voluntario tera total liberdade de expor suas duavidas antes,
durante e apds a realizacdo do trabalho através dos contatos fornecidos no
item “forma de acompanhamento e assisténcia”. Nenhum paciente que tenha
as condicdes necessarias para a pesquisa sera obrigado a participar dela,
sendo que esta decisdo cabera unicamente ao paciente, podendo este aceitar
ou ndo e podera abandonar o estudo a qualquer momento. Caso aceite
participar da pesquisa, 0 paciente devera assinar este Termo de

Consentimento Livre e Esclarecido.
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FORMA DE ACOMPANHAMENTO E ASSISTENCIA:

Os voluntarios receberdo toda a assisténcia durante a pesquisa e
poderdo a qualquer momento de divida recorrer aos contatos:

Pesquisadora responsavel: Carolina de Castro Barbosa Melo. Endereco
profissional: Instituto de Olhos Ciéncias Médicas. Rua Pouso Alegre, 407,
Bairro Floresta, Belo Horizonte, MG. CEP: . Belo Horizonte — MG — Brasil.
Telefone: 31-986750179 Email: carolcastromed@yahoo.com.br

Contato do comite de ética: [colocar]

ESCLARECIMENTOS E DIREITOS:

Em qualquer momento o voluntario podera obter esclarecimento sobre
todos os procedimentos utilizados na pesquisa e nas formas de divulgacéo dos
resultados. Tem também a liberdade e o direito de recusar sua participacao ou
retirar seu consentimento em qualquer fase do estudo, sem prejuizo do
atendimento usual fornecido pelos pesquisadores.

Os riscos da pesquisa sao aqueles relacionados ao procedimento de
aplicacdo da injecéo, que ja faz parte do seu tratamento. Os seus olhos sdo
anestesiados, sao utilizados antibioticos antes e depois e sua visdo é
monitorada, bem com a pressdo do olho e outros exames de rotina sao
realizados.

Como beneficio, vocé tera a oportunidade de fazer o tratamento
completo com os medicamentos mais adequados para o0 seu caso e ajudara os
outros pacientes portadores de retinopatia diabética a serem melhor tratados

de acordo com a resposta individual.
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CONFIDENCIALIDADE E AVALIACAO DOS REGISTROS:

Os dados coletados serdo mantidos em total sigilo, guardados com o
pesquisador responsavel, e, dessa forma, sera garantida a completa
privacidade dos participantes por tempo indeterminado, tanto pelo pesquisador
quanto para a instituicdo onde sera realizado. Os resultados do estudo serédo
analisados em tabelas e graficos, e divulgados em palestras e conferéncias,
periddicos cientificos ou outra forma de divulgacdo que repasse 0S
conhecimentos para a sociedade e autoridades normativas em salde nacionais
ou internacionais, de acordo com as normas e leis legais regulatorias de

protecdo nacional e internacional.
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CONSENTIMENTO POS-INFORMAQAO:
Eu ’

portador da carteira de identidade n° expedida pelo

orgao , por me considerar devidamente informado(a) e esclarecido(a)
sobre o conteudo deste termo e do estudo a ser desenvolvido, livremente
expresso meu consentimento para inclusédo, como sujeito do estudo. Fui

informado que meu nuamero de registro no estudo é e recebi

copia desse documento por mim assinado.

/ /
Assinatura do participante ou
Data
Eu ,
portador da carteira de identidade n° expedida
pelo orgao , responsavel legal por
, portador da carteira de
identidade n° expedida pelo orgao :

por me considerar devidamente informado(a) sobre o conteddo deste termo e
do estudo a ser desenvolvido, livremente expresso meu consentimento para

inclusdo, como sujeito do estudo. Fui informado que meu namero de registro no

estudo é e recebi copia desse documento por mim
assinado.
/ /
Assinatura representante responsavel
Data

Atesto que expliqguei de modo completo e cuidadosamente a natureza e
0 objetivo da pesquisa, 0s possiveis riscos e beneficios da participacdo no

mesmo, junto ao participante e/ou seu representante autorizado. Acredito que o
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participante e/ou seu representante recebeu todas as informacdes necessérias,
qgue foram fornecidas em uma linguagem adequada e compreensivel e que

ele/ela compreendeu essa explicagéo.

/ /

Assinatura do pesquisador

Data

OBS: Todas folhas deverdo ser rubricadas pelo participante/representante

responsavel e pelo pesquisador
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11. DECLARACAO DE CONFIDENCIALIDADE E AVALIACAO DOS
REGISTROS

Declaro que as identidades dos voluntarios, que participarem do trabalho
intitulado “Relagéo entre os marcadores da tomografia de coeréncia Optica e a
resposta ao tratamento com a terapia antiangiogénica intravitrea no edema
macular diabético” serdo mantidas em total sigilo por tempo indeterminado,
tanto pelo executor quanto pela instituicdo onde sera realizado. Os resultados
da avaliacao utilizados no estudo serdo analisados e alocados em tabelas e
graficos, e divulgados em palestras, conferéncias, periddico cientifico ou outra
forma de divulgacdo que propicie ou repasse 0S conhecimentos para a
sociedade e autoridades normativas em saude nacionais ou internacionais, de
acordo com as normas e leis legais regulatérias de protecdo nacional e

internacional.

Carolina de Castro Barbosa Melo

Pesquisador Responsavel
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DE MINAS GERAIS - W"“‘
FCM-MG

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Relag@o entre os marcadores da tomografia de coeréncia optica e a resposta ao
tratamento com a terapia antiangiogénica intravitrea no ecema macular diabético

Pesquisador: CAROLINA DE CASTRO BARBOSA MELO

Area Tematica:

Versédo: 2

CAAE: 255214158.4.0000.5134

Instituicao Proponente: FACULDADE DE C/ENCIAS MEDICAS DE MINAE GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Nuamero do Parecer: 3.945.947

Apresentag¢ao do Projeto:

Trata-se de um estudo de coorte langitudinal e prospectivo que sera realizado no Instituto de Olnhos Ciéncias
Medicas localizado na Rua Pouso Alegre, 407, Bairro Floresta, na cidade de Belo Horizonte que atende
exclusivamente pacientes do Sistema Unico de Saude (SUS). O periodo co estudo sera entre agesto de
2019 e agosto de 2020. Serdo sujeilos desle estudo pacientes de ambos 0s sexos, acima de 18 anos,
portadoras de retinopatia diabética, com edema macular. Somente serao incluicos os pacientes que
assinarem um termo ce consentimento livre e esclarecido (anexc), conforme Resolugao 196/98 do Conselho
Nacional de Saude. A coleta de dados se iniciard mediante a autorizacao pele Comité de Etica

em Pesquisa da FELUMA. Sera realizada pelas médicas do IOCM, participantes dessa pesquisa, mediante
a coleta de exames de OCT em prontuarios dos pacienles que serao submetidos a terapiza intravitrea. A
coleta sera nos dias das aplicagdes e também nos ambulatérios no departamento de retina. Os dados
coletados serao: idade, sexo, tempo de doenga, acuidade visual, tratamentos oftaimalogicos anteriores e
alteragdes nas camadas retinianas no exame de OCT. Posteriormente, serdo comparados os marcadores
da OCT com o resultado da terapia intraviirea. Os dados coletados serdo mantidos em total sigilo,
guardados em um arcuivo com © pesquisador responsavel, e, dessa forma, sera

garantida a completa privacidade dos participantes por tempo indeterminado, tanto pelo

Enderego: Alameca Ezeqguiel Dias N° 275

Bairro: Santa Efigéria CEP: 30.130-110
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3248-7100 E-mall: cep@feluma.org.or

Pigna 0t ce 04
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FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DE MINAS GERAIS - “C 2Brecsgy o e
FCM-MG

Continuacan do Paracer: 3 945 <47

pesquisador quanto para a instituicao onde scra realizado. Os critérios de interrupgao ¢ suspensao da
pesquisa séo: interrupgcéo da continuidade do tratamento, efeitos colaterais que contraindiquem a
confinuidade do tratamento e 2 impossibilidade de atingir a amostra pré-estabelecida no tempo determinado

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério:

Determinar quais sao os marcadores no exame de OCT que possam predizer o sucesso da TAIV no EMD.
Objetivo Secundario:

Comparar a eficacia entre os diferentes medicamentos (ranibizumabe, bevacizumabe, aflibercept) e

carrelacionar com os marcadores do OCT

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Este estudo envolve riscos ao paciente por se tratar de estudo intervencionista, a saber:+ quebra do sigilo e
anonimato dos dados coletadoss néo

melhora ou piora da acuidade visual final apds o procedimento progosto- comglicagoes per ¢ pas-operatorias
que poderao exigir novas intervengaes

cirargicas destes pacientes* perda total da visao por complicacoes per efou pds-operatdrias perda do globo
ocular por complicagoes per e/ou posoperatonas. Os seguintes esforgos serag realizacos para minimizar os
riscos acma citados:- esclarecimento ao paciente por forma oral e escrita

(TCLE)® realizagao de exames e cirurgia em ambienle controlado da inslituigdo (IOCM)+ realizagao do
procedimento cirGrgico por cirurgido experiente conhecedor da técnica empregada {médico oftalmologista
fellow co departamento de Retina parlicipante da pesquisa)- pos-operatérios rotineiros e

extras caso necessario.- telefone de contato para os pacientes e familiares em caso de urgéncia

Beneficios:

A partir da identificagao dos marcadoras acima analisados. pecde-ce identificar quais pacientes estariam
mais indicados a TAIV individualizada, escolhendo o tratamento mais benéfico para cada paciente

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Os dadas obtidos pelo estudo "Relagao entre os marcadares da tomografia de coeréncia dpticae a

Endereco: Alameca Ezequiel Dias N° 275

Bairro: Santa Efigéria CEP: 30.130-110
UF: MG Municipio: BtLO HORIZONTE
Telefone: (31)3248.7100 E-mail: cep@feluma.oro.or

Pagnatz oa 4
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Continuacio do Parecer: 3.945.647

resposta ao tratamentc com a terapia

mo

antiangiogénica intravitrea no edema macular diabético” serdo analisados através de levantamento, calculo,

apresentagac e imterpretacaoc de modo

sucessiva e lagico. Sera realizadn um levantamenta qualitativa e quantitative dos dados coletados pelo

guestionario e postericrmente estacelecido

uma relagdo com os marcadores da OCT. Os resullados do estudo serdo analisados em tabelas e graficos,
e divulgados em palestras e conferéncias, periadicos cientificos ou outra farma de divulgacéda que repasse

os conhacimentos para a sociedade = autoridades normativas em

salde nacionzis ou intarnacionais, de acorde com as narmas e lais legais regulatorias de protegao nacional
e internacional Para completar a analise dos dados, a interpretag&o sera realizada baseada no referencial

tedrico de modo a possibilitar uma compreensac mais ampla e generalizaval do

objetivo da pesguisa.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagac obrigatéria:
Pendéncias respondidas na integralidade

Recomendacgdes:
Sem recomendacgles

ConclusGes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Sem pendéncias

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas PB_INFOHMACDES_BJEBICAS_DD_F' 27/03/2020 Acelto
do Projato ROJETO _1411386.pdf 16:39:46
Cutros Carta_rasposta_03_2020.docx 27/03/2020 |Senice Alvarenga Aceito

16:38:52 | Rodrigues Silva
Cutros FormularioDEencaminhamento.docx 08/11/2019 |Senice Alvarenga Aceito
20:45:50 | Rodrigues Silva
TCLE / Termos de  |taivTERMOde CONSENTIMEMT ClivreEe| 26/10/2012 |CAROLINA CE Aceito
Assentimento / sclarecico.docx 12:05:19 |CASTRO BARBOSA
Justificativa de MELO
Auséncia
Projeto Detalhado | projetoTAIV.docx 26/M10/2018 |CAROLIMA CE Aceito

Enderego: Alameda Ezequiel Dias N° 275

Balrro: Santa Efigénia CEP: 30.130-110
UF: MG Municipio: BELO HORIZONTE
Telefone: (31)3248.7100 E-mall: cepdfeluma.org.or

Phgina 03 ce D4




FACULDADE DE CIENCIAS

MEDICAS DE MINAS GERAIS -

72

Qe

FCM-MG
Continuacao dc Parecer: 3.945.647
/ Brochura projetoTAIV.docx 11:66:22 |CASTRO BARBOSA | Aceito
Investicador MELO
Declaracao de termoDEcompromissoPARAuscEMdado| 23/10/201€ | Senice Alvarsnga Aceito
Pesguisadores sEarquivo.pdf 12:25:53 | Rodraues Silva
Declaracao de termoDEresponsabilidadeEcomarimisso.| 23/10/201¢ | Senice Alvarenga Aceito
Pesauisadores pdf 12:25:41 | Rodrigues Silva
Declarag¢ao de declaraczoinstituicaoc.pdf 23/10/201¢ |Senice Alvarenga Aceito
Instituicao e 12:20:56 [Rodrigues Silva
Infraestrutura
Folha de Rosto folnaderosto.pdf 23/10/201¢ |Senice Alvarenga Aceito
12:20:12 | Rodrigues Silva

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Enderego:

BELO HORIZONTE, 31 de Mar¢o de 2020

Alameda Fzequiel Dias N° 275

Bairro: Santa Efigéria

UF: MC
Telefone:

Municipio: BELO HORIZONTE

(31)3248-7100

Assinado por:
Leila Santos

(Coordenador(a))

CEP: 30.130-110

E-mail:

cep@feluma.org.or

PagnmaOtce M1
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