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Lista de Abreviaturas
AGEs: Produtos de Glicacdo Avangada (Advanced Glycation End-products).
APS: Atencdo Priméria & Salde.

AUC / AUROC: Area Sob a Curva / Area Sob a Curva Caracteristica de Operacio do
Receptor (Area Under the Curve).

BAV: Baixa Acuidade Visual.
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CC FD%: Porcentagem de Déficit de Fluxo da Coriocapilar (Choriocapillaris Flow Deficit
Percentage).

CFR: Retinografia Colorida (Color Fundus Photography).

DCP: Plexo Capilar Profundo (Deep Capillary Plexus).

DM: Diabetes Mellitus.

DM2: Diabetes Mellitus Tipo 2.

DME / EMD: Edema Macular Diabético (Diabetic Macular Edema).
DRC: Doenga Renal Cronica.

EPO: Eritropoietina.

ERG: Eletrorretinograma.

ESF: Estratégia Saude da Familia.

ETDRS: Estudo do Tratamento Precoce da Retinopatia Diabética (Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study).

FCMSCSP: Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo.

GCIPL / m-GCIPL: Camada de Células Ganglionares e Plexiforme Interna (Macular).
HbAlc: Hemoglobina Glicada.

HR: Razdo de Risco (Hazard Ratio).

IA: Inteligéncia Artificial.

ISI: Indice Isquémico (Ischemia Index).

IZ: Zona de Interdigitacdo (Interdigitation Zone).



NPDR / RDNP: Retinopatia Diabética Néao Proliferativa.

OCT: Tomografia de Coeréncia Optica.

OCTA: Angiografia por Tomografia de Coeréncia Optica.

OR: Razao de Chances (Odds Ratio).

PDR / RDP: Retinopatia Diabética Proliferativa.

pPRNFL: Camada de Fibras Nervosas da Retina Peripapilar.

RR: Risco Relativo (Risk Ratio).

SCP / SVC: Plexo Capilar Superficial / Complexo Vascular Superficial.
SD-OCT: OCT de Dominio Espectral (Spectral-Domain OCT).
SRAA: Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona.

SS-OCT / SS-OCTA: OCT de Varredura de Fonte (Swept-Source OCT / Angiography).
SUS: Sistema Unico de Sadde.

UNV: Unidade Neurovascular.

VD: Densidade Vascular (Vessel Density).

VEGF: Fator de Crescimento Endotelial Vascular (Vascular Endothelial Growth Factor).
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1 Introducéo

O Diabetes Mellitus (DM) consolidou-se como uma das maiores crises de saude
publica do século XXI, com uma prevaléncia global que ja ultrapassa 580 milhGes de
adultos.! No Brasil, o cendrio é igualmente alarmante, exacerbado por um hiato diagnéstico
onde quase metade dos individuos desconhece sua condi¢cdo metabdlica. Entre as
complicacdes cronicas do DM, a Retinopatia Diabética (RD) destaca-se como a principal
causa de cegueira evitdvel em adultos economicamente ativos, impondo um fardo

socioecondmico severo aos sistemas de satde.>

Historicamente, a RD foi compreendida através de uma perspectiva puramente
microvascular. No entanto, o paradigma atual define a doenca como uma desordem
neurovascular cronica, na qual a inflamacao subclinica e o0 estresse oxidativo comprometem a
Unidade Neurovascular (UNV) da retina.®> Evidéncias recentes demonstram que a
neurodegeneracdo retinal e alteragdes hemodinamicas subclinicas podem preceder as lesdes
vasculares visiveis ao exame clinico tradicional, o que abre uma janela de oportunidade para

o diagndstico precoce e a estratificacéo de risco personalizada.®®

Apesar dos avancos no entendimento fisiopatologico, o rastreamento sistematico da
RD enfrenta barreiras estruturais significativas no Sistema Unico de Satde (SUS).. A
dependéncia de exames especializados e a escassez de oftalmologistas na rede primaria
resultam em diagnosticos tardios, muitas vezes realizados apenas quando a perda visual ja é
irreversivel. Para superar esse gargalo, torna-se imperativo a descentralizacdo do cuidado por
meio da Atencdo Primaria a Salde (APS), utilizando tecnologias portateis e solucdes

baseadas em Inteligéncia Artificial (1A)."®

Este trabalho propbe uma abordagem dupla para o enfrentamento da Retinopatia
Diabética, conectando a ciéncia de base a aplicac¢do social em unidades bésicas de satude com
dois manuscritos. O primeiro, é uma revisdo sistematica que investiga o valor progndéstico de
biomarcadores neurais e vasculares via OCT e OCTA para 0 monitoramento de alta precis&o.
O segundo descreve a validacdo de um fluxograma para a Atencdo Primaria, utilizando
retinografia portatil e Inteligéncia Artificial. Juntos, os artigos oferecem uma solucéo viavel
para reduzir a deficiéncia visual no Brasil, integrando inovacao tecnoldgica ao fortalecimento

do Sistema Unico de Saude.



2 Referencial Tedrico

Epidemiologia da Diabetes Mellitus

A prevaléncia global do Diabetes Mellitus (DM) atingiu altos niveis que desafiam a
capacidade dos sistemas de satde em escala mundial. De acordo com dados consolidados da
Federacdo Internacional de Diabetes (IDF) em 2024, aproximadamente 589 milhGes de
adultos vivem atualmente com a patologia, 0 que representa uma prevaléncia padronizada por
idade de 11,1% indicando que um em cada nove adultos é afetado.’ A trajetoria
epidemioldgica vem aumentando de maneira alarmante e projecdes baseadas em tendéncias
demogréaficas sugerem que, até o ano de 2050, o contingente de pessoas vivendo com diabetes
alcancara 853 milhdes, representando um aumento de 46% em relacdo aos niveis atuais. Esta
carga € distribuida de forma desigual, evidenciando disparidades socioeconémicas, tendo em
vista que cerca de 81% dos adultos com diabetes residem em paises de baixa e média renda. O
impacto econdmico acompanha essa expansao, com gastos globais estimados em mais de um
trilhdo de délares anuais.’

Um dos pontos mais criticos desta crise € a elevada proporcdo de casos nao
diagnosticados. Estima-se que 43% da populacdo mundial com diabetes aproximadamente
252 milhdes de pessoas desconheca sua condicdo clinica. Esta lacuna diagnostico é
particularmente perigosa, pois a hiperglicemia cronica ndo diagnosticada acelera o
desenvolvimento de complicagdes microvasculares e macrovasculares muito antes de o
paciente apresentar sintomas evidentes.”® No momento do diagnéstico formal, muitos
pacientes ja apresentam lesdes retinais ou renais estabelecidas, indicando que o dano
molecular comecou anos antes. 1sso se deve a natureza silenciosa do Diabetes Mellitus Tipo 2
(DM2), onde a resisténcia a insulina e a disfuncdo das células beta progridem sem
manifestacbes agudas, permitindo que o estresse oxidativo e a inflamagdo subclinica
comprometam a integridade dos tecidos de forma persistente.**

A etiologia do DM2 é profundamente heterogénea e poligénica, com a herdabilidade
estimada entre 30% e 70%. Estudos de Associacdo de Genoma Amplo (GWAS) identificaram
mais de 1.200 variantes genéticas associadas ao risco da doenca, mapeadas em vias como
disfuncdo pancreética, metabolismo hepético e resisténcia a insulina lipodistrofica. Além do
componente genético, a interagdo com fatores fenotipicos é determinante para a expansdo dos
casos.*? A urbanizacdo acelerada, o envelhecimento populacional e a transicdo nutricional,

marcada pelo sedentarismo e pela obesidade s&o os principais responsaveis.



E importante notar que a suscetibilidade varia significativamente entre ancestralidades,
populacbes do Leste Asiatico, por exemplo, apresentam risco de desenvolver diabetes com um
indice de Massa Corporal (IMC) significativamente menor em comparacdo a populacdes
europeias, devido a diferengas na carga genética relacionada ao armazenamento ectépico de
gordura.’®

Por fim, o impacto da exposicdo prolongada a glicose elevada é difundido pelo
fendbmeno da memdria metabdlica. Mesmo que o controle glicémico seja atingido
posteriormente com o inicio do tratamento, as modificacdes epigenéticas e o acumulo de
Produtos de Glicacdo Avancada (AGEs) ocorridos durante o periodo de hiperglicemia
silenciosa induzem alteracbes moleculares que mantém o risco de progressdo da retinopatia
diabética.’**®> Assim, o uso de escores de risco poligénico e ferramentas de medicina de
precisdo surge como uma necessidade para identificar grupos com maior propensao a
complicagdes especificas, oferecendo uma base para tratamentos mais personalizados e

intervenges precoces na Atencéo Priméria a Satde.™

Unidade Neurovascular Retinal e a Fisiopatologia

A compreensdo patoldgica da Retinopatia Diabética (RD) passou grandes mudancas
ao longo do tempo, evoluindo de uma perspectiva estritamente microvascular para o conceito
integrador de Unidade Neurovascular (UNV). A UNV ¢ definida como uma estrutura
funcional complexa que engloba neurdnios retinianos (células ganglionares, amacrinas e
bipolares), células gliais (células de Muller e astrécitos) e componentes vasculares (células
endoteliais e pericitos).> Em uma retina saudavel, existe uma interacdo harmdnica entre esses
elementos para garantir a homeostase metabdlica e o suporte trofico necessario para a visao.
No entanto, no contexto do diabetes, a hiperglicemia cronica atua como o gatilho primério
para a desestruturacdo desse sistema, desencadeando um estado de estresse molecular
mediado por quatro vias bioguimicas classicas: a via do poliol, a via da hexosamina, a
ativacdo da proteina quinase C (PKC) e a formacdo exacerbada de produtos de glicacdo
avancada (AGEs).*

O fluxo excessivo de glicose através da via do poliol reduz os niveis de NADPH e de
glutationa reduzida, comprometendo a capacidade antioxidante da retina e elevando o estresse
oxidativo. Simultaneamente, o acimulo de AGEs promove a reticulagdo de proteinas da
matriz extracelular e a ativacdo de receptores especificos (RAGE), 0 que perpetua uma
resposta inflamatéria subclinica e a liberacéo de citocinas pré-inflamatérias.***°

Com isso, esse ambiente citotoxico afeta precocemente as células da glia,
especialmente as células de Mudiller, que perdem sua capacidade de regulacdo ibnica e de

recaptacdo de glutamato, resultando em excitotoxicidade neuronal.'’



Evidéncias neurofisiolégicas e de imagem avancada demonstram que essa
neurodegeneracdo retinal caracterizada pela apoptose neuronal e pela gliose reativa pode
preceder em meses ou anos 0s danos vasculares visiveis ao exame de fundo de olho, como os
microaneurismas e as hemorragias. Dessa forma, a RD é atualmente definida como uma
doencga neurovascular crénica, na qual o componente neural e o vascular estdo ligados em um

ciclo de retroalimentacéo negativa.'®*’

Retinopatia Diabética

A RD ¢ a complicagdo microvascular mais frequente do diabetes e permanece como a
principal causa de cegueira evitavel na populacdo economicamente ativa. A progressdo da
doenca é classicamente dividida em fases ndo proliferativas e proliferativas, sendo essa
distingdo fundamental para determinar o risco de perda visual iminente e a necessidade de
intervencdo especializada.’®'® O sistema de classificacdo do Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS) é o padrdo-ouro para graduar a severidade da patologia,
utilizando 13 niveis baseados na extensdo de lesGes como microaneurismas, hemorragias
intraretinais, anormalidades microvasculares intraretinais (IRMA) e rosario venoso.?

A fase de Retinopatia Diabética Nao Proliferativa (RDNP) caracteriza-se pelo
aumento da permeabilidade capilar e oclusdes vasculares focais. Ja a Retinopatia Diabética
Proliferativa (RDP) marca um estagio critico onde a isquemia retinal extensa induz a
producdo massiva de fator de crescimento endotelial vascular (VEGF). Esse processo leva ao
crescimento de vasos sanguineos anormais e frageis que podem causar hemorragia vitrea e
descolamento de retina tracional.”’

Um desafio clinico persistente é a identificacdo de pacientes com RDNP severa, que
possuem uma probabilidade de aproximadamente 50% de converter para a forma proliferativa
em um ano sem controle rigoroso. Além disso, o Edema Macular Diabético (EMD) pode
ocorrer em qualquer estagio e € a principal causa de reducdo da acuidade visual central. O
controle da Hemoglobina Glicada (HbALlc) abaixo de 7,0% € a pedra angular da prevencéo,
retardando tanto o inicio quanto a progressao das lesdes retinais.?

Contudo, a historia natural da doenca é influenciada pelo fendbmeno da memoria
metabolica, que sugere que periodos prolongados de hiperglicemia precoce deixam danos
moleculares permanentes. Esses danos, que incluem modificacdes epigenéticas e o acumulo
de produtos de glicacdo avancada (AGEs), podem manter o risco de RD mesmo apods o

controle glicémico rigoroso ser atingido.?



Ainda, a coexisténcia de hipertensdo arterial acelera drasticamente a progresséo ao
elevar o estresse hidrostatico sobre os capilares j& fragilizados. Recentemente foi
observado que a queda rapida da glicemia, como a provocada por analogos de GLP-1, requer
monitoramento cuidadoso, pois pode precipitar uma piora transitoria da retinopatia em

pacientes com doenca pré-existente severa.?

Biomarcadores de Imagem Avancada: OCT e OCTA

A utilizacio da Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) e da Angiografia por OCT
(OCTA) representou uma mudanca de paradigma no diagnéstico oftalmologico, permitindo a
visualizagdo in vivo das camadas neuronais e plexos vasculares com resolu¢do micrométrica.
Em relacdo a Retinopatia Diabética (RD), estas tecnologias possibilitam a identificacdo de
biomarcadores avancados que superam as limitacdes do exame clinico tradicional e da
retinografia colorida, oferecendo maior precisdo na quantificacdo da progresséo da doenca.?
Entre esses marcadores, destacam-se 0s neurais e 0s vasculares, cuja importancia e
confiabilidade tém sido amplamente validadas por evidéncias recentes.?®

No gue concerne aos biomarcadores neurais, o complexo de células ganglionares e a
camada plexiforme interna (m-GCIPL) emergiu como um dos indicadores mais sensiveis e
confidveis de neurodegeneracdo precoce. A relevancia deste marcador reside no facto de a
apoptose neuronal na retina ocorrer frequentemente antes do aparecimento de
microaneurismas ou exsudatos.”*? Estudos indicam que o adelgacamento da m-GCIPL
possui uma confiabilidade superior a da camada de fibras nervosas peripapilar (p0RNFL) para
detetar danos iniciais, uma vez que a pRNFL pode sofrer interferéncias decorrentes do
inchaco glial no inicio da patologia, o0 que mascara a perda neuronal real. Assim, a
monitorizacdo da m-GCIPL permite uma intervencdo mais célere, identificando pacientes
com maior risco de perda funcional mesmo em estagios de pré-retinopatia.?*>*

Quanto aos biomarcadores vasculares, a analise através do OCTA permitiu quantificar
a perfusdo de camadas anteriormente dificeis de avaliar, como a coriocapilar. O déficit de
fluxo da coriocapilar (CC FD%) consolidou-se como um dos preditores mais robustos de
progressao da RD. A importancia deste achado € profunda: sugere que a disfuncdo vascular
priméaria no diabetes pode ocorrer no leito da coroide antes de se manifestar nos capilares
retinais internos. A confiabilidade do CC FD% advém da sua capacidade de refletir o estado
de isquemia subfoveal, correlacionando-se diretamente com a gravidade da doenca e com 0

risco de desenvolvimento de neovascularizagdo.***



Em suma, a transicdo para uma analise baseada em biomarcadores de imagem
avancada ndo s6 aumenta a precisdo do progndéstico, como também estabelece novos padroes
para a monitorizacdo da eficicia terapéutica e para a compreensdo da histdria natural da

retinopatia diabética.

Rastreamento e Inovacao na Atencao Primaria

O Brasil possui um dos maiores sistemas de saude publica do mundo, o SUS, onde a
Atencdo Primaria a Saude (APS), estruturada por meio da Estratégia Saude da Familia (ESF),
desempenha um papel vital no manejo do diabetes. No entanto, 0 acesso ao exame
oftalmoldgico especializado para o rastreamento da Retinopatia Diabética (RD) ainda enfrenta
barreiras geogréaficas e estruturais significativas, especialmente em regiGes remotas e mais
pobres.?® Buscando uma solucdo, o Ministério da Satde atualizou recentemente o Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da RD, reafirmando a necessidade de rastreamento
anual para pacientes com DM2 desde o diagndstico. A descentralizacdo desse processo por
meio da APS, apoiada por inovacOes tecnoldgicas, surge como a estratégia mais promissora
para reduzir o intervalo entre o diagndstico e a intervencéo especializada.?

A incorporacdo de tecnologias portateis, representa um avanco estratégico ao permitir
que profissionais de salde ndo especialistas capturem imagens da retina com alta resolucéo
em ambientes ndo tradicionais, incluindo Unidades Bésicas de Saude (UBS) e durante visitas
domiciliares. Esse dispositivo opera sem a necessidade de midriase (dilatacdo da pupila) e
possibilita a visualizagdo de areas periféricas da retina de forma répida e eficiente. Devido a
sua portabilidade, essas ferramentas eliminam a dependéncia de equipamentos oftalmologicos
fixos e complexos, facilitando o acesso ao rastreamento em areas com recursos limitados.?”

Em estudos de validagéo realizados no contexto brasileiro, essa tecnologia demonstrou
uma sensibilidade de 84,48% e uma especificidade de 98,04% na deteccdo de alteracGes
retinais. Essa precisdo permite a estratificacdo de risco imediata, garantindo que pacientes
com estagios avancados da doenca, como a Retinopatia Diabética Proliferativa (RDP), sejam
priorizados nas listas de encaminhamento para centros especializados, aumentando a
sustentabilidade do sistema publico de satide.?

Além das tecnologias, 0 sucesso do rastreamento na APS depende da capacitacdo das
equipes de saude da familia. Estudos demonstram que treinamentos focados podem elevar
significativamente a capacidade diagndstica de médicos da atencdo primaria, tornando-os
pecas fundamentais na vigilancia ocular sistemética.?’*° Assim, a combinacao de dispositivos
portateis de baixo custo e fluxogramas clinicos bem definidos permite institucionalizar o
rastreamento diretamente na comunidade, reduzindo a dependéncia da proatividade do

paciente e mitigando obstaculos sociais no acesso ao cuidado visual.



3 Objetivos

Obijetivo Geral

Investigar estratégias inovadoras para o enfrentamento da Retinopatia Diabética (RD),

integrando a identificacdo de biomarcadores de imagem de alta precisdo para a predicdo da

progressdo da doenca com o desenvolvimento e validacdo de modelos tecnoldgicos de

rastreamento no ambito da Atencdo Primaria a Saude.

Objetivos Especificos

Investigar o valor progndstico de biomarcadores estruturais e vasculares derivados da OCT e
OCTA na deteccdo precoce de alteracBes neurovasculares relacionadas a Retinopatia
Diabética, avaliando sua aplicabilidade na estratificacdo de risco e na predicdo da progresséo

clinica da doenca.

Investigar a capacidade diagnéstica de biomarcadores neurais, especialmente do complexo de
células ganglionares e camada plexiforme interna (m-GCIPL), na detec¢do precoce da
neurodegeneracdo retinal relacionada ao diabetes, comparando seu desempenho aos
biomarcadores vasculares convencionais e seu potencial para identificacdo de alteracOes

subclinicas que precedem as manifesta¢cdes microvasculares da Retinopatia Diabética.

Desenvolver e validar um fluxograma clinico-operacional para o rastreamento da Retinopatia
Diabética na Estratégia Saude da Familia, integrando retinografia portatil ndo midriatica e
ferramentas de suporte diagndstico, com vistas a ampliacdo do acesso, a detec¢do precoce de
alteragdes retinianas e & otimizagdo dos fluxos de encaminhamento no Sistema Unico de
Saude.

Validar o desempenho clinico e operacional de tecnologias portateis associadas a Inteligéncia
Artificial como estratégia de rastreamento da Retinopatia Diabética na Atencdo Primaria a
Saude, analisando sua contribuicdo para a detec¢do precoce de casos, estratificacdo de risco,
qualificacdo dos encaminhamentos e fortalecimento das linhas de cuidado em saude ocular no

Sistema Unico de Saude.

Analisar a viabilidade e as implicagdes da descentralizacdo do cuidado oftalmol6gico
mediante a incorporacdo de tecnologias inovadoras no dmbito da Atencdo Priméria a Saude,
explorando seu potencial para fortalecer as redes de atencéo, reduzir iniquidades no acesso aos
servigos especializados, qualificar o rastreamento de doencas oculares e contribuir para a

prevencdo da deficiéncia visual e da cegueira evitavel em populagdes vulneraveis.



4 Métodos

A presente tese foi estruturada em duas etapas complementares que integram a
evidéncia cientifica de alta precisio com a aplicacdo pratica no Sistema Unico de Satde (SUS).
O desenho metodolégico buscou, primeiramente, estabelecer o valor prognostico de
biomarcadores avancados e, em seguida, validar uma ferramenta de triagem para a Atencéo
Primaria a Saude (APS).

Desenho e Estratégia da Pesquisa

O trabalho foi conduzido em duas fases distintas:

Revisdo Sistemética (Artigo 1): Realizou-se uma sintese de evidéncias de estudos longitudinais
para identificar biomarcadores de imagem (OCT e OCTA) capazes de predizer a progressao da
Retinopatia Diabética (RD). Esta etapa seguiu as diretrizes PRISMA e o protocolo foi
registrado no PROSPERO (CRD420251082364).

Estudo de Desenvolvimento e Validagdo (Artigo 2): Com base na necessidade de
descentralizacdo do rastreio, foi desenvolvido e validado um fluxograma clinico utilizando

tecnologia portatil em unidades da Estratégia Saude da Familia (ESF).

Aspectos Eticos

A pesquisa clinica (Artigo 2) obteve aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Evangélica de Goias (UniEVANGELICA), sob o parecer n® 6.947.931 (CAAE:
77916424.7.0000.5076). Todos os participantes foram esclarecidos sobre os riscos e beneficios
e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Cenario e Populacdo do Estudo de Validagédo

A etapa prética foi realizada no municipio de Anapolis, Goias, focando em pacientes
com Diabetes Mellitus (DM) atendidos na rede primaria. Os critérios de incluséo
compreenderam individuos com idade superior a 18 anos e diagndéstico laboratorial prévio de
DM (glicemia de jejum > 126 mg/dL ou HbAlc > 6,5%).

Protocolo Tecnologico e Fluxograma

Para a validacdo do fluxograma, utilizou-se o Retinografo Portatil Eyer (Phelcom
Technologies), operando sem a necessidade de midriase. O equipamento foi adquirido por
aproximadamente 40.000 (quarenta mil) reais, foi selecionado em virtude de sua portabilidade,

aplicabilidade em ambientes de Atencdo Primaria a Salde e potencial de custo-efetividade para



programas de rastreamento populacional.

O protocolo incluiu: Captura de imagens coloridas e red-free com campo de visdo de
55°. Suporte diagndstico via EyerMaps (Inteligéncia Artificial) para identificacdo de
anormalidades em tempo real.

Sincronizacdo de dados via plataforma em nuvem (EyerCloud) para gerenciamento
remoto de laudos.

Anélise de Dados

Os dados foram analisados comparando a prevaléncia identificada no rastreio local com
os padrBes de progressdo discutidos na revisao sistematica. A eficacia do fluxograma foi
avaliada pela sua capacidade de estratificacdo de risco (sem RD, RDNP em diferentes graus e

RDP) e pela otimizagdo dos encaminhamentos para a oftalmologia especializada.



Artigo 1 - Valor Prognostico de Biomarcadores de Imagem Avancados para a
Progressao da Retinopatia Diabética: Uma Revisdo Sistematica

Periddico: Diabetology & Metabolic Syndrome (2026) Status: Artigo publicado DOI: 10.1186/s13098-026-
02159-3

Introducéo

Nos altimos anos, o diabetes mellitus (DM) emergiu como uma doenca crénica com
uma prevaléncia em constante aumento. Estd intimamente associado a fatores de estilo de
vida e metabdlicos, incluindo maus hébitos de vida que contribuem para alteracGes
metabolicas sistémicas (1,2). Entre suas complicacfes vasculares, a retinopatia diabética
(RD) é uma das mais graves, com uma alta taxa de incidéncia e reconhecida como a principal
causa de cegueira evitdvel em adultos em idade produtiva (3,4). A RD progride em dois
estagios clinicos principais. O primeiro estdgio, RD ndo proliferativa (RDNP), é
caracterizado por anormalidades vasculares. O segundo estagio, mais avancado, a RD

proliferativa (RDP), envolve neovascularizacdo e leva a um alto risco de perda visual grave

©).

Um dos maiores desafios associados a RD é prever a progressdo da doenga. A
transicdo de RDNP para RDP ¢ altamente heterogénea entre os individuos (6-8). Embora a
maioria dos pacientes com DM apresente algum grau de RD, apenas um pequeno ndmero
progride para um estado grave que afeta a visdo (9). Essa variabilidade coloca um dilema
substancial na préatica clinica, pois dificulta a identificacdo rotineira de pacientes de alto risco
gue necessitam de monitoramento periodico e intervencdo precoce. Atualmente, todos 0s
pacientes com RD exigem monitoramento regular, o que imp&e um 6nus consideravel aos
servicos de salde publica. Consequentemente, pacientes que ndo sao monitorados
adequadamente correm um risco aumentado de perda de visdo (6,9). Portanto, prever a
progressao da doencga é crucial. A previsdo precisa facilita uma gestdo mais eficaz dos
recursos de saude, permitindo que pacientes de alto risco sejam avaliados consistentemente e
recebam tratamento oportuno e apropriado. Isso ndo apenas previne a perda de visdo, mas

também otimiza o uso dos recursos de saude publica (10,11).
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O padrdo-ouro atual para diagnosticar e avaliar a progressdo da RD € a retinografia
colorida (CFR), que utiliza escalas de gravidade como o Early Treatment Diabetic
Retinopathy Study (ETDRS). Este método permite a avaliacdo da gravidade da doenca e do
status atual com base em lesdes microvasculares visiveis (12-14). No entanto, este método
possui limitacbes notaveis, pois baseia-se em lesdes vasculares preexistentes, como
microaneurismas, hemorragias e exsudatos, que refletem principalmente uma fase inicial da
doenca. Consequentemente, a avaliacdo por CFR limita-se em grande parte a deteccdo de
sinais de alerta sutis e precoces (11,12), tornando dificil identificar alteragcdes vasculares que
precedem a progressdao Obvia da doengca. A RD é caracterizada por degeneracao
neurovascular, e estd bem documentado que a neuropatia retiniana pode ocorrer antes que as

anormalidades vasculares sejam visiveis na retinografia (15,16).

Dadas as limitacdes desses métodos, tecnologias avancadas de imagem, como a
tomografia de coeréncia éptica (OCT), a angiografia por OCT (OCTA) e a angiografia de
campo ultra-amplo (UWFA), surgiram como ferramentas valiosas para o diagndstico precoce
e para gerar evidéncias sobre o desenvolvimento da RD. Essas ferramentas permitem a
quantificacdo objetiva e ndo invasiva da estrutura das camadas neurais (OCT), da perfusao da
microvasculatura retiniana e coroidal e da isquemia periférica (17-19). Recentemente, um
namero crescente de estudos longitudinais relatou a aplicacdo dessas ferramentas para
identificar biomarcadores preditivos para RD (20-22). Apesar do potencial dessas
tecnologias, os achados permanecem dispersos e derivados de coortes pequenas, dificultando

a identificacdo de biomarcadores robustos para o prognostico clinico rotineiro.

Diante dessa lacuna, o objetivo da presente revisdo sistematica foi compilar e analisar
criticamente estudos longitudinais avaliando biomarcadores de imagem avancada, como OCT
e OCTA, como preditores independentes da progressdo da RD. O objetivo foi fornecer uma

visdo clara dos marcadores com maior promessa para uso como novos desfechos clinicos.

Métodos

Esta revisdo sistematica foi conduzida de acordo com as diretrizes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews (23) e foi registrada no International Prospective
Register of Systematic Reviews (CRD420251082364).



Critérios de Elegibilidade

Esta revisdo sistematica incluiu apenas estudos de coorte longitudinais, prospectivos e
retrospectivos, publicados em qualquer idioma. Os estudos elegiveis deveriam relatar
marcadores basais de neurodegeneracdo retiniana e o status da RD na visita de

acompanhamento. O periodo minimo de acompanhamento dos pacientes foi de um ano.

Em relacdo aos critérios de inclusdo da populacdo, foram selecionados pacientes
diagnosticados com DM tipo 1 ou tipo 2. Dado que o foco desta revisdo foi a progressdo da
doenca, estudos que incluiram pacientes em diferentes estagios iniciais de retinopatia
diabética (incluindo sem RD, RDNP leve e RDNP moderada) foram considerados elegiveis,
desde que os resultados da progressdo longitudinal pudessem ser avaliados. Buscamos
especificamente estudos envolvendo olhos que ndo receberam tratamento prévio ou
esclarecemos se tratamentos anteriores, como PRP ou anti-VEGF, eram critérios de exclusdo
para evitar efeitos de confusdo na espessura e perfusdo retinianas. A gravidade da RD foi
classificada com base em uma escala padronizada e validada, como a ETDRS, para garantir a

homogeneidade entre as coortes analisadas.

Desfechos Analisados

O desfecho priméario foi definido como a progressdo clinicamente relevante da
retinopatia diabética, conforme relatado em cada estudo incluido. Isso incluiu a piora em
escalas de gravidade validadas (ex: progressdo de etapas na ETDRS), desenvolvimento de
retinopatia diabética proliferativa, ocorréncia de edema macular diabético ou outros
desfechos clinicamente significativos, como retinopatia diabética referenciavel ou doenca que
requer tratamento. Os desfechos secundarios incluiram a associagdo entre os marcadores de
neurodegeneracdo basais e a taxa de progressdo subsequente da RD, e uma analise qualitativa
comparando a capacidade diagnostica de diferentes modalidades de teste avaliadas nos

estudos.

Informacgdes de Busca

Uma busca na literatura cientifica foi realizada utilizando PubMed, Scopus e Web of
Science, sem restri¢cbes de datas de publicacdo. A busca bibliogréfica foi conduzida até julho
de 2025. Além disso, uma busca na literatura cinzenta foi realizada no Google Scholar,
OpenGrey e no banco de dados da ARVO (The Association for Research in Vision and
Ophthalmology). Para o Google Scholar, os primeiros 200 resultados foram triados. Estudos
relevantes identificados por meio de fontes de literatura cinzenta foram triados usando os

mesmos critérios de elegibilidade aplicados aos bancos de dados indexados.



Além disso, as listas de referéncias de todos os estudos incluidos foram revisadas
manualmente para identificar artigos elegiveis adicionais. Quaisquer registros
identificados por meio dessas estratégias foram incorporados ao processo de selecdo de

estudos e avaliados independentemente pelos revisores.

Algoritmos de Busca

A estratégia de busca utilizada nesta revisdo foi a seguinte, com todas as palavras-
chave indexadas como termos Medical Subject Headings (MeSH):

Pubmed: (("Diabetes Mellitus, Type 1"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]
OR "Diabetes Mellitus"[Mesh] OR "diabetic patient*"[Title/Abstract])) AND (("Retinal
Ganglion Cells"[Mesh] OR "Retinal Nerve Fibers"[Mesh] OR "Optical Coherence
Tomography“[Mesh] OR "OCT Angiography”[Mesh] OR "Electroretinography”[Mesh] OR
"Visual Field Tests"[Mesh] OR "retinal neurodegeneration”[Title/Abstract] OR "ganglion
cell*"[Title/Abstract] OR "GCIPL"[Title/Abstractf OR "RNFL"[Title/Abstract] OR
"OCT"[Title/Abstract] OR "OCTA"[Title/Abstract] OR "microperimetry"[Title/Abstract] OR
"ERG"[Title/Abstract])) AND (("Prognosis“[Mesh] OR "Incidence"[Mesh] OR "Disease
Progression”[Mesh] OR "Longitudinal Studies'[Mesh] OR "Cohort Studies"[Mesh] OR
"predictive value"[Title/Abstract] OR "prognostic”[Title/Abstract] OR
"longitudinal"[Title/Abstract] OR "follow-up"[Title/Abstract] OR
"progression”[Title/Abstract]))

Scopus: (TITLE-ABS-KEY ("Diabetes Mellitus, Type 1" OR "Diabetes Mellitus,
Type 2" OR "Diabetes Mellitus" OR "diabetic patient*")) AND ( TITLE-ABS-KEY ("Retinal
Ganglion Cells" OR "Retinal Nerve Fibers" OR "Optical Coherence Tomography" OR "OCT
Angiography” OR Electroretinography OR "Visual Field Tests" OR "retinal
neurodegeneration” OR "ganglion cell*" OR "GC-IPL" OR RNFL OR OCT OR OCTA OR
microperimetry OR ERG)) AND (TITLE-ABS-KEY (Prognosis OR Incidence OR "Disease
Progression™ OR "Longitudinal Studies” OR "Cohort Studies" OR "predictive value" OR
prognostic OR longitudinal OR "follow-up" OR progression))

Web of Science: (TS=("Diabetes Mellitus, Type 1" OR "Diabetes Mellitus, Type 2"
OR "Diabetes Mellitus™ OR "diabetic patient*")) AND (TS=("Retinal Ganglion Cells" OR
"Retinal Nerve Fibers" OR "Optical Coherence Tomography” OR "OCT Angiography" OR
Electroretinography OR "Visual Field Tests" OR "retinal neurodegeneration" OR "ganglion
cell*" OR "GC-IPL" OR RNFL OR OCT OR OCTA OR microperimetry OR ERG)) AND
(TS=(Prognosis OR Incidence OR "Disease Progression” OR "Longitudinal Studies” OR
"Cohort Studies" OR "predictive value" OR prognostic OR longitudinal OR "follow-up" OR

progression)).



Selecdo de Estudos

O processo de selecdo dos estudos seguiu uma abordagem de duas fases gerenciada
pelo software Rayyan (24). Para considerar as variaces de terminologia entre as plataformas
de imagem (ex: GC-IPL vs. GCIPL) e minimizar o impacto da l6gica booleana restritiva, dois
revisores (SAO e JPRA) triaram independentemente todos os titulos e resumos recuperados.
Esta fase visou especificamente sinbnimos para neurodegeneracdo retiniana e varios
marcadores preditivos para garantir que estudos relevantes ndo fossem excluidos devido a
inconsisténcias de metadados. Na segunda fase, 0S mesmos revisores realizaram
independentemente uma revisdo do texto completo para confirmar a elegibilidade. Quaisquer
divergéncias ao longo do processo foram resolvidas por meio de discussdo com um terceiro
revisor (LVFO).

Extracdo de Dados

O processo de extracdo de dados foi realizado independentemente por dois revisores
usando um formulério padronizado e predefinido, de acordo com as recomendagdes
PRISMA. Para garantir a consisténcia na coleta de dados, o formulario foi testado primeiro
por ambos 0S revisores em uma pequena amostra de estudos antes de iniciar a extracdo
completa. Quaisquer discrepancias que surgiram durante o estudo foram resolvidas por um
terceiro revisor. As seguintes informagdes foram extraidas de cada estudo: dados de
identificacdo, incluindo autor, ano de publicacdo e pais; detalhes metodolégicos, como
desenho do estudo, dura¢do do acompanhamento; caracteristicas da populacdo, incluindo
dados demograficos (tamanho da amostra, idade, sexo) e dados clinicos (tipo e duracdo do
DM, controle glicémico inicial); métodos utilizados para avaliar a neurodegeneracdo, o status
da RD no inicio e no acompanhamento; e medidas de associacdo progndstica, como razdes de
risco (HRs) e razdes de chances (ORs), com seus respectivos intervalos de confianca de 95%
(ICs).

Sintese de Dados

Uma sintese quantitativa inicial foi tentada; no entanto, devido a significativa
heterogeneidade metodolégica (I° = 96,0% para CC FD%), ao relato inconsistente de
medidas de efeito (OR, RR e HR) e as variacdes nas plataformas de imagem, uma meta-
analise formal foi considerada inadequada. Em vez disso, uma sintese narrativa sistematica
robusta foi realizada para evitar estimativas tendenciosas e garantir uma visao geral confiavel

das evidéncias atuais.



Risco de Vies

Para os estudos incluidos, a qualidade metodoldgica e o risco de viés foram avaliados
independentemente por dois revisores usando a ferramenta QUIPS (Quality in Prognosis
Studies) (25). Esta ferramenta avalia a validade de estudos de fatores progndsticos e estrutura
a analise em seis dominios principais que sdo considerados as fontes mais importantes de viés
neste tipo de estudo: Participacdo no estudo, que avalia a representatividade da amostra;
atencdo ao estudo, que analisa o0 impacto das perdas de acompanhamento; medicdo de fatores
prognosticos; medicdo de desfechos; confusdo no estudo, que examina o controle de
variaveis de confusdo; e analise estatistica e relato. O risco de viés foi avaliado e classificado
como baixo, moderado ou alto para cada dominio. As discordancias entre os revisores foram

resolvidas por consenso ou mediacao por um terceiro revisor.

Os resultados desta avaliagdo foram utilizados de duas formas distintas: primeiro, para
a descricdo da qualidade, onde os achados foram resumidos e apresentados para ilustrar a
qualidade metodologica geral das evidéncias disponiveis; e segundo, para a interpretacao e
certeza da evidéncia, onde a qualidade do estudo serviu como um fator-chave na
interpretacdo final dos resultados e foi incorporada na avaliagéo da certeza da evidéncia para

cada desfecho.

Avaliacdo da Certeza da Evidéncia (GRADE)

A certeza geral da evidéncia para cada desfecho priméario foi avaliada por dois
revisores independentes usando a abordagem GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation) (26). A evidéncia foi classificada como alta,
moderada, baixa ou muito baixa com base em dominios como risco de viés, inconsisténcia,

evidéncia indireta, imprecisao e viés de publicacéo.

Resultados
Selecdo de Estudos

Um total de 6.656 artigos foram recuperados nas bases de dados PubMed, Web of
Science e Scopus. Apos a remocao de duplicatas, 5.911 permaneceram para analise de titulo
e resumo. Destes, 33 estudos foram selecionados para leitura completa, dos quais 20 foram
excluidos por ndo cumprirem os critérios de inclusdo, restando 13 estudos para a revisdo

sistematica (Figura 1).
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Figura 1 - Fluxograma da presente revisdo sistemética conduzida de acordo com as diretrizes do Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-analysis (PRISMA). *Fontes de dados: PubMed, Scopus e
Web of Science; busca realizada até julho de 2025. Registros excluidos durante a triagem inicial por titulo e
resumo (n=3849) por ndo atenderem aos critérios de inclusdo pré-definidos para a pergunta de pesquisa.

Caracteristicas dos Estudos

Em relacio aos locais dos estudos, a maioria foi conduzida na Asia: 8 na China, 1 no
Azerbaij&o, 1 na Coreia do Sul, 1 na india, 1 nos Estados Unidos e 1 na Austria. Desses 13
estudos, 10 eram estudos de coorte prospectivos e 3 eram estudos de coorte retrospectivos.

Caracteristicas adicionais dos estudos sdo apresentadas nas Tabelas 1 e 2.



Table 1 — Characteristics of included studies

Duration of

Source (Year) Location Study design Age (basaline) diabetes (years) Final sample Main outcomes Assessment/classification of DR (baseline)
Srinivasan et al. P Prospective . ) . 0 Ultra-widefield photography. 161 eyes without
(2023) (25) India cohort Mean: 58.4 years Mean: 11.3 years 206 eyes Progression: 37.7% (17/45). DR: 45 with NPDR
Gong et al. . Prospective . . . S, Seven-field photography (ETDRS). 748 without
(2022) (26) China cohort Mean: 65.0 years Mean: 9.2 years 895 patients Progression: 7.5% (11/147). DR: 147 with NPDR (28 mild, 119 moderate).
Wuetal. (2023) . Prospective . ) 233 eyes (125 . o Seven-field photography (ETDRS). All with
@7 China cohort Mean: 64.4 years Mean: 13.2 years patients) Progression 17.2% (40 eyes) mild or moderate NPDR.
Chenetal. China Prospective Mean: ~64.0 vears Mean: 8.4-10.4 1805 eyes (903 Progression of DR: 16.3%. Seven-field photography (ETDRS). All without
(2022) (28) cohort ) i years patients) Development of DME: 6.5%. DR or with mild NPDR.
Liangetal. . Prospective . . 182 patients . o Seven-field photography (ETDRS). All without
(2025) (29) China cohort Mean: 63.8 years Mean: 11.3 years (progression) Progression: 22.0% (40/182). DR, or with mild/moderate NPDR.
Majidova Azerbaiian Retrospective Mean: 56.0-57.5 Mean: 12.0-13.5 82 patients Progression from NPDR to PDR:  Seven-field photography (ETDRS). All with
(2024) (30) ! cohort years years P 51.2% (42/82) moderate NPDR at initial evaluation.
Aschauer et al. . Prospective . ) 117 eyes (59 _— o Fundoscopy (ICDR). 105 without DR, 6 mild
(2020) (31) Austria cohort Mean: 57 years Mean: 11 years patients) Progression: 11.1% (13 eyes). NPDR, 6 moderate NPDR.
Kimetal. Retrospective . Mean: 10.6-15.5 Two-step progression: 44.8%. Seven-field photography (ETDRS). 28.8%
(2018) (32) South Korea cohort Mean: 64.1 years years 87 eyes Progression to PDR: 6.9% without DR; 71.2% with mild NPDR.




gggg)egs!') China Prc;sophegrttive Mean: 63.8 years Mean: 8.4 years 1.345 patients DR progression 36,9% \?ﬁ;’;ﬂiggFz%t%g;\?ﬁﬂyngﬁ;ﬁlsg)é?s'z(%
Sotdy o PUEEE veosiurs  vemosys  TSSe®6 DREEonioSEOME  Seenfdpelogupny (ETORS) Al it
(\gggrzm)et ;é) China Pr%sopheg:tive Mean;/ S:r.f-GS.O Mea; «i-', a8r.57-9.4 1,033 patients Progression: 7.4%. ge%/fg;{l‘;edﬂt%hgtggraphy (ETDRS). 886 without
([2)(']2%; t(;(ls) USA Retgssg&tive Median: 64.0 years  Mean: 15.8 years 88 eyes (57 patients) Si(?gci:]:ilfjgst ;Egég%%égog&sé,lgﬁ%% (Uzgr‘;m?derfozz(:;?gig?;\;:‘r!;v ith NPDR
(12-?)2% )et( g;) China Prc;sophegrttive Mean: 60.0 years Mean: 12.2 years 38&; :tyi/;itng Progression: g%;":/oéllgéz\)/elopment of Elgld;g ;Jc\z:ﬁg’:;pg)é .(ETDRS). 178 without

DR stands for Diabetic Retinopathy, which is classified into Non-Proliferative Diabetic Retinopathy (NPDR) and Proliferative Diabetic Retinopathy (PDR). A related
complication is Diabetic Macular Edema (DME). The severity of DR is graded using standardized scales, such as the Early Treatment of Diabetic Retinopathy Study
(ETDRS) scale and the International Clinical Diabetic Retinopathy (ICDR) scale.



Table 2 — Summary of imaging biomarkers with prognostic value for disease progression.

Author,

Parameter and measurement

Baseline Value

Baseline Value (Group

Year Modality method (Group with without Outcome) Prognostic Factor (Multivariate Analysis) Parameter Specific Notes
Outcome)
Srinivasan, OCTA Macular \Zlascular Density (VD) 12.90 +3.22 % 14.90 +2.28 % HR = 0.825 (IC 95%: 0.731-0.931; p=0.002) The risk of progression increases 1.21-f0|d
2023 (25) (mm/mm¢) for each unit decrease in vascular density.
Srinivasan Macular perfusion Macular The risk of progression increases 1.10-fold
' OCTA arp 31.79+8.76 36.96 + 6.16 HR =0.936 (IC 95%: 0.892-0.982; p=0.007)  for each unit decrease in macular
2023 (25) Perfusion (MP) (%) -
perfusion.
Mean pRNFL thickness was not a
Gong, 2022 . _ o . statistically significant predictor of DR
(26) OoCT Mean RNFL thickness (um) 111.6 £13.8 um 109.7 £13.7 um RR =1.17 (IC 95%: 0.60-2.27; p=0.648) progression. The study uses Risk Ratio
(RR).
. . N Lower quadrant pRNFL thickness was not
Gong 2022 oy PRNFLthicknessintheinferior 456 4 579 um 1427 £24.3 pm RR =1.23 (IC 95%: 0.59-2.57; p=0.577) a statistically significant prediictor of DR
(26) quadrant (um) .
progression
A lower fractal dimension (less complex
WU, 2022 OCTA  Fractal Dimension (FD)in DCP  1.8560 + 0.0271 1.8660 £ 0.0078 OR = 2.484 (IC 95%: 1.268-4.867; p=0.008)  Network) in DCP was associated with
27) progression. The OR is per standard
deviation decrease.
. . Greater tortuosity in DCP was associated
W“('Z%)ZZ OCTA \D/ESF‘,:“'” Torwosity (BVT) in 1.0067 + 0.0020 1.0057 +0.0008 OR = 2.076 (IC 95%: 1.382-3.121; p<0.001)  with progression. The OR is per standard
deviation increase.
Mean CC FD (%): Percentage of The Odds Ratio (OR) is per 1 standard
Chen, 2022 SS- flow deficit in the o o _ o . deviation increase in CC FD%. A greater
(28) OCTA  choriocapillaris in a 3x3 mm 27.93 (2.03) % 25.02 (3.67) % OR =3.41 (IC 95%: 2.65-4.39; p<0.001) flow deficit (higher CC FD%) increased
macular area. the risk of DR progression.
. A longer 1Z length is associated with a
Interdigitation Zone Length 3.758+1 653 lower risk (protective effect) of DR
Liang, 2024 oy 4T 17 Length, mm): Objectively H9O=2 5.722+0.865mm  OR=0.039 (IC 95%: 0.011-0.139; p<001)  Progression at3 years. The OR is per 1
(29) . mm mm increase in 1Z length. The combination
measured from Longitudinal L .
Reflectivity Profiles (LRPS) of IZ with risk factors achieved an AUC of
' 0.953 in predicting progression.
An EPO level exceeding 27.5 mIU/mL
" . . redicts a high risk of progression from
Majidova, SS- . EPO in Group II: EPO in Group I: P : P :
2024 (30) OCTA Serum Analysis (ELISA) + ERG 35,942 2 miU/mL 23.7+1.7 miu/mL High-risk cutoff: 27.5 mlU/mL NPDR to PDR. The baseline EPO level

was already significantly higher in Group
1.




OCTA  svcC Vessel Density (SVC VD,

The reduction in VD SVC and thinning of

Aschauer and  %fyear): Measurement of the area 1
2024 (31)’ SD of blood flow in the Superficial 272%+31% 28526 Not Calculated/Not Applicable. the GCL/IPL layer occurred in parallel and
OC-T Capillary Plexus (6x6 mm). are highly progressive.
mGCIPL thinning rate (um/year):
: Rate of thickness loss of the A
Kim, 2018 - . _ o/ L The rate of mGCIPL thinning was an
(32) OCT gangllon cell Ia){er and inner 0.39+0.31 0.22 £ 0.30 um/year HR =1.924 (IC 95%: 1.026-3.606; p=0.041) independent predictor for DR progression,
plexiform layer in the pm/year.
macula.
Average _Chor0|dal Thlckne_ss: The Relative Risk (RR) is for every 10-um
Automatic average of choroidal increase in average choroidal thickness. An
Wang, 2023 thickness across the nine ETDRS RR of 0.903 indi?:ates a protective effe;:t
(%3) SS-OCT  grid fields 1, measured by swept- 166.3 +55.6 um 199.3 £62.5 um RR =0.903 (95% CI: 0.871-0.935; P<0.001) meanin : that a thinner cﬁoroid is '
source optical coherence Ing that - :
tomography (SS-OCT) associated with a higher risk of RDR
graphy ' progression.
CC Flow Deficit Percentage (CC The RR is for every 1 standard deviation
) FD%, %): Percentage of flow deficit ~CC FD% (Total o (SD) increase in CC FD%. A high CC
Guoéjoz“ oiST \inthe peripapillary choroidal Cohort): c hCC FD% (Total RR = 1.62 (IC 95%: 1.40-1.88; P<.001)  FD% indicates a 62% increased risk of DR
(34) capillary plexus 26.67+6.98% 26?63% 98% progression. CC FD% adds significant
(choriocapillaris) (3x3 mm). PIF0-2070 predictive value to traditional factors.
The RR is for every 1 standard deviation
) Whole-image  Peripapillary Mean CC o (SD) increase in wi-pVLD. An RR of 0.46
Yua(r;,5§023 O%ﬁ' A Vessel Length Density (wi- FD% (Total g/loeﬁgrtc):%g%?/ﬂ_grgga RR =0.46 (IC 95%: 0.33-0.66; P<.001) indicates that a higher wi-pVLD is
pVLD, por 1-SD increase) Cohort): I associated with a 54% reduction in the risk
26.67+6.98 of RDR.
%
S1>0.073 . . -
. . o HR is for each unit increase in ISI. A
. i Ischemia Index (ISI): Ratio of (Highest risk : - . - o -
Ding, 2024 SS Non-Perfusion Area (NPA) to the group - Group 3) 1S1<0.038 (Lowest risk HR = 1.05 (IC 95%: 1.02-1.09; P=.004) higher ISl is assomat_ed with higher risk.
(36) OCTA . . group - Group 1) Another strong predictor was Unstable
total analysis area (12x12 Baseline ISI for
mm). e IRMAs (HR 3.88).
entire cohort
(median):
0.03.
Tang, 2024 ocT m-GCIPL Mean (um): Average me':s/l'?résgkliSSD N/A. Risk is HR = 1,516 (IC 95%: 1.243—1.850; P<.001) -(I-Shlg)ﬂsdﬁc];?c:r?\i/r?%-lGSCtia}rll?_a:gigﬁ\r/lleastsl.og
37) thickness of the GCIPL layer in reductign measured by 1 SD o ot e thinner m-GCIPL is associated with a
the macular area. ' reduction. 51.6% higher risk of DR progression.

Nota: Imaging modalities: OCT (Optical Coherence Tomography), OCTA (Optical Coherence Tomography Angiography), SS-OCT (Swept-Source Optical Coherence
Tomography), SS-OCTA (Swept-Source OCT Angiography), SD-OCT (Spectral-Domain OCT) and EFOV (Expanded-Field of View OCTA). Biomarker Parameters:



Structural/Neural: m-GCIPL (Macular Ganglion Cell-Inner Plexiform Layer), 1Z (Interdigitation Zone), and pRNFL (Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer).
Vascular/Perfusion: ISI (Ischemia Index), CC FD% (Choriocapillaris Flow Deficit Percentage), DCP (Deep Capillary Plexus), FD (Fractal Dimension), SVC (Superficial
Vascular Complex), VD (Vessel Density), VT (Vascular Tortuosity, also as BVT: Branching Vascular Tortuosity), and wi-pVLD (Whole-image Peripapillary Vessel Length
Density). Other Parameters: CT (Choroidal Thickness) and EPO (Erythropoietin, measured by Serum Analysis).



Caracteristicas das Populac6es dos Estudos

Os 13 estudos incluidos nesta analise abrangeram populacdes amplas e diversas de
pacientes com diabetes. A média de idade dos participantes no inicio do estudo (baseline)
variou de 56 a 65 anos. A duracdo média do diabetes também variou entre os estudos,

situando-se aproximadamente entre 8,4 e 15,8 anos.

Status da Retinopatia no Inicio do Estudo

Para avaliar a progressdo da doenca, os estudos incluidos selecionaram pacientes que
tinham diagndstico de RDNP no inicio do acompanhamento. Os estagios basais da doenca
nessas coortes variaram de leve a moderado. A gravidade da retinopatia foi classificada

principalmente por meio de retinografia, utilizando escalas padronizadas como a ETDRS.

Risco de Vies

O risco de viés e a qualidade metodoldgica dos estudos incluidos nesta revisdo foram
avaliados por meio da ferramenta QUIPS. Dos 13 estudos, cinco (38%) foram classificados
como tendo alto risco de vies (25,26,28,30,35), quatro (31%) como tendo risco moderado
(31,34,36,37) e quatro (31%) como tendo baixo risco (27,29,32,33). A avaliacdo detalhada de
cada dominio é apresentada na Figura 2.
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Figura 2. Resumo do Risco de Viés (Bias Plot) para os estudos incluidos utilizando a ferramenta QUIPS. A
avaliacdo foi realizada para cada estudo (linhas) em seis dominios de viés (D1 a D6), conforme definido pela
ferramenta QUIPS. As cores indicam o julgamento do risco de viés para cada dominio: Verde (Baixo Risco),
Amarelo (Risco Incerto) e Vermelho (Alto Risco). A coluna "Overall" representa o Risco de Viés global para

cada estudo.

A anélise dos dominios revelou que os itens com maior Vviés critico estavam
relacionados a medicdo dos desfechos e a atencdo ao estudo. A maioria dos estudos foi
classificada como tendo alto risco de viés, enquanto outros foram classificados como risco
moderado ou baixo (25,26,28-31,33-35). No entanto, os estudos ndo descreveram se 0S
avaliadores que classificaram a progressdo da retinopatia estavam cegos para 0s dados dos
fatores prognosticos, introduzindo um alto risco de vies de deteccdo. Além disso, o viés de
atrito foi observado em varios estudos (26,28,32,35,37), com taxas de atrito superiores a 20%,
ou diferencas sistematicas observadas entre os participantes que perderam o acompanhamento

e aqueles que o concluiram.



O viés de confusdo foi observado em alguns estudos (25,30,36) que ndo ajustaram
para fatores de confusdo fundamentais, como o controle glicémico (HbAlc) e a gravidade
basal da retinopatia. Por outro lado, a maioria dos estudos exibiu baixo risco de viés nos
dominios de medicdo de fatores progndsticos, devido ao uso de métodos de imagem
padronizados e objetivos e testes estatisticos, bem como a aplicacdo de modelos de regressao

multivariada apropriados.

Biomarcadores Estruturais de Neurodegeneracéo

A andlise dos estudos incluidos revelou que diversas alteracdes estruturais na retina,
medidas por OCT, possuem valor prognéstico na progressao da RD. Os principais
biomarcadores avaliados foram as espessuras da camada de células ganglionares e plexiforme
interna (GCIPL), da camada de fibras nervosas da retina peripapilar (pPRNFL) e o

comprimento da zona de interdigitacdo (12).

Camada de Células Ganglionares e Plexiforme Interna

Dois estudos incluidos avaliaram o potencial prognostico da GCIPL macular (m-
GCIPL) na progressdo da RD (32,37), indicando que tanto a degeneracdo estabelecida quanto
sua taxa de progressdao sdo fatores de risco. A taxa de afinamento da m-GCIPL foi
identificada como um preditor independente para a progressdo da RD, com o risco de
progressao aumentando quase duas vezes para cada micrdmetro por ano de afinamento (HR =
1,924; IC 95%: 1,026-3,606; p = 0,041) (32). Em relacdo a espessura basal, uma menor
espessura média da m-GCIPL no inicio do estudo foi associada a um maior risco de
progressao da doenca (HR = 1,516; IC 95%: 1,243-1,850; p < 0,001). Cada reducdo de um
desvio padrédo (DP) na espessura da m-GCIPL aumentou o risco de progressdao em 51,6%
(37).

Camada de Fibras Nervosas da Retina Peripapilar

Um estudo avaliou a espessura da pRNFL como um potencial biomarcador. No
entanto, neste estudo longitudinal, nem a espessura média da pRNFL (risco relativo [RR] =
1,17; p = 0,648) nem a espessura especifica do quadrante inferior (RR = 1,23; p = 0,577)
foram preditores estatisticamente significativos da progresséo da RD (26).



Zona de Interdigitacao
Um estudo analisou o valor prognostico do comprimento da 1Z, pois este estd

associado a saude dos fotorreceptores (29). Um maior comprimento basal da 1Z foi fortemente
associado a um menor risco de progressdo da RD em 3 anos, indicando um efeito protetor
significativo. O OR foi de 0,039 (IC 95%: 0,011-0,139; p < 0,001) para cada aumento de 1
mm no comprimento da 1Z. Os autores destacaram que a combinagdo desta medida com
outros fatores de risco resultou em uma excelente capacidade preditiva (area sob a curva
[AUC] =0,953) (29).

Biomarcadores Vasculares e de Perfusdo (OCTA e Swept-source [SS]-OCTA)

Alteracbes na microvasculatura da retina e da coroide, avaliadas por OCTA, sdo
preditores cruciais da progressdo da RD. Os estudos incluidos categorizaram esses achados
em trés grupos principais de biomarcadores: densidade vascular (VD) e perfuséo; geometria

da rede vascular; e déficits de fluxo e isquemia.

Em relacdo a medicdo de métricas vasculares, foi observada uma variacdo
consideravel nas técnicas de processamento de imagem. Para a porcentagem de déficit de
fluxo coriocapilar (CC FD%), os estudos utilizaram principalmente uma area de digitalizacdo
macular de 3x3 mm. No entanto, os softwares e algoritmos para quantificar os déficits de
fluxo variaram entre as plataformas de OCT de varredura de fonte (SS-OCTA) e OCT de
dominio espectral (SD-OCT). Esta heterogeneidade técnica nos métodos de binarizacdo de
imagem e limiarizacdo entre os estudos é um fator que pode influenciar a consisténcia dos

valores preditivos relatados.

Densidade VVascular e Perfusao

Muiltiplos estudos investigaram a densidade da rede vascular como fator prognostico
para diferentes localizagbes anatdmicas. Andlises da méacula revelaram que a progressdo da
doenca estava associada a uma menor VD e menor perfusdo macular (MP). Para cada unidade
de diminuicdo na VD, o risco de progressdo aumentou 1,21 vez (HR = 0,825; p = 0,002), e
para cada unidade de diminuig&o na MP, o risco aumentou 1,10 vez (HR = 0,936; p = 0,007)
(25). Um achado semelhante foi observado em outro estudo, onde uma redugéo altamente
progressiva na densidade de vasos no plexo capilar superficial (SVC) ocorreu em paralelo ao
afinamento neural, embora o estudo ndo tenha calculado um fator de risco multivariado

especifico para este parametro (31).



Por outro lado, na regido peripapilar, uma maior densidade de comprimento
vascular peripapilar em toda a imagem foi associada a um efeito protetor, reduzindo o risco de
desenvolver RD em 54% (RR = 0,46) (35). Coletivamente, esses achados sugerem que a
rarefacdo da microvasculatura, especialmente na macula, € um fator de risco para a progressao
daRD.

Geometria da Rede Vascular

As caracteristicas geométricas da vasculatura também possuem valor prognéstico. A
analise do plexo capilar profundo revelou que uma dimensao fractal menor e uma maior
tortuosidade vascular estavam associadas a um risco significativamente maior de progressao
da doenga (OR = 2,484 e OR = 2,076, respectivamente) (27).

Déficits de Fluxo e Isquemia

Medidas que quantificam a falha de perfusdo vascular foram identificadas como o0s
preditores mais robustos e consistentes da progressdo da RD. Dois estudos independentes
demonstraram que uma maior porcentagem de déficit de fluxo da coriocapilar (CC FD%)
aumenta significativamente o risco de progressdo da RD (28,34). Chen et al. relataram um OR
de 3,41, enquanto Guo et al. relataram um RR de 1,62 para cada aumento de 1 DP no CC
FD%. Consistentemente, outro estudo utilizando uma métrica mais ampla de ndo perfusdo, o
indice isquémico (ISI), também demonstrou que um ISI mais alto estava associado a um
maior risco de desfechos clinicos adversos, incluindo a progressdo da RD (HR = 1,05) (36).
Esses trés estudos, que utilizaram métricas complementares, forneceram evidéncias fortes de
que a hipoperfusdo na coroide e na retina € um fator progndéstico chave para a progressdo da
RD.

Outros Marcadores Prognosticos

Além dos biomarcadores de neurodegeneracdo e perfusdo vascular, outros parametros
sistémicos e de imagem demonstraram valor progndstico. A espessura coroidal, medida por
SS-OCT, é um importante biomarcador estrutural (33). Os autores concluiram que uma
coroide mais fina era um fator de risco independente para o desenvolvimento de RD
referenciavel (RDR) em 2 anos. Os pacientes que progrediram para RDR apresentaram uma
espessura coroidal média basal significativamente menor (166,3 pm) em comparagdo com
aqueles que permaneceram estaveis (199,3 um). O risco de RDR aumentou a medida que a

coroide se tornava mais fina (RR = 0,903 para cada aumento de 10 pum na espessura).



Notavelmente, a adi¢cdo de medigdes da espessura coroidal aos fatores de risco convencionais
(como HbAlc e pressdo arterial) melhorou significativamente a capacidade preditiva do
modelo, aumentando a AUC de 0,708 para 0,761 (33).

Utilizando métodos distintos e diversos, combinando analises séricas (ELISA),
funcionais (eletrorretinograma [ERG]) e de imagem (SS-OCTA), a eritropoietina serica
(EPO), um marcador sistémico, foi identificada como um preditor de alto risco de progressao
de RDNP para RDP (30). Foi estabelecido um ponto de corte de 27,5 mlU/mL, acima do qual
0 risco de progressdo foi considerado alto. O grupo que progrediu apresentou niveis de EPO
significativamente mais altos no inicio do estudo (35,2 £+ 2,2 mIU/mL) em comparag¢do com o
grupo que ndo apresentou progresséo da doencga (23,7 £ 1,7 mlU/mL). Este achado destaca o
potencial de biomarcadores sistémicos para refletir a resposta do corpo a hipdxia e prever a

progressao da doenca (30).

Andlise de Desfechos Secundarios

Associacdo com a Velocidade e o Grau de Progressédo da RD

A analise dos estudos incluidos revelou que certos biomarcadores poderiam néo
apenas prever a progressdao da RD, mas também fornecer informacdes sobre sua dinamica e
velocidade. Notavelmente, o achado mais marcante foi a taxa de afinamento da m-GCIPL ao
longo do tempo (32). Utilizando uma medida de velocidade (pm/ano), uma taxa mais rapida
de afinamento foi identificada como um preditor independente de progressao da RD,
sugerindo que a taxa de neurodegeneracdo esta diretamente ligada a taxa de progressao clinica
da doenca. Apoiando essa ideia, a VD reduzida no plexo superficial e o afinamento da
GCL/IPL foram processos altamente progressivos que ocorreram em paralelo, indicando que
a dindmica dessas mudancas estava associada a um curso de doenca mais agressivo (31). Dois
outros estudos mostraram que um maior grau de neurodegeneracdo inicial (m-GCIPL mais
fina) ou maior rarefacdo vascular basal conferia um risco significativamente maior de
progressao (25,37). Isso reforca a hipdtese de que danos neurovasculares mais graves no
inicio podem ser indicativos de uma doenca mais avancada que tende a progredir rapidamente

para os estagios avangados.



Comparacdo Qualitativa da Capacidade Progndstica entre Modalidades Biomarcadores
de Perfusédo Vascular

Os biomarcadores que quantificam diretamente a falha de perfusdo vascular parecem
ser 0s preditores mais consistentes e robustos da progresséo da doengca. O CC FD%
(porcentagem de déficit de fluxo da coriocapilar) emergiu como um marcador particularmente
robusto, com dois estudos independentes relatando que um CC FD% mais alto aumenta
substancialmente o risco de progressdao da RD (30,36). A consisténcia dos achados entre esses
dois estudos de coorte fortalece essa evidéncia. Reforcando esse argumento, o ISI (indice
isquémico), que também mede a area de ndo perfusdo, foi identificado como um preditor-
chave de desfechos clinicos adversos. A forca desses marcadores reside na sua capacidade de

medir diretamente a isquemia, que é um evento central na fisiopatologia da RD.

Biomarcadores de Neurodegeneracao Estrutural

Biomarcadores que medem danos estruturais nas camadas neurais da retina,
particularmente a m-GCIPL, também foram identificados como preditores interessantes.
Tanto a espessura da m-GCIPL no inicio do estudo (baseline) quanto sua taxa de afinamento
ao longo do tempo foram associadas de forma independente a progressdo da RD (34,39),
sugerindo que a m-GCIPL pode servir como um indicador tanto do dano cumulativo quanto
da velocidade de progressdo da doenca. Notavelmente, o comprimento da 1Z (zona de
interdigitacdo) exerce um efeito protetor notavel, indicando que a saude dos fotorreceptores

desempenha um papel progndstico crucial (31).

Biomarcadores com Valor Progndstico Limitado ou Inconsistente

Ao contrario das evidéncias robustas que apoiam o valor progndstico da m-GCIPL, a
espessura da pRNFL isolada demonstrou utilidade preditiva limitada entre os estudos
incluidos. Um estudo ndo encontrou associagdo estatisticamente significativa entre a
espessura da pRNFL e a progressdo da RD na analise multivariada (28), indicando que o dano
neurodegenerativo associado a progressdao da RD manifesta-se de forma mais proeminente e

precoce na m-GCIPL do que na regido peripapilar.



Certeza da Evidéncia (GRADE)

A certeza geral da evidéncia para 0s principais biomarcadores prognosticos
identificados foi avaliada utilizando a abordagem GRADE. Para o déficit de fluxo da
coriocapilar (CC FD%), a certeza da evidéncia como preditor da progressdao da RD foi
classificada como muito baixa. Este rebaixamento deveu-se a limitagcBes sérias no risco de
Vviés, inconsisténcia muito séria entre os resultados dos estudos individuais e imprecisdo. Em
relacdo ao dano na m-GCIPL como preditor, a certeza da evidéncia foi classificada como
baixa. Esta classificacdo resultou de limitagBes sérias no risco de viés e evidéncia indireta
séria, uma vez que os estudos incluidos empregaram diferentes métodos de medicdo, como
taxas de afinamento versus espessura basal. Em resumo, embora esta revisao sistematica
indique associagdes independentes significativas, a certeza da evidéncia baixa a muito baixa
exige uma interpretagdo cautelosa do poder preditivo desses biomarcadores em ambientes

clinicos rotineiros.
Discussao

Esta revisdo sistematica sintetizou evidéncias longitudinais sobre o valor progndstico
de biomarcadores de imagem avancada para a progressao da RD. A hipoperfusdo vascular,
quantificada pelo CC FD%, e o dano neural estrutural na méacula, refletido pelo afinamento da
m-GCIPL, emergiram como o0s preditores de progressdo da RD relatados de forma mais
consistente e promissora entre os estudos incluidos (30,34,36,39). Em contraste, as evidéncias
que apoiam o valor progndstico da espessura da pRNFL foram limitadas e ndo demonstraram
uma associacdo significativa com a progressdao da RD na andlise multivariada (28). Outros
biomarcadores, como o comprimento da IZ e a espessura coroidal, também demonstraram

potencial valor prognostico (31, 35).
Interpretacdo Bioldgica e Clinica

Os achados desta revisdo esclarecem que a RD deve ser considerada uma doenca
neurovascular complexa. Estudos recentes enfatizaram ainda mais a contribuicdo de vias
moleculares e metabdlicas na lesdo retiniana, apoiando o conceito da retinopatia diabética
como um distdrbio neurovascular multifatorial (40). A forte associacdo prognostica observada
para 0 CC FD%, sustentada pelos achados relacionados ao IS, destaca o papel central da
hipoperfuséo e da isquemia como principais aceleradores da progressao da doenca (30,36,38).
Esses dados longitudinais corroboram a hipotese de que alteracbes na microvasculatura da
coroide e da retina, detectaveis por OCT, podem preceder as lesbes microvasculares visiveis

na retinografia, proporcionando, assim, uma janela precoce para a identificacdo de riscos.



Outro achado valioso foi a descoberta da importancia da localizacdo na avaliacdo da
neurodegeneracdo. Embora o dano neural na macula (afinamento da m-GCIPL) tenha
mostrado forte valor prognostico, 0 mesmo ndo foi observado na pRNFL (28,34,39). Nesse
sentido, a macula, com sua alta demanda metabdlica, pode ser mais vulneravel aos danos
diabéticos precoces, enquanto as medicdes peripapilares, que refletem axdnios de toda a
retina, poderiam diluir o sinal de um dano macular inicial. Esses achados indicam fortemente
a necessidade de focar na avaliacdo progndstica da regido macular. Estruturas conceituais de
outras condicBes oftalmologicas, como o glaucoma, apoiam ainda mais o desenvolvimento de
modelos diagndsticos e progndsticos estruturados baseados em biomarcadores, destacando o

potencial para a integracdo interdisciplinar em doengas retinianas (41).
Viés Geografico

Um viés geogréafico significativo foi observado, uma vez que 8 dos 13 estudos
incluidos foram conduzidos na China. Essa concentracdo limita a generalizacdo dos nossos
achados para outras etnias, ja que variacdes raciais na densidade vascular retiniana e na

espessura neural podem influenciar a linha de base prognostica desses biomarcadores.
Heterogeneidade de Dispositivos

A heterogeneidade técnica permanece como um grande desafio. As diferencas entre as
plataformas de Dominio Espectral (SD-OCT) e Swept-Source (SS-OCT), juntamente com
algoritmos proprietarios de binarizacdo para quantificar os déficits de fluxo (CC FD%),
introduzem uma variabilidade significativa. Essas discrepancias dificultam a comparacao

direta de valores absolutos entre diferentes cenarios clinicos.
Pontos de Corte Clinicos

Apesar do potencial prognoéstico do CC FD% e da m-GCIPL, pontos de corte clinicos
universais ainda nao foram estabelecidos. Embora alguns estudos tenham sugerido limiares de
alto risco para marcadores sisttmicos como a EPO (27,5 mlU/mL) (30), pesquisas
longitudinais adicionais sdo obrigatorias para validar limiares de imagem especificos que
possam orientar decisdes clinicas rotineiras com confiabilidade. Essa necessidade é reforcada
pela atual heterogeneidade técnica entre as plataformas de OCT, que impede a padronizacao

de pontos de corte diagndsticos para métricas vasculares e neurais.



Forcas e Limitagdes Gerais

Esta revisédo foi conduzida utilizando ferramentas que aumentaram significativamente
o rigor metodoldgico da pesquisa. O protocolo foi registrado no PROSPERO e seguiu as
diretrizes PRISMA. Além disso, o risco de viés nos estudos incluidos foi avaliado por meio

da ferramenta QUIPS, e o sistema GRADE foi utilizado para analisar a certeza da evidéncia.

Apesar disso, algumas limitacbes nos estudos incluidos podem ter afetado os
resultados desta revisdo. Uma preocupacdo importante foi o alto risco de viés nos estudos
selecionados, com 69% classificados como risco moderado a alto, principalmente devido a
falta de mascaramento (blinding) dos avaliadores e, em alguns casos, as altas taxas de perda
de acompanhamento. Adicionalmente, a heterogeneidade nos métodos de imagem, nas
definicBes de progressdo da doenca, nas caracteristicas das populagdes estudadas (com uma
predominancia notavel de coortes asiaticas) e na duracdo do acompanhamento limita a

generalizacdo dos achados e a possibilidade de comparacdes diretas entre os estudos.

Outra limitacdo importante é a heterogeneidade nas definicdes de desfecho entre os
estudos incluidos. Diferentes estudos avaliaram desfechos clinicos distintos, incluindo a
progressdo de etapas na escala ETDRS, o desenvolvimento de retinopatia diabética
proliferativa, edema macular diabético, retinopatia diabética referenciavel e desfechos
compostos. Esses pontos de extremidade representam processos fisiopatoldgicos diferentes e
ndo devem ser interpretados como equivalentes, o que pode influenciar a comparabilidade e a

interpretacdo das associa¢@es progndsticas relatadas.
ImplicagBes para a Prética Clinica e Pesquisas Futuras

Considerando a baixa certeza da evidéncia, os biomarcadores de imagem avaliados
nesta revisao, embora promissores, nao sao atualmente adequados para implementacédo
rotineira na estratificacdo de risco da progressdao da RD na pratica clinica. No entanto, 0s
achados consistentes para 0 CC FD% e a m-GCIPL sugerem que eles podem, em casos
selecionados e como ferramentas complementares, ajudar a identificar pacientes que poderiam

se beneficiar de um monitoramento mais frequente ou intensivo.

Neste contexto, a integracdo de biomarcadores prognosticos com estratégias
terapéuticas emergentes pode contribuir para abordagens de manejo mais personalizadas na

retinopatia diabética (42).



Embora estatisticamente significativos, 0s biomarcadores identificados (CC FD%
e m-GCIPL) devem ser interpretados com cautela devido a atual baixa certeza da evidéncia.
Além disso, esta revisdo focou na progressao anatdmica (escala ETDRS). Estudos futuros
devem correlacionar essas alteracdes de imagem com desfechos centrados no paciente, como

acuidade visual e sensibilidade ao contraste, para estabelecer uma utilidade clinica real.

A principal implicacdo desta revisdo sistematica é a necessidade evidente de estudos
longitudinais adicionais com periodos de acompanhamento alinhados aos padrfes
metodoldgicos, como os recomendados pelo PRISMA e GRADE, para aprimorar o desenho

do estudo e a qualidade das evidéncias.

Estudos futuros devem priorizar amostras maiores e mais etnicamente diversas,
acompanhar os pacientes por um periodo prolongado e, o mais importante, padronizar
rigorosamente os protocolos de imagem, as defini¢bes especificas de biomarcadores e 0s
critérios de progressdo da doenca. A validacdo de pontos de corte clinicamente Uteis para o
CC FD% e a m-GCIPL é essencial, pois isso permitird melhores comparaces na busca por
evidéncias mais concretas. Por fim, ensaios clinicos randomizados sdo necessarios para
determinar se as estratégias de manejo guiadas por esses biomarcadores podem alterar o curso

natural da doenca e prevenir a perda de visdo em pacientes com diabetes.

Em resumo, embora nossos resultados apontem para um papel progndstico promissor
para esses biomarcadores de imagem, a alta heterogeneidade e a natureza preliminar da base
de evidéncias atual exigem uma interpretacdo conservadora de seu poder preditivo em

ambientes clinicos rotineiros.
Concluséao

Em conclusdo, biomarcadores de imagem avancgada, como o CC FD% e o afinamento
da m-GCIPL, tém sido consistentemente associados a progressao da RD em estudos
longitudinais, embora a evidéncia atual seja limitada por uma certeza baixa a muito baixa.
Esses marcadores devem ser vistos como ferramentas de pesquisa promissoras, em vez de
desfechos clinicos prontos para a rotina, até que protocolos padronizados e validacdes em

populagdes diversas sejam alcanc¢ados.
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Artigo 2 - Desenvolvimento e validacdo de um fluxograma para rastreio da retinopatia

diabética na atencao primaria no ambito do Programa de Salde da Familia.

Submetido ao periodico Medical Science

Introducéo

O Diabetes Mellitus Tipo 2 é uma doenca poligénica caracterizada por uma
combinacéo de resisténcia a insulina e uma deficiéncia relativa na secrecdo de insulina pelas
células beta pancreéticas (1). Globalmente, o Diabetes Mellitus (DM) constitui uma crise de
salde publica, marcada por uma prevaléncia crescente e complicacfes metabdlicas
significativas. Entre suas implicacbes microvasculares mais debilitantes, a Retinopatia
Diabética (RD) destaca-se como a principal causa de cegueira evitavel em adultos em idade
produtiva em todo o mundo (2-4). A progressdo da doenca exibe alta variabilidade
interindividual, particularmente na transi¢do dos estagios nao proliferativos (RDNP) para 0s
proliferativos (RDP), o que dificulta o0 monitoramento clinico e a definicdo de estratégias de
intervencao claras (5,6).

Uma abordagem multidisciplinar é importante no manejo sistémico da RD, pois esta
frequentemente estd associada a outras complicacBes do diabetes, como a doenca renal
crbnica, hipertensdo arterial e eventos cardiovasculares (7,8). Apesar de sua relevancia
clinica, a deteccdo precoce ainda representa uma limitacdo significativa, especialmente em
paises de baixa e média renda (9). Nesse contexto, os desafios tornam-se particularmente
evidentes no Brasil, onde o sistema de Atencdo Priméria a Satde (APS), estruturado por meio
da Estratégia Saude da Familia (ESF), constitui a principal porta de entrada para o sistema de
salde (10-11). No entanto, a identificacdo sistematica de individuos de alto risco permanece
limitada pelo acesso restrito a equipamentos oftalmoldgicos especializados e profissionais
treinados (6).

A incorporacdo de tecnologias portateis, como a retinografia portatil, na APS
configura uma estratégia promissora para preencher essa lacuna diagnostica (9). Ao permitir
que profissionais ndo especialistas realizem o rastreamento no nivel comunitario, inclusive
durante visitas domiciliares, essas ferramentas expandem o acesso, favorecem o
encaminhamento precoce e contribuem para reduzir o impacto funcional da perda visual
(12,13). Assim, a adogdo de fluxogramas clinicos padronizados é essencial para garantir a
consisténcia do rastreamento e a continuidade do cuidado ao longo do tempo (14,15).

Este estudo tem como objetivo desenvolver e validar um fluxograma clinico para o
rastreamento sistematico da retinopatia diabética no contexto da APS, utilizando retinografia

portatil com base nas diretrizes nacionais e internacionais atuais.



Métodos
Aspectos Eticos e Aprovacio

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Evangélica
de Goias (UniEVANGELICA) sob o nimero de protocolo 6.947.931. A pesquisa aderiu a
todas as diretrizes éticas para pesquisas envolvendo seres humanos, e todos os participantes

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Desenho do Estudo

O presente trabalho caracteriza-se como um estudo de desenvolvimento e validacao de
tecnologia assistiva, focado na implementacdo de um fluxograma de rastreamento para
Retinopatia Diabética (RD) no nivel da Atencdo Primaria a Saude. Os participantes foram
selecionados no contexto da ESF no municipio de Anapolis, Goias, Brasil.
Protocolo de Atendimento ao Paciente

O fluxo de atendimento ao paciente seguiu 0 modelo proposto, iniciando-se com a
recepcdo na Unidade Baésica de Salde da Familia (UBSF) ou por meio de visitas
domiciliares. Apds a recepc¢do, os pacientes foram submetidos a uma avaliacdo clinica para
confirmar o diagndstico de DM (Figura 1). O fluxograma estabeleceu o processo passo a

passo, desde o rastreamento clinico até a decisdo de encaminhamento ou monitoramento.
Critérios Diagnosticos para DM
A confirmacdo diagnostica foi baseada em critérios laboratoriais padronizados,

incluindo glicemia de jejum (>100 mg/dL para pré-diabetes e >126 mg/dL para diabetes tipo
2), glicemia casual (>200 mg/dL) ou hemoglobina glicada (HbAlc >6,5%).
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Figure 1 - Flowchart utilizado para triagem dos pacientes.



Rastreamento da Retinopatia Diabética

O exame primério consistiu na fundoscopia realizada com um retindgrafo portatil.
Para este rastreamento sistematico, foi utilizado o Retindgrafo Portatil Eyer (Phelcom
Technologies, Sdo Carlos, SP, Brasil), que é uma plataforma de imagem ocular de alta
resolucdo, portatil, que opera sem a necessidade de midriase. O dispositivo captura fotografias
coloridas do fundo da retina com um campo de visao de 55°, permitindo a visualizagao de alta
qualidade das &reas periféricas da retina, e gera instantaneamente uma imagem red-free apos a
captura colorida.

O fluxo de trabalho do rastreamento e o suporte diagndstico foram aprimorados pela
integracdo com o EyerMaps, um recurso nativo de Inteligéncia Artificial (1A). O algoritmo
EyerMaps analisa as imagens capturadas em tempo real (em poucos segundos) e gera
automaticamente um mapa de calor que destaca potenciais anormalidades retinianas. Esta
ferramenta auxilia ativamente na identificagdo de condi¢bes como Glaucoma, Degeneragédo
Macular Relacionada a Idade (DMRI) e Retinopatia Diabética, otimizando as vias de
encaminhamento e a eficiéncia clinica no ambiente da Atencdo Primaria a Saude. Além disso,
0 equipamento opera de forma integrada com uma plataforma baseada em nuvem
(EyerCloud), permitindo a sincronizagdo automatica e o gerenciamento remoto de exames e

laudos médicos.

Analise e Classificacdo de Imagens

As imagens foram analisadas quanto a presenca de sinais clinicos, tais como
microaneurismas, hemorragias intrarretinianas, alteracfes venosas e neovascularizagcdo. A
gravidade da RD foi classificada como: sem retinopatia aparente, RD ndo proliferativa

(RDNP) leve, moderada ou grave, e RD proliferativa (RDP).

Desfechos e Encaminhamento
Com base nos achados da retinografia, os pacientes foram triados para diferentes niveis de

cuidado:

« RD em atividade: Encaminhamento direto ao departamento de retina (oftalmologia
especializada).

e Auséncia de achados de RD: Manutencdo do cuidado longitudinal do diabetes na
unidade de atencdo primaria a satde, com recomendacao de repetir o exame em 1 ano.

o Baixa Acuidade Visual (BAV) ou Outras Patologias: Encaminhamento para

oftalmologia geral para investigar catarata, glaucoma ou neuropatias.



Resultados
A aplicagdo do fluxograma de rastreamento sistematico na Atencdo Primaria a Saide

permitiu a avaliacdo clinica e a estratificacdo de 40 pacientes diagnosticados com Diabetes

Mellitus, conforme apresentado na Tabela 1.

Tabela 1. Perfil sociodemografico, clinico e oftalmoldgico dos pacientes (n=40)

Caracteristicas ‘ N ou média % do Desvio Padrdo (DP)

Género

Homem 23 57.5%

Mulher 17 42.5%
Age (Years) 59,8 +9.8
IMC (kg/m?) 27,5 +40
Comorbidades reportadas*

Hipertensdo (HTN) 28 70%

Dislipidemia 4 10%

Doenca Renal Crénica 2 5%

Outros (Glaucoma, Cancer, etc.) 8 20%
Classificagdo da Retinopatia

Sem Retinopatia Diabética 24 60%

RDNP Leve 2 5%

RDNP Moderada 4 10%

RDNP Severa 4 10%

RDP (Proliferativa) 6 15%

*Patients may present more than one comorbidity. BMI: Body Mass Index; NPDR: Non-Proliferative Diabetic
Retinopathy; PDR: Proliferative Diabetic Retinopathy.

A amostra exibiu uma distribuicdo predominante de homens, compreendendo 23
individuos do sexo masculino (57,5%) e 17 do sexo feminino (42,5%). A média de idade do

grupo foi de 59,8 anos (DP 9,8), com uma amplitude variando de 39 a 79 anos.

Em relacdo as comorbidades autorreferidas, a Hipertensdo Arterial Sisttémica (HAS)
permaneceu como a condi¢do mais prevalente, afetando 70,0% da amostra (n=28), seguida
pela Dislipidemia, presente em 10,0% dos individuos (n=4). Outras patologias, como a
Doenca Renal Cronica (DRC), foram identificadas em 5,0% dos casos (n=2), enquanto outras

condicbes (Glaucoma, Enfisema, Arritmia e histdrico de cancer) totalizaram 20,0% (n=8).



Quanto ao diagnostico oftalmoldgico obtido através do protocolo, a maioria da
amostra, 60,0% (n=24), ndo apresentou evidéncias de Retinopatia Diabética (RD) ativa ou
maculopatia diabética no momento do exame. Entre os pacientes que manifestaram a
patologia, 25,0% (n=10) foram classificados com Retinopatia Diabética N&o Proliferativa
(RDNP) em diferentes niveis de gravidade: dois casos de RDNP Leve (5,0%), quatro casos de
RDNP Moderada (10,0%) e quatro casos de RDNP Grave (10,0%). Adicionalmente, 15,0%
dos pacientes (n=6) apresentaram o estagio mais avancado da doenca, a Retinopatia Diabética
Proliferativa (RDP), caracterizada pela presenca de neovascularizagédo e alto risco de perda
visual irreversivel. Esses achados reforcam a capacidade do fluxograma proposto em
identificar precocemente as alteracdes retinianas e classificar o risco clinico dentro da rede de

atencdo primaria, mesmo com um volume aumentado de pacientes rastreados.

Discussao

Prevaléncia e o Papel da Aten¢do Primaria

A prevaléncia de Retinopatia Diabética (RD) identificada neste estudo foi de 40%, um
numero preocupante que destaca as diferencas na vigilancia epidemioldgica global da doenca.
A prevaléncia mundial de RD entre pacientes com Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2) ¢
estimada em cerca de 27%, com variagdes regionais significativas: enquanto na Coreia do Sul
as taxas giram em torno de 15,8%, em Taiwan os valores séo drasticamente menores (3,75% a
3,95%) (16). Ao comparar a taxa de 40% desta pesquisa com esses indicadores internacionais,
torna-se evidente que a amostra analisada apresenta uma carga de doenca significativamente

superior a média global e aos paises asiaticos com maiores indices de desenvolvimento.

Essa discrepancia torna-se mais evidente quando comparada ao cenario europeu
recente. Uma coorte que avaliou uma unidade de saude familiar no norte de Portugal
encontrou uma prevaléncia de apenas 15,6% (17). A diferenca entre a taxa de 40% observada
em nosso estudo e os 15,6% do estudo portugués sugere que a populacao assistida na Atencéo
Primaria deste estudo pode estar chegando para o rastreamento com um tempo de doenca
mais avangado ou com controle glicémico menos rigoroso, fatores que podem aumentar a

deteccdo de alteracdes retinianas no primeiro exame.



A possibilidade de reverter esse cenario através de equipamentos mais tecnoldgicos é
reforcada por alguns estudos. Ao testar uma camera retiniana portatil em Vanuatu, uma regiéo
marcada pela alta prevaléncia de diabetes e escassez de oftalmologistas, 0s autores
demonstraram que dispositivos "all-in-one” parecem ser ferramentas eficazes para o
rastreamento em areas remotas ou com recursos limitados (18). Esse achado reforga a escolha
metodoldgica deste estudo, confirmando que a retinografia portatil na Atencdo Priméaria é uma

estratégia promissora para enfrentar a lacuna existente no sistema especializado.

Por outro lado, em paises de baixa e média renda, o desafio € tanto tecnolégico quanto
estrutural. A auséncia de protocolos de rastreamento sistematico é o principal obstaculo para o
controle da cegueira evitavel no Sul da Asia, realidade semelhante aos desafios enfrentados
no Brasil (19). O sucesso do rastreamento depende, portanto, ndo apenas do equipamento,
mas também da capacidade do paciente de acessar o sistema de salde. Nesse sentido, foi
demonstrado que o baixo letramento em saude esta associado a uma prevaléncia
significativamente maior de RD (32,8% vs. 16,5%), demonstrando que o fluxograma proposto
neste estudo cumpre um papel social essencial, pois visa institucionalizar o rastreamento na
unidade de atencdo primaria, reduzindo a dependéncia da proatividade do paciente e

mitigando obstaculos cognitivos e sociais no cuidado visual (20).

O Impacto das Comorbidades e Fatores Sistémicos

A quantificacdo das comorbidades na amostra revelou um perfil clinico de alta
complexidade, com a Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) presente em 70,0% dos pacientes.
Essa forte associacdo entre DM e HAS é um dos principais fatores para o agravamento do
dano microvascular. Niveis elevados de pressao arterial sistélica sdo fortes indicadores para a
presenca de Retinopatia Diabética em pacientes com diabetes tipo 2 (21). Reforcando essa
evidéncia, um estudo de randomizacdo mendeliana confirmou, em nivel genético, que a
hipertensdo € um fator de risco causal para a RD (p=0,006; OR=1,080). Notavelmente, a
relacdo € bidirecional, indicando que a presenca da prépria RD também atua como um fator

de risco para o desenvolvimento de hipertensao (p=1,27 x 107'9).

Além disso, quando a interferéncia de outros fatores, como a pressdo intraocular
(P1O), é eliminada em analises multivariadas, a hipertensdo permanece como um
risco independente, apresentando pontuacdes de risco ainda mais altas para a progressao da
patologia ocular (22). Na presente amostra, a prevaléncia de hipertensdo correlacionou-se
visualmente com os casos mais graves, conforme observado nos pacientes com Retinopatia
Diabetica Proliferativa (RDP) e Retinopatia N&o Proliferativa Grave que possuiam esse

diagnostico concomitante.



Além da HAS, o uso de insulinoterapia emergiu como um marcador relevante de
gravidade. Pacientes em uso de insulina apresentaram um risco 3,63 vezes maior de
desenvolver RD em comparagdo com aqueles em uso apenas de hipoglicemiantes orais (21).
Esse padrédo foi observado em nossa série de casos, onde a maioria dos pacientes com lesdes
avancadas ja utilizava insulina regularmente. Essa correlagdo sugere que o uso de insulina
pode atuar como um indicador indireto de maior tempo de exposicdo a hiperglicemia e

disfuncéo pancreatica.

Adicionalmente, evidéncias recentes indicam que a insuficiéncia de insulina endégena
é, por si s6, um fator de risco independente para a RD. A retina expressa receptores de
insulina em vérias camadas neurais e vasculares, onde o horménio exerce uma funcdo
neuroprotetora essencial. Assim, a transi¢do para a insulinoterapia no DM2 sinaliza uma falta
de protecdo biologica local, o que explicaria por que a deficiéncia das células beta esta

associada a lesdes mais graves, independentemente do controle da HbAlc (23).

Essa vulnerabilidade neural é apoiada por evidéncias longitudinais recentes, que
identificaram o afinamento da camada plexiforme interna de células ganglionares maculares
(m-GCIPL) como um biomarcador preditivo independente para a progressdo da retinopatia
(24). A deteccao precoce dessa neurodegeneracdo através de imagem avancada reforca o fato
de que o dano estrutural pode ocorrer de forma progressiva e em paralelo ao declinio vascular,

particularmente em pacientes com maior tempo de exposicdo a doenca (24).

A presenca de outras complicagdes, como a Doenca Renal Crénica (DRC), observada
em 5% da amostra, também reforca a natureza multissisttmica da doenca. O manejo do
paciente diabético na Atencdo Priméaria deve ser holistico, visto que a progressdo da
nefropatia e da retinopatia frequentemente ocorre em paralelo devido a mecanismos

fisiopatologicos comuns de inflamacéo e estresse oxidativo (17).

Outro ponto importante € a relacdo entre a Retinopatia Diabética (RD) e a Nefropatia
Diabetica (ND), que se caracteriza por um paralelismo intrinseco em sua patogénese,
refletindo o fato de que ambos os 6rgdos, o olho e o rim, compartilham semelhancas
estruturais e moleculares significativas (25). O glomérulo renal e a coroide ocular possuem
redes vasculares e barreiras de filtracdo analogas, cujas vias de desenvolvimento e funcionais

do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) sdo bastante semelhantes (26,27).



No contexto do diabetes, 0 estresse oxidativo causado pela hiperglicemia atua como
um mediador central que danifica ambos os sistemas microvasculares simultaneamente,
ativando vias patogénicas comuns, como a formacdo de produtos finais de glicacdo avancada

(AGEs), a via do poliol e a ativacdo da proteina quinase C (PKC) (28,30).

Essa conexdo clinica permite que a presenca e a gravidade de uma condigdo sirvam
como indicadores diagnosticos para a outra. Por exemplo, a deteccdo de RD atraves de
exames de fundo de olho € frequentemente utilizada como uma ferramenta ndo invasiva para
prever o desenvolvimento de lesGes renais, enquanto a presenca de microalbuminuria ou
alteracbes na Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) sdo preditores independentes de dano
retinal (31). Embora existam casos de ndo paralelismo, onde um paciente apresenta apenas
uma das complicac@es devido a fatores genéticos especificos ou diferencas na vulnerabilidade
tecidual, a sobreposicéo de fatores de risco como hipertenséo, obesidade e tempo de diabetes
reforca a necessidade de um manejo terapéutico holistico (25). Assim, medicamentos que
protegem a microvasculatura, como os inibidores do sistema SRAA e antioxidantes,
demonstram beneficios terapéuticos integrados para a preservacdo tanto da funcdo renal

quanto da viséo (27).

O fluxograma proposto neste estudo, portanto, apresenta-se como uma ferramenta
critica de vigilancia ndo apenas para a saude ocular, mas como um sinal de alerta para o
controle rigoroso da presséo arterial e da fungéo renal. A identificagdo de casos graves em
pacientes com sobrepeso, evidenciada pelos indices de IMC elevados em pacientes com
RDNP grave e RDP, corrobora a necessidade de intervencdes no estilo de vida como parte do
protocolo de rastreamento (31). A literatura reforca que a obesidade contribui para um estado
pré-inflamatorio que acelera a tortuosidade vascular e a formagdo de neovasos, caracteristicas
que foram sistematicamente detectadas através do uso do retinografo portatil em nossa

unidade de atencdo primaria a saude (32,33).



Limitacdes

A principal limitacéo deste estudo reside no pequeno nimero de pacientes submetidos
ao rastreamento. Embora o estudo tenha demonstrado a aplicagdo do protocolo em um cenario
de mundo real, o tamanho reduzido da amostra impossibilita a generalizacdo dos achados
epidemiolégicos e a realizagdo de andlises estatisticas mais robustas. Além disso, as
informac0es relacionadas as comorbidades foram coletadas com os pacientes no momento do
exame. Esse autorrelato introduz uma alta possibilidade de viés de memdria ou omissdo de
dados clinicos relevantes que ndo estivessem presentes nos prontuarios médicos no momento
da triagem.

Adicionalmente, por se tratar de um estudo transversal descritivo focado na aplicacéo
e validacdo de um fluxograma diagndstico, ndo foi possivel estabelecer uma relacdo causal
entre 0 tempo de diagnostico do Diabetes Mellitus e a progressdo para 0s estagios

proliferativos da retinopatia diabética.
Significancia Clinica e Implicac6es

A implementacdo de um protocolo de rastreamento estruturado utilizando retinografia
portatil dentro da APS gera resultados estratégicos para a sustentabilidade do sistema publico
de salde. Ao estabelecer pontos de deteccdo no nivel primério, esta metodologia permite uma
estratificacdo de risco precoce, essencial para o gerenciamento de listas de espera e para a
priorizacdo de casos com alto potencial de perda de visdo, como a RDP. Clinicamente, a
integracdo de ferramentas de suporte a decisdo baseadas em praticidade e Inteligéncia
Artificial proporciona aos médicos de familia capacidades imediatas de triagem, reduzindo o
intervalo entre o diagndstico e a intervencdo especializada. Além disso, a associacao
observada entre a gravidade das lesdes oculares e o uso de insulina, bem como a prevaléncia
de hipertensdo e insuficiéncia renal, ressalta a necessidade de uma abordagem integrada e

multidisciplinar, onde os achados retinianos servem como marcador sistémico da doenca.
Concluséo

Este estudo validou a aplicabilidade de um fluxograma de rastreamento para
Retinopatia Diabética utilizando tecnologia de imagem portéatil, demonstrando ser uma
estratégia viavel para expandir o acesso ao diagnostico no contexto da Estratégia Saude da

Familia. O uso de dispositivos de baixo custo e facil manuseio provou ser eficaz na

identificacdo de alteragOes retinianas, mesmo em cenarios com recursos limitados ou durante

visitas domiciliares.



A prevaléncia de 40% identificada nesta amostra refor¢a a importancia de politicas

publicas focadas na vigilancia ocular sisteméatica dentro da APS. No entanto, devido a

natureza transversal e ao tamanho limitado da amostra deste estudo, os achados

epidemioldgicos devem ser interpretados com cautela. Pesquisas futuras devem focar em

estudos longitudinais com coortes ampliadas para avaliar o impacto deste fluxograma na

reducdo real das taxas de cegueira evitavel, bem como em analises de custo-efetividade sobre

a integracdo em larga escala dessas tecnologias digitais no sistema de satde, considerando as

adaptacdes estruturais necessarias nos diferentes sistemas nacionais de saude.
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5 Conclusao

O presente trabalho investigou estratégias inovadoras para o enfrentamento da
retinopatia diabética (RD), integrando a identificacdo de biomarcadores de imagem de alta
precisdo a validacdo de modelos tecnoldgicos de rastreamento na Atencdo Primaria a Salde
(APS). A pesquisa demonstrou que a RD deve ser compreendida como uma doenca
neurovascular complexa, onde a neurodegeneracdo retinal e as alteragdes hemodindmicas
subclinicas podem preceder as lesdes vasculares visiveis ao exame clinico tradicional. Os
resultados da revisdo sistematica, mostrou que o déficit de fluxo da coriocapilar (CC FD%) e
o afinamento da camada de células ganglionares e plexiforme interna (m-GCIPL) sdo os

preditores mais consistentes e promissores da progressao da doenca.

Em relacdo ao ambiente prético, a validacdo de um fluxograma clinico utilizando
retinografia portatil no Programa de Saude da Familia comprovou ser uma estratégia viavel e
eficaz para descentralizar o cuidado. O uso dessas tecnologias permitiu uma sensibilidade de
84,48% na deteccdo de alteracOes, facilitando a identificacdo precoce em comunidades
vulnerdveis e otimizando os encaminhamentos para o nivel especializado do SUS. A
prevaléncia de 40% de RD identificada na amostra reforca a urgéncia de institucionalizar o
rastreamento sistematico na APS para mitigar obstaculos sociais e prevenir a cegueira
evitavel. Conclui-se que a inovacao tecnologica portatil oferece uma solucdo sustentavel para
reduzir a deficiéncia visual no Brasil, priorizando a detec¢do precoce e o manejo adequado

das comorbidades sistémicas.



6 Referéncias da tese

10.

11.

International Diabetes Federation. Diabetes: facts and figures show global impact
for individuals, families and countries [Internet]. Brussels: IDF; 2026 [citado 6
maio 2026]. Disponivel em: https://idf.org/about-diabetes/diabetes-facts-figures/.

Genitsaridi I, Salpea P, Salim A, Sajjadi SF, Tomic D, James S, et al. 11th edition

of the IDF Diabetes Atlas: global, regional, and national diabetes prevalence
estimates for 2024 and projections for 2050. Lancet Diabetes Endocrinol.
2026;14(2):149-56.

Guo C, Sodhi A. Molecular stress and neurovascular injury in the diabetic retina. J
Clin Invest. 2026;136(5):e200945.

Zhou J, Chen B. Retinal Cell Damage in Diabetic Retinopathy. Cells.
2023;12(9):1342.

Ji L, Tian H, Webster KA, Li W. Neurovascular regulation in diabetic retinopathy
and emerging therapies. Cell Mol Life Sci. 2021;78(16):5977-85.

Souza GF, Figueira RM, Alkmim MB, Sousa LAP, Bonisson L, Ribeiro ALP, et
al. Teleophthalmology Screening for Diabetic Retinopathy in Brazil: Applicability
and Economic Assessment. Telemed J E Health. 2020;26(3):341-6.

Ipp E, Liljenquist D, Bode B, Shah VN, Silverstein S, Regillo CD, et al. Pivotal
Evaluation of an Artificial Intelligence System for Autonomous Detection of
Referrable and Vision-Threatening Diabetic Retinopathy. JAMA Netw Open.
2021;4(11):e2134254.

Ting DSW, Pasquale LR, Peng L, Campbell JP, Lee AY, Raman R, et al. Artificial
intelligence and deep learning in ophthalmology. Br J Ophthalmol.
2019;103(2):167-75.

International Diabetes Federation. Diabetes around the world - 2024 [Internet].

Brussels: IDF; 2026 [citado 8 maio 2026]. Disponivel em: https://international-

diabetes-federation.s3.eu-west-
1.amazonaws.com/media/uploads/sites/3/2025/04/IDF Atlas 11th Edition 2025
Global-Factsheet.pdf.

Ghatan S, van Rooij J, van Hoek M, Boer CG, Felix JF, Kavousi M, et al. Defining
type 2 diabetes polygenic risk scores through colocalization and network-based
clustering of metabolic trait genetic associations. Genome Med. 2024;16(1):10.

Huerta-Chagoya A, Kim J, Mandla R, Lu Y, Suzuki K, Petty LE, et al. Multi-

ancestry polygenic risk scores for the prediction of type 2 diabetes and


https://idf.org/about-diabetes/diabetes-facts-figures/
https://international-diabetes-federation.s3.eu-west-1.amazonaws.com/media/uploads/sites/3/2025/04/IDF_Atlas_11th_Edition_2025_Global-Factsheet.pdf
https://international-diabetes-federation.s3.eu-west-1.amazonaws.com/media/uploads/sites/3/2025/04/IDF_Atlas_11th_Edition_2025_Global-Factsheet.pdf
https://international-diabetes-federation.s3.eu-west-1.amazonaws.com/media/uploads/sites/3/2025/04/IDF_Atlas_11th_Edition_2025_Global-Factsheet.pdf
https://international-diabetes-federation.s3.eu-west-1.amazonaws.com/media/uploads/sites/3/2025/04/IDF_Atlas_11th_Edition_2025_Global-Factsheet.pdf

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

complications in diverse ancestries. Lancet Diabetes Endocrinol. No prelo 2026.
Dionysopoulou S, Thermos K. Role of NADPH Oxidases as Novel Therapeutic
Targets for the Impaired Neurovascular Unit in the Early Stage of Diabetic
Retinopathy. Int J Mol Sci. 2026;27(4):1879.

Mimura T, Noma H. Oxidative Stress in Diabetic Retinopathy: A Comprehensive
Review of Mechanisms, Biomarkers, and Therapeutic Perspectives. Antioxidants
(Basel). 2025;14(10):1204.

Liu DD, Zhang CY, Zhang JT, Gu LM, Xu GT, Zhang JF. Epigenetic
modifications and metabolic memory in diabetic retinopathy: beyond the surface.
Neural Regen Res. 2023;18(7):1441-9.

Hussain A, Ashique S, Afzal O, Altamimi MA, Malik A, Kumar S, et al. A
correlation between oxidative stress and diabetic retinopathy: An updated review.
Exp Eye Res. 2023;236:109650.

Sahajpal NS, Goel RK, Chaubey A, Aurora R, Jain SK. Pathological Perturbations
in Diabetic Retinopathy: Hyperglycemia, AGEs, Oxidative Stress and
Inflammatory Pathways. Curr Protein Pept Sci. 2019;20(1):92-110.

Seo H, Park SJ, Song M. Diabetic Retinopathy (DR): Mechanisms, Current
Therapies, and Emerging Strategies. Cells. 2025;14(5):376.

National Institute for Health and Care Excellence. NG242 Diabetic retinopathy:
visual summary [Internet]. London: NICE; 2024 [citado 8 maio 2026]. Disponivel
em: https://www.nice.org.uk/quidance/ng242.

Yang Z, Tan TE, Shao Y, Wong TY, Li X. Classification of diabetic retinopathy:
Past, present and future. Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:1079217.

Yang Q, Teo KYC, Hong Y, Tan B, Tan R, Schmetterer L, et al. Using OCT
Angiography to Predict Diabetic Retinopathy Progression and Vision Decline in a
Multiethnic Cohort. Ophthalmol Sci. 2026;6(5):101111.

Adhi M, Duker JS. Optical coherence tomography--current and future applications.
Curr Opin Ophthalmol. 2013;24(3):213-21.

Enaholo ES, Musa MJ, Zeppieri M. Optical Coherence Tomography [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2026 [citado 8 maio 2026]. Disponivel
em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK607261/.

Dai Y, Zheng D, Zhao J, Wang K, Fu B, Xu Z, et al. Macular Neural and
Microvascular Alterations in Type 2 Diabetes Without Retinopathy: A SS-OCT
Study. Am J Ophthalmol. 2024;262:229-36.

Berlin A, Matney E, Jones SG, Clark ME, Swain TA, McGwin G Jr, et al.
Discernibility of the Interdigitation Zone (1Z), a Potential Optical Coherence



https://www.nice.org.uk/guidance/ng242
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK607261/

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Tomography (OCT) Biomarker for Visual Dysfunction in Aging. Curr Eye Res.
2023;48(11):1050-6.

Fernandes AG, Ferraz AN, Brant R, Malerbi FK. Diabetic retinopathy screening
and treatment through the Brazilian National Health Insurance. Sci Rep.
2022;12(1):13941.

Yim D, Chandra S, Sondh R, Thottarath S, Sivaprasad S. Barriers in establishing
systematic diabetic retinopathy screening through telemedicine in low- and
middle-income countries. Indian J Ophthalmol. 2021;69(11):2987-92.

Wong TY, Sabanayagam C. Strategies to Tackle the Global Burden of Diabetic
Retinopathy: From Epidemiology to Artificial Intelligence. Ophthalmologica.
2020;243(1):9-20.

Farrah TE, Pugh D, Chapman FA, Godden E, Balmforth C, Oniscu GC, et al.
Choroidal and retinal thinning in chronic kidney disease independently associate
with eGFR decline and are modifiable with treatment. Nat Commun.
2023;14(1):7720.

Yu MG, Gordin D, Fu J, Park K, Li Q, King GL. Protective factors and the
pathogenesis of complications in diabetes. Endocr Rev. 2023;45(2):227-52.
Al-Namaeh M. Common causes of visual impairment in the elderly. Med
Hypothesis Discov Innov Ophthalmol J. 2021;10(4):191-200.

Korkmaz HA, Dogan B, Devebacak A, Degirmenci C, Afrashi F. The relationship
of serum diabetes antibodies with the development of early diabetic retinopathy
findings in children with type 1 diabetes mellitus. J Pediatr Ophthalmol
Strabismus. 2025;62(2):135-42.

Broadbent DM, Wang A, Cheyne CP, James M, Lathe J, Stratton IM, et al. Safety
and cost-effectiveness of individualised screening for diabetic retinopathy: the
ISDR open-label, equivalence RCT. Diabetologia. 2021;64(1):56—69.

Brown DM, Wykoff CC, Boyer D, Heier JS, Clark WL, Emanuelli A, et al.
Evaluation of intravitreal aflibercept for the treatment of severe nonproliferative
diabetic retinopathy: results from the PANORAMA randomized clinical trial.
JAMA Ophthalmol. 2021;139(9):946-55.

Jani PD, Forbes L, Choudhury A, Preisser JS, Viera AJ, Garg S. Evaluation of
diabetic retinal screening and factors for ophthalmology referral in a telemedicine
network. JAMA Ophthalmol. 2017;135(7):706-14.

Foot B, MacEwen C. Surveillance of sight loss due to delay in ophthalmic
treatment or review: frequency, cause and outcome. Eye (Lond). 2017;31(5):771—
5.



36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Haider S, Sadig SN, Moore D, Price MJ, Nirantharakumar K. Prognostic
prediction models for diabetic retinopathy progression: a systematic review. Eye
(Lond). 2019;33(5):702-13.

Perais J, Agarwal R, Evans JR, Loveman E, Colquitt JL, Owens D, et al.
Prognostic factors for the development and progression of proliferative diabetic
retinopathy in people with diabetic retinopathy. Cochrane Database Syst Rev.
2023;2(2):CD013775.

Nanegrungsunk O, Patikulsila D, Sadda SR. Ophthalmic imaging in diabetic
retinopathy: a review. Clin Exp Ophthalmol. 2022;50(9):1082-96.

Early Treatment Diabetic Retinopathy Study Research Group. Grading diabetic
retinopathy from stereoscopic color fundus photographs: an extension of the
modified Airlie House classification. ETDRS report number 10. Ophthalmology.
1991;98(5 Suppl):786-806.

Tan CSH, Chew MCY, Lim LWY, Sadda SR. Advances in retinal imaging for
diabetic retinopathy and diabetic macular edema. Indian J Ophthalmol.
2016;64(1):76-83.

Wang W, Ji Q, Ran X, Li C, Kuang H, Yu X, et al. Prevalence and risk factors of
diabetic peripheral neuropathy: a population-based cross-sectional study in China.
Diabetes Metab Res Rev. 2023;39(8):e3702.

Ufret-Vincenty DR. Review of OCT angiography findings in diabetic retinopathy:
insights and perspectives. Ophthalmic Res Inside. 2021;1(3):17.

Tsang SH, Sharma T. Optical coherence tomography. Adv Exp Med Biol.
2025;1467:13-5.

Nouri H, Abtahi SH, Mazloumi M, Samadikhadem S, Arevalo JF, Ahmadieh H.
Optical coherence tomography angiography in diabetic retinopathy: a major
review. Surv Ophthalmol. 2024;69(4):558-74.

Savastano MC, Fossataro C, Rizzo S. Wide-field optical coherence tomography
angiography in florid proliferative diabetic retinopathy. Am J Ophthalmol Case
Rep. 2024;33:101976.

Cui Y, Zhu Y, Lu ES, Le R, Lains I, Katz R, et al. Widefield swept-source OCT
angiography metrics associated with the development of diabetic vitreous
hemorrhage: a prospective study. Ophthalmology. 2021;128(9):1312-24.

Sauer L, Vitale AS, Modersitzki NK, Bernstein PS. Fluorescence lifetime imaging
ophthalmoscopy: autofluorescence imaging and beyond. Eye (Lond).
2021;35(1):93-1009.

Kim JT, Lee DH, Joe SG, Kim JG, Yoon YH. Changes in choroidal thickness in



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

relation to the severity of retinopathy and macular edema in type 2 diabetic
patients. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2013;54(5):3378-84.

Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al.
The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic
reviews. BMJ. 2021;372:n71.

Hayden JA, van der Windt DA, Cartwright JL, C6té P, Bombardier C. Assessing
bias in studies of prognostic factors. Ann Intern Med. 2013;158(4):280-6.

Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, et al.
GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength of
recommendations. BMJ. 2008;336(7650):924—6.

Srinivasan S, Sivaprasad S, Rajalakshmi R, Anjana RM, Malik RA, Kulothungan
V, et al. Association of OCT and OCT angiography measures with the
development and worsening of diabetic retinopathy in type 2 diabetes. Eye (Lond).
2023;37(18):3781-6.

Gong X, Wang W, Xiong K, Wang L, Li W, Li Y, et al. Associations between
peripapillary retinal nerve fiber layer and choroidal thickness with the
development and progression of diabetic retinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2022;63(2):7.

Wu Y, He M, Huang W, Wang W. Associations between retinal microvascular
flow, geometry, and progression of diabetic retinopathy in type 2 diabetes: a 2-year
longitudinal study. Acta Diabetol. 2024;61(2):195-204.

Chen 'Y, Zhu Z, Cheng W, Bulloch G, Chen Y, Liao H, et al. Choriocapillaris flow
deficit as a biomarker for diabetic retinopathy and diabetic macular edema: 3-year
longitudinal cohort. Am J Ophthalmol. 2023;248:76-86.

Liang F, Tao S, Zhang Y, Liu S, Huang W, He C, et al. Correlation between length
of interdigitation zone with severity and progression of diabetic retinopathy. Am J
Ophthalmol. 2025;275:135-44.

Majidova SR. Evaluation of hypoxia and microcirculation factors in the
progression of diabetic retinopathy. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2024;65(1):35.
Aschauer J, Pollreisz A, Karst S, Hulsmann M, Hajdu D, Datlinger F, et al.
Longitudinal analysis of microvascular perfusion and neurodegenerative changes
in early type 2 diabetic retinal disease. Br J Ophthalmol. 2022;106(4):528-33.

Kim K, Kim ES, Yu SY. Longitudinal relationship between retinal diabetic
neurodegeneration and progression of diabetic retinopathy in patients with type 2
diabetes. Am J Ophthalmol. 2018;196:165-72.

Wang W, Li L, Wang J, Chen Y, Kun X, Gong X, et al. Macular choroidal



61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

thickness and the risk of referable diabetic retinopathy in type 2 diabetes: a 2-year
longitudinal study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2022;63(4):9.

Guo X, Chen Y, Bulloch G, Xiong K, Chen Y, Li Y, et al. Parapapillary choroidal
microvasculature predicts diabetic retinopathy progression and diabetic macular
edema development: a three-year prospective study. Am J Ophthalmol.
2023;245:164-73.

Yuan M, Wang W, Kang S, Li Y, Li W, Gong X, et al. Peripapillary
microvasculature predicts the incidence and development of diabetic retinopathy:
an SS-OCTA study. Am J Ophthalmol. 2022;243:19-27.

Ding X, Romano F, Garg I, Gan J, Vingopoulos F, Garcia MD, et al. Expanded
field OCT angiography biomarkers for predicting clinically significant outcomes in
non-proliferative diabetic retinopathy. Am J Ophthalmol. 2025;270:216-26.

Tang Z, Yang D, Nguyen TX, Zhang S, Fang D, Chan VTT, et al. Relationship of
OCT-based diabetic retinal neurodegeneration to the development and progression
of diabetic retinopathy: a cohort study. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2025;66(2):32.
Tegegne BA, Adugna A, Yenet A, Yihunie Belay W, Yibeltal Y, Dagne A, etal. A
critical review on diabetes mellitus type 1 and type 2 management approaches:
from lifestyle modification to current and novel targets and therapeutic agents.
Front Endocrinol (Lausanne). 2024;15:1440456.

Wong TY, Cheung CMG, Larsen M, et al. Diabetic retinopathy. Nat Rev Dis
Primers. 2016;2:16012.

Ciorba AL, Saber S, Abdelhamid AM, Keshk N, Elnaghy F, EImorsy EA, et al.
Diabetic retinopathy in focus: Update on treatment advances, pharmaceutical
approaches, and new technologies. Eur J Pharm Sci. 2025;214:107307.

Yau JW, Rogers SL, Kawasaki R, Lamoureux EL, Kowalski JW, Bek T, et al.
Global prevalence and major risk factors of diabetic retinopathy. Diabetes Care.
2012;35(3):556-64.

Nakayama LF, Goncgalves MB, Ferraz DA, Santos HNV, Malerbi FK, Morales PH,
et al. The Challenge of Diabetic Retinopathy Standardization in an
Ophthalmological Dataset. J Diabetes Sci Technol. 2021;15(6):1410-1.

Chong DD, Das N, Singh RP. Diabetic retinopathy: Screening, prevention, and
treatment. Cleve Clin J Med. 2024;91(8):503-10.

Goldney J, Sargeant JA, Davies MJ. Incretins and microvascular complications of
diabetes:  neuropathy, nephropathy, retinopathy and microangiopathy.
Diabetologia. 2023;66(10):1832-45.

Yang J, Liu Z. Mechanistic Pathogenesis of Endothelial Dysfunction in Diabetic



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

Nephropathy and Retinopathy. Front Endocrinol (Lausanne). 2022;13:816400.
Curran K, Piyasena P, Congdon N, Duke L, Malanda B, Peto T. Inclusion of
diabetic retinopathy screening strategies in national-level diabetes care planning in
low- and middle-income countries: a scoping review. Health Res Policy Syst.
2023;21(1):2.

Macinko J, Harris MJ. Brazil's family health strategy--delivering community-based
primary care in a universal health system. N Engl J Med. 2015;372(23):2177-81.
Giovanella L, Bousquat A, Schenkman S, Almeida PF, Sardinha LMV, Vieira
MLFP. The Family Health Strategy coverage in Brazil: what reveal the 2013 and
2019 National Health Surveys. Cien Saude Colet. 2021;26(suppl 1):2543-56.
Constable 1J, Yogesan K, Eikelboom R, Barry C, Cuypers M. Fred Hollows
lecture: digital screening for eye disease. Clin Exp Ophthalmol. 2000;28(3):129-
32.

Huang X, Wang H, She C, Feng J, Liu X, Hu X, et al. Artificial intelligence
promotes the diagnosis and screening of diabetic retinopathy. Front Endocrinol
(Lausanne). 2022;13:946915.

American  Diabetes  Association Professional Practice Committee. 9.
Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Care in Diabetes-
2024. Diabetes Care. 2024;47(Suppl 1):S158-78.

Invernizzi A, Chhablani J, Viola F, Gabrielle PH, Zarranz-Ventura J, Staurenghi
G. Diabetic retinopathy in the pediatric population: Pathophysiology, screening,
current and future treatments. Pharmacol Res. 2023;188:106670.

Lin KY, Hsih WH, Lin YB, Wen CY, Chang TJ. Update in the epidemiology, risk
factors, screening, and treatment of diabetic retinopathy. J Diabetes Investig.
2021;12(8):1322-5.

Moreira Martins P, Leite S, Teixeira S, Castro Cabanas J, Silva L, Sousa-Neves F.
The Prevalence of Diabetic Retinopathy in the 21st Century: New Insights From a
Portuguese Center. Cureus. 2025;17(6):e85501.

Caceres J, Zhang Y, Boe L, Zhou Y, Besirli C, Paulus YM, et al. Diabetic
Retinopathy Screening Using a Portable Retinal Camera in Vanuatu. Clin
Ophthalmol. 2023;17:2919-27.

Das T, Islam K, Dorji P, Narayanan R, Rani PK, Takkar B, et al. Health transition
and eye care policy planning for people with diabetic retinopathy in south Asia.
Lancet Reg Health Southeast Asia. 2024;27:100435.

Breder JC, Breder I, Barreto J, Fernandes V, Zanchetta F, Oliveira BA, et al.
Health literacy and diabetic retinopathy. Braz J Med Biol Res. 2024;57:¢13066.



85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

Dos Reis MA, Alessi J, Schneiders J, Maraschin CK, Molino GOG, Correa BG, et
al. Clinical features most frequently present in patients with concomitant diabetic
kidney disease and diabetic retinopathy. Arch Endocrinol Metab.
2024;68:€230377.

Wang XF, Zhang XW, Liu YJ, Zheng XY, Su MR, Sun XH, et al. The causal
effect of hypertension, intraocular pressure, and diabetic retinopathy: a Mendelian
randomization study. Front Endocrinol (Lausanne). 2024;15:1304512.

Ipp E. Diabetic Retinopathy and Insulin Insufficiency: Beta Cell Replacement as a
Strategy to Prevent Blindness. Front Endocrinol (Lausanne). 2021;12:734360.
Oliveira SA, Afonso JPR, Oliveira RF, et al. Prognostic value of advanced
imaging biomarkers for the progression of diabetic retinopathy: a systematic
review. Diabetol Metab Syndr. [periodico online] 2026 [citado 12 maio 2026].
Disponivel em: https://doi.org/10.1186/s13098-026-02159-3.

Tang S, An X, Sun W, Zhang Y, Yang C, Kang X, et al. Parallelism and non-

parallelism in diabetic nephropathy and diabetic retinopathy. Front Endocrinol
(Lausanne). 2024;15:1336123.

Fursova A, Derbeneva AS, Vasilyeva MA, Tarasov MS, Nikulich IF, Galkina EV.
Development, clinical manifestations and diagnosis of retinal changes in chronic
kidney disease. Vestn Oftalmol. 2021;137(1):107.

Lovshin JA, Lytvyn Y, Lovblom LE, Katz A, Boulet G, Bjornstad P, et al.
Retinopathy and RAAS activation: results from the canadian study of longevity in
type 1 diabetes. Diabetes Care. 2019;42(2):273-80.

Garg SS, Gupta J. Polyol pathway and redox balance in diabetes. Pharmacol Res.
2022;182:106326.

Wu X-Q, Zhang D-D, Wang Y-N, Tan YQ, Yu XY, Zhao YY. AGE/RAGE in
diabetic kidney disease and ageing kidney. Free Radic Biol Med. 2021;171:260—
71.

Gopalakrishna R, Jaken S. Protein kinase C signaling and oxidative stress. Free
Radic Biol Med. 2000;28(9):1349-61.

Zhang J, Wang Y, Li L, Zhang R, Guo R, Li H, et al. Diabetic retinopathy may
predict the renal outcomes of patients with diabetic nephropathy. Ren Fail.
2018;40(1):243-51.

Dhana K, Nano J, Ligthart S, Peeters A, Hofman A, Nusselder W, et al. Obesity
and life expectancy with and without diabetes in adults aged 55 years and older in
the Netherlands: A prospective cohort study. PLoS Med. 2016;13(7):e1002086.


https://doi.org/10.1186/s13098-026-02159-3

97. Zhu W, Wu Y, Meng Y-F, Xing Q, Tao JJ, Lu J. Association of obesity and risk of
diabetic retinopathy in diabetes patients: A meta-analysis of prospective cohort
studies. Medicine (Baltimore). 2018;97(32):11807.



RESUMO

O Diabetes Mellitus representa uma das maiores crises de saude publica do século XXI, e a
retinopatia diabética (RD) configura-se como sua complicagdo microvascular mais frequente,
sendo a principal causa de cegueira evitavel em adultos economicamente ativos. Diante do
desafio de melhorar o diagndstico precoce no Sistema Unico de Sadde, este estudo investigou
estratégias inovadoras que integram a identificacdo de biomarcadores de imagem de alta
precisdo ao desenvolvimento e validacdo de modelos tecnoldgicos de rastreamento no ambito
da Atencdo Priméaria a Saude. A pesquisa foi estruturada em duas frentes complementares,
iniciando-se por uma revisao sistematica que analisou treze estudos longitudinais para avaliar
o valor prognostico de biomarcadores estruturais e vasculares obtidos via Tomografia de
Coeréncia Optica (OCT) e Angiografia por OCT (OCTA). Os resultados desta etapa
indicaram que o déficit de fluxo da coriocapilar (CC FD%) e o afinamento da camada de
células ganglionares e plexiforme interna macular (m-GCIPL) sdo os preditores mais
consistentes da progressao da doenga, superando marcadores tradicionais na deteccdo da
neurodegeneracdo retinal precoce. Na pratica, o estudo promoveu o desenvolvimento e a
validacdo de um fluxograma clinico aplicado a Estratégia Saude da Familia no municipio de
Anépolis, Goias, utilizando a retinografia portatil ndo midriatica integrada a algoritmos de
Inteligéncia Artificial para suporte diagndstico. A aplicacdo desse protocolo em uma amostra
de 40 pacientes permitiu identificar uma prevaléncia de 40% de alteracOes retinianas, das
quais 15% correspondiam ao estagio mais grave da doenca, a retinopatia diabética
proliferativa. A utilizacdo da tecnologia portétil demonstrou uma sensibilidade de 84,48% na
deteccdo de patologias oculares, comprovando ser uma estratégia viavel para expandir o
acesso ao diagndstico em comunidades vulneraveis e descentralizar o cuidado oftalmolégico.
Em conclusdo, a integracdo entre inovacdo tecnoldgica e o fortalecimento da atencéo primaria
oferece uma solugcdo sustentavel para a estratificacdo de risco precoce, otimizando o0s
encaminhamentos para o nivel especializado e mitigando barreiras sociais no enfrentamento

da cegueira evitavel no Brasil.

Palavras chave: Retinopatia Diabética; Atencdo Primaria a Saude; Programa de Rastreamento;

Triagem; Doengas Retinianas



ABSTRACT

The Diabetes Mellitus represents one of the major public health crises of the 21st century ,
and diabetic retinopathy (DR) is its most frequent microvascular complication, standing as the
leading cause of preventable blindness in economically active adults. Facing the challenge of
improving early diagnosis within the Unified Health System (SUS), this study investigated
innovative strategies integrating high-precision imaging biomarkers with the development and
validation of technological screening models in Primary Health Care (PHC). The research was
structured into two complementary fronts, beginning with a systematic review of thirteen
longitudinal studies evaluating the prognostic value of structural and vascular biomarkers
obtained via Optical Coherence Tomography (OCT) and OCT Angiography (OCTA). Results
from this stage indicated that choriocapillaris flow deficit (CC FD%) and macular ganglion
cell-inner plexiform layer (m-GCIPL) thinning are the most consistent predictors of disease
progression, surpassing traditional markers in detecting early retinal neurodegeneration. In
practice, the study promoted the development and validation of a clinical flowchart applied to
the Family Health Strategy in Andpolis, Goias, utilizing non-mydriatic portable retinography
integrated with Artificial Intelligence algorithms for diagnostic support. Application of this
protocol in a sample of 40 patients identified a 40% prevalence of retinal alterations, of which
15% corresponded to the most severe stage, proliferative diabetic retinopathy. The use of
portable technology demonstrated a sensitivity of 84.48% in detecting ocular pathologies,
proving to be a viable strategy for expanding diagnostic access in vulnerable communities and
decentralizing ophthalmological care. In conclusion, the integration of technological
innovation and the strengthening of primary care offers a sustainable solution for early risk
stratification, optimizing referrals to specialized levels and mitigating social barriers in the

fight against avoidable blindness in Brazil.

Keywords: Diabetic retinopathy; Primary health care; Screening program; Screening; Retinal

diseases
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: VALIDACAO DE UM FLUXOGRAMA PARA O RASTREIO DA RETINOPATIA
DIABETICA ATRAVES DA ATENGCAO PRIMARIA DA SAUDE

Pesquisador: SALOMAO ANTONIO DE OLIVEIRA
Area Tematica:

Verséo: 2

CAAE: 77916424.7.0000.5076

Instituicdo Proponente: Universidade Evangélica de Goids
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUmero do Parecer: 6.947.931

Apresentacdo do Projeto:
Em conformidade com o nimero do parecer: 6.823.177

Objetivo da Pesquisa:

Obijetivo geral

Descrever um modelo de fluxograma para o rastreamento sistematico da Retinopatia Diabética (RD), através da
atengdo priméria.

Obijetivos especificos

Desenvolver um projeto préatico e desburocratizado para a triagem e acompanhamento dos paciente com DM.
Evidenciar, de forma pratica, a eficicia do fluxograma através de sua execu¢do em uma unidade de satde da cidade de
Anapolis, Goias.

Avaliagcdo dos Riscos e Beneficios:

Em conformidade com o ndmero do parecer: 6.823.177

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de um projeto de pesquisa, do aluno de Doutorado Salomdo Antdnio de Oliveira - Médico
Oftalmologista (CRM-GO 26575 / RQE-GO 18.199) da Faculdade de Ciéncias Meédicas da
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Santa Casa de Sao Paulo, e dos alunos do curso de Fisioterapia Estela Urzéda Vitdria e Matheus André Ribeiro da Costa
da Universidade Evangélica de Goias ;, UniEVANGELICA, sob coorientagio do Prof. Dr. Rodrigo Franco de Oliveira

Considerac8es sobre os Termos de apresentacédo obrigatéria:
De acordo com as recomendacdes previstas pela RESOLUCAO CNS No. 466/2012 e demais complementares o
protocolo permitiu a realizagdo da analise ética. Todos os documentos listados abaixo foram analisados.

Recomendacgdes:
N&o se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Lista de pendéncias

QUANTO AO PROJETO DETALHADO

PENDENCIA 01: Esclarecer se 0 objetivo geral sera criar um modelo de fluxograma ou analisar um fluxograma
existente? Esta confuso ao longo do estudo. ANALISE: De acordo com pesquisador sera desenvolvido um modelo de
fluxograma para o rastreamento sistematico da Retinopatia Diabética (RD), através da atencdo a salide. PENDENCIA
ATENDIDA.

PENDENCIA 02: Esclarecer o Protocolo de Avaliagdo que consta na Figura 1 (pagina 13) em relagdo ao item 4.4
Organograma do desenvolvimento do fluxograma (pagina 16). Sinalizar quais itens serdo elaborados para a
elaboracdo do fluxograma. N&o estd claro. Adequar.

ANALISE: Foi esclarecido no projeto. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 03: Inserir no item 4.2.4 Critérios de Inclusdo, o critério para o diagnostico de diabetes deve ser melhor
esclarecido sinalizando que devera haver no prontuério em relagio aos exames clinicos e laboratoriais . ANALISE: A
amostra serd composta por pacientes de ambos os sexos, com idade minima de 18 anos, com o diagnéstico de diabetes
previamente. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 04: Esclarecer como seré identificado - portadores de psicopatias- sinalizado no item 4.2.5 Critérios de
Exclusdo (pagina 15). Como sera avaliado? ANALISE: Foi retirada a informag&o. O pesquisador descreve que como
critério de exclusdo sera considerado participantes menores de 18 anos, pacientes impossibilitados de se locomoverem
até o centro de Referéncia e Pesquisa em Retinopatia Diabética (CEP-INOVA- UniEVANGELICA), pacientes
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com a opacidade de meios que impossibilite a realizacio do exame. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 05: Reescrever no item 4.2.6 Protocolo da Anélise dos Exames o primeiro paragrafo esclarecendo o que
seria ficha catalografica (Termo utilizado para producdes académicos, livros e/ou trabalhos de conclusdo de curso)
indicando a finalidade e informando sobre o manuseio e a prote¢io dos dados desta ficha (pagina 15). ANALISE: Foi
reescrito: Uma vez selecionados, os pacientes irdo realizar o exame de retinografia no centro de Referéncia e Pesquisa
em Retinopatia Diabética, onde realizard uma imagem ocular, realizando também o preenchimento de uma ficha clinica
com as informagdes sobre presenca ou ndo de diabetes. Apos realizagdo do exame, estes serdo analisados, também, no
Centro de Referéncia e Pesquisa em Retinopatia Diabética no CEPInova na Universidade Evangélica de Goias
(UniEVANGELICA) no prédio Dayse Fanstone, pelo propositor Me. Salomio Antonio de Oliveira - Médico
Oftalmologista (CRM-GO 26575 / RQE-GO 18.199), Pesquisador e Coordenador do Centro de Pesquisa em Retinopatia
Diabética da UniEVANGELICA. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 06: Inserir no item 8 Orcamento e Fonte de Financiamento sobre o anestésico ocular mencionado no item
5 Riscos e como minimiza-los (pagina 21). ANALISE: Foi incluido. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 07: Deixar claro o beneficio direto ao participante (pagina 17). Corrigir no projeto e no TCLE e nos
documentos coparticipante e termo de manuseio de dados. ANALISE: Esta pesquisa oferece uma série de beneficios
significativos. Em primeiro lugar, a deteccdo precoce da Retinopatia Diabética (RD) através do fluxograma proposto
pode resultar em intervencfes mais oportunas, reduzindo o risco de complicacdes oculares graves, como cegueira, em
pacientes com diabetes (realizacdo do exame). Isso ndo apenas melhora a qualidade de vida dos pacientes, mas também
reduz o 6nus da doenga e 0s custos associados ao tratamento de complicagdes visuais. Além disso, a implementacdo
deste fluxograma pode levar a uma melhoria geral na qualidade dos cuidados de salde prestados aos pacientes com
diabetes, garantindo um acompanhamento oftalmoldgico adequado e oportuno. Isso pode contribuir para uma gestao
mais eficaz do diabetes e suas complicacfes, resultando em melhores resultados clinicos e reducdo de custos para o
sistema de satide. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 08: Descrever na metodologia o Processo de Obtencio do Consentimento dos
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participantes (informar o local em que os participantes serdo convidados para participar do estudo, quem fara o convite,
se sera uma abordagem individualizada ...). ANALISE: Serdo envolvidos neste estudo, pacientes de ambos 0s sexos,
diabéticos, com diagnostico clinico prévio, através de banners, folhetos e convites distribuidos em meio aos centros de
atencdo a salude no municipio de Anapolis ; Goias. Uma vez que ao entrarem em contato, conforme este paragrafo
acima, os pacientes irdo ser manejados por orientacfes prévias, via e-mail, para estarem indo até a unidade fisica do
Centro de Referéncia e Pesquisa em Retinopatia Diabética, localizado no prédio de pesquisa e pos-graduacdo (CEP
Inova) - Dayse Fanstone, onde serdo abordados quanto ao estudo em questdo, com respectivas elucidacdes quanto a
pesquisa, através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 09: Descrever o processo de amostragem: como seréo escolhidos 50 participantes? Esse n foi apresentado
somente na folha de rosto. Descrever o processo de amostragem no projeto. Esclarecer. ANALISE: De acordo com o
pesquisador ndo foi realizado célculo amostral para este estudo devido ao fato de ndo termos encontrado pesquisas
semelhantes, portanto, foi adotado o critério de amostra de conveniéncia de acordo com o principio intention-two-treat.
Esperamos recrutar pelo menos 50 pacientes visando um bom ndmero amostral para o estudo. PENDENCIA
ATENDIDA.

PENDENCIA 10: Informar o tempo necessério para a aplicacdo dos procedimentos necessarios para a coleta de dados
da pesquisa. Esclarecer a faixa etaria do estudo. Apresentar o instrumento de coleta de dados. ANALISE: Foi
esclarecido. PENDENCIA ATENDIDA.

QUANTO AO TERMO DE AUTORIZACAO DE USO DE IMAGEM

PENDENCIA 11: Foi apresentado o termo de autorizagio de uso de imagem, o pesquisador devera esclarecer quais
fotos e/ou imagens serdo registradas, descrevendo quais partes serdo expostas, para que haja apreciacdo e analise de
acordo com a finalidade. Deixar claro no projeto e no TCLE. Adequar. ANALISE: De acordo com o pesquisador I&-se:
Uma vez selecionados, os pacientes irdo realizar o exame de retinografia no centro de Referéncia e Pesquisa em
Retinopatia Diabética, onde realizara uma imagem ocular, realizando também o preenchimento de uma ficha clinica com
as informacdes sobre presenca ou ndo de diabetes. O convite a sua participagdo se deve: a) ter idade igual ou superior a
18 anos; b) se portador de diabetes; c) ter concordado com a sua participacdo no estudo por meio da assinatura do Termo
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de Consentimento Livre e Esclarecido; d) ter assinado a autorizacdo de uso de imagem €) assinar o termo de uso de
imagem (visando que sera utilizada apenas imagem ocular). PENDENCIA ATENDIDA.

QUANTO AO TERMO DE AUTORIZACAO PARA UTILIZACAO E MANUSEIO DOS DADOS

PENDENCIA 12: Na quarta linha do primeiro paragrafo deve ser esclarecidos quais documentos e fichas da Unidade de
Salide da Familia serdo manuseados. Foi mencionado no projeto de pesquisa apenas 0 manuseio do prontuario. Tem
outros documentos? ANALISE: Foi esclarecido pelo pesquisador que n&o sera mais necessario o documento uma vez
que o local da pesquisa sera realizado no CEP Inova UniEVANGELICA. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 13: Solicitar nova assinatura da Secretaria Municipal de SaGde de Anapolis - GO. ANALISE: O
pesquisador retirou a participagdo da Secretaria Municipal de Saide de Andpolis - GO. Esclarecendo que ndo serd mais
necessario, visando que o local da pesquisa serd realizado no CEP Inova UniEVANGELICA. PENDENCIA
ATENDIDA.

PENDENCIA 14: Substituir a palavra -abstraido- por -extraidos, tanto no segundo quanto no terceiro paragrafo.
ANALISE: Foi retirado a frase. PENDENCIA ATENDIDA.

QUANTO A DECLARACAO DE INSTITUICAO COPARTICIPANTE

PENDENCIA 15: Esclarecer quais questionarios serdo aplicados e inseri-los no projeto de pesquisa para apreciagéo,
assim como a ficha dos exames que serdo realizados. Foi mencionado no projeto de pesquisa apenas 0 manuseio do
prontuario. ANALISE: O pesquisador retirou a participagdo da Secretaria Municipal de Saude de Anépolis - GO.
Esclarecendo que ndo serd mais necessario, visando que o local da pesquisa sera realizado no CEP Inova
UniEVANGELICA. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 16: Solicitar nova assinatura da Secretaria Municipal de SaGde de Anapolis - GO. ANALISE: O
pesquisador retirou a participagdo da Secretaria Municipal de Salde de Anéapolis - GO. Esclarecendo que ndo serd mais
necessario, visando que o local da pesquisa serd realizado no CEP Inova UniEVANGELICA. PENDENCIA

ATENDIDA.

QUANTO AO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
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PENDENCIA 17: Esclarecer no sétimo paragrafo ¢Durante o estudo visa-se a preservacdo fisica e psicolégica do
paciente em todas as etapas do projeto;, como serd garantido a preservacdo fisica e psicoldgica? ANALISE: O
pesquisador ratificou neste documento que a avaliagdo sera realizada em um espaco reservado onde estardo apenas 0
avaliado e os avaliadores. Para a realizacdo do exame de imagem a partir da retinografia, o paciente deve estar sentado
de forma confortavel em frente ao equipamento. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 18: Esclarecer no oitavo paragrafo, na terceira linha, ;uma série de avaliagdes;, especificar quais serdo e
informar também no projeto de pesquisa. Esclarecer? ANALISE: Foi esclarecido pelo pesquisador 1&-se: Vocé esta
sendo convidado(a) para participar da validagdo de um fluxograma para o rastreio da retinopatia diabética através da
atencdo a saude, desenvolvida por Me. Salomdo Antonio de Oliveira ; Me. Salomdo Antonio de Oliveira - Médico
Oftalmologista (CRM-GO 26575 / RQE-GO 18.199), Pesquisador, Coordenador do Centro de Pesquisa em Retinopatia
Diabética da UniEVANGELICA e aluno de Doutorado da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo,
Estela Urzéda Vitoria, Matheus André Ribeiro da Costa, alunos do curso de Fisioterapia da Universidade Evangélica de
Goias-UniEVANGELICA, sob coorientagdo do Professor Dr. Rodrigo Franco de Oliveira. Ratifica-se neste documento
que a avaliacdo serd realizada em um espaco reservado onde estardo apenas o avaliado e os pesquisadores citados
acima. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 19: Esclarecer qual sera o instrumento de coleta de dados informado no oitavo paragrafo, na quarta linha,
explicitando quais serdo os critérios de inclusdo e exclusdo. Apresentar o instrumento de coleta de dados. ANALISE: De
acordo com o pesquisador 1é-se: A sua participacdo consistira em, primeiramente, assinar o termo de consentimento livre
e esclarecido e a autorizacdo de uso de imagem, visando que serdo apenas imagens oculares. Apés assinar 0s
documentos necessarios, vocé passard por uma série de avaliacBes. A primeira avaliagdo serd realizada com uso do
instrumento da coleta de dados, ficha clinica, onde serdo analisados todos os critérios de inclusdo e exclusdo para a
pesquisa. Essa ficha sera preenchida pelo préprio participante, caso ndo alfabetizado serd preenchido oralmente. Os
sujeitos serdo caracterizados em: a) idade, b) sexo, c) ter o diagnéstico de diabetes. As avaliacdes serdo individuais, com
média de 10 minutos cada exame ocular (retinografia) em um Gnico encontro ou se necessario uma segunda avaliagao
mediante agendamento prévio. As avaliacdes serdo realizadas pelo mesmo médico e auxiliares, treinados e com
experiéncia com os testes. Os
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critérios de inclusdo serdo compostos por pacientes de ambos os sexos, com idade minima de 18 anos, com o diagndstico
de diabetes previamente e de exclusdéo Como critério de exclusdo sera considerado participantes menores de 18 anos,
pacientes impossibilitados de se locomoverem até o centro de Referéncia e Pesquisa em Retinopatia Diabética (CEP
INOVA- UniEVANGELICA), pacientes com a opacidade de meios que impossibilite a realizacio do exame.
PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 20: Esclarecer a informacao no oitavo paragrafo, na quinta linha, -Essa ficha sera preenchida pelo préprio
participante- como sera feito com o participante que néo for alfabetizado? ANALISE: Foi esclarecido pelo pesquisador
que podera ajudar em qualquer etapa do estudo. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 21: Informar tanto no TCLE quanto no projeto de pesquisa quais serdo os testes realizados, conforme
mencionado no oitavo paragrafo, na nona linha. ANALISE: As avaliagbes serdo individuais, com média de 10 minutos
cada exame ocular (retinografia) em um Gnico encontro ou se necessario uma segunda avaliacdo mediante agendamento
prévio.As avaliacBes serdo realizadas pelo mesmo médico e auxiliares, treinados e com experiéncia com os testes. Os
critérios de inclusdo serdo compostos por pacientes de ambos os sexos, com idade minima de 18 anos, com o diagndstico
de diabetes previamente e de exclusdo Como critério de exclusdo sera considerado participantes menores de 18 anos,
pacientes impossibilitados de se locomoverem até o centro de Referéncia e Pesquisa em Retinopatia Diabética (CEP
INOVA-UnIEVANGELICA), pacientes com a opacidade de meios que impossibilite a realizagio do exame.
PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 22: Deve ser esclarecido se serdo entrevistas ou aplicacéo de questionarios.

Pois, foi uma ora o pesquisador menciona questionario outra ora menciona entrevista. Caso a opgdo seja por realizar o
questionario retirar do projeto detalhado, da Plataforma Brasil e do TCLE a entrevista, pois ndo foi apresentado o roteiro
de entrevista e sim, somente 0 questionario. Esta solicitacdo se justifica pelo fato de que cada uma destas estratégias de
pesquisa apresentarem riscos distintos que devem ser antevistos e minimizados. ANALISE: Apenas aplicacdo de
questionarios. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 23: NO TCLE Ié-se: A sua participagio consistira em, primeiramente, assinar o
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termo de consentimento livre e esclarecido e a autorizacdo de uso de imagem. Que imagem? Deixar claro. ANALISE:
No TCLE lé-se: A sua participagdo consistira em, primeiramente, assinar o termo de consentimento livre e
esclarecido e a autorizagéo de uso de imagem, visando que serdo apenas imagens oculares. PENDENCIA ATENDIDA.

PENDENCIA 24: Ndo foi evidenciado no TCLE a autorizagdo do partcipante ao pesquisador para ter acesso ao
prontuario. Adequar. ANALISE: Foi retirado do projeto a pesquisa em prontuario anteriormente. PENDENCIA
ATENDIDA.

OBS: Todos os documentos Instituicdo coparticipante e termo de Manuseio de dados deverdo ser assinados pela
secretaria municipal de saide (SMS), o pesquisador deverd seguir o FLUXO DE AUTORIZACAO PARA
CONDUCAO DE PESQUISA CIENTIFICA SMS.ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA. O pesquisador

retirou a participacdo da Secretaria Municipal de Saude de Anapolis - GO. Esclarecendo que ndo sera mais necessério,
visando que o local da pesquisa sera realizado no CEP Inova UniEVANGELICA. PENDENCIA ATENDIDA.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Solicitamos ao pesquisador responsavel o envio do RELATORIO FINAL a este CEP, via Plataforma Brasil, conforme
cronograma de execucdo apresentado.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS DO P 20/06/2024 Aceito
do Projeto ROJETO_2285840.pdf 18:38:31
Parecer Anterior PB_PARECER_CONSUBSTANCIADO_ 20/06/2024 | SALOMAO Aceito

CEP_6823177.pdf 18:38:25 ANTONIO DE
OLIVEIRA
Outros autorizacao.pdf 20/06/2024 | SALOMAO Aceito
18:38:16 ANTONIO DE
OLIVEIRA
Outros encaminhamento.docx 20/06/2024 | SALOMAO Aceito
18:37:45 | ANTONIO DE
OLIVEIRA
Outros IMAGEM.docx 20/06/2024 | SALOMAO Aceito
18:37:23 | ANTONIO DE
OLIVEIRA
TCLE / Termos de tcle.docx 20/06/2024 | SALOMAO Aceito
Assentimento / 18:36:58 ANTONIO DE
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Justificativa de tcle.docx 20/06/2024 | OLIVEIRA Aceito
Auséncia 18:36:58
Projeto Detalhado / projeto.docx 20/06/2024 | SALOMAO Aceito
Brochura 18:35:20 ANTONIO DE
Investigador OLIVEIRA
Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 09/02/2024 | SALOMAO Aceito
15:56:28 ANTONIO DE
OLIVEIRA
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