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Fatores de risco associados a intervencao com
injecao intravitrea de anti-VEGF em pacientes
com edema macular diabético

Risk factors related to the intervention with intravitreal anti-VEGF
injection in patients with diabetic macular edema

Aline Roseane Queiroz de Paiva Faria', Eufrasio de Andrade Lima Neto?, Cesar Cavalcanti da Silva?

Resumo

Objetivo: Propor um modelo de regressao logistica para auxiliar na decisao de realizacdo da injegao intravitrea (II'V) de anti-VEGEF,
a partir da quantificacdo e hierarquizagao dos fatores de risco que compdem o perfil dos individuos diabéticos. Métodos: Trata-se de
estudo transversal, observacional e inferencial, realizado em trés institui¢des da Paraiba, de julho de 2015 a setembro de 2016. O mo-
delo de regressao logistica foi utilizado para obtenc¢ao do modelo preditivo e os dados foram analisados no software R®. Resultados:
Foram avaliados 80 pacientes com diabetes tipo 1 ou 2, maiores de 18 anos, dos quais 57,5% néo tiveram indicacao de ITV e 42,5%
receberam indicagdo deste tratamento. No grupo com edema macular diabético (EMD), a média de idade foi de 60,65 anos, sendo
52,94% do sexo feminino. Ainda nesse grupo, a maioria apresentou retinopatia diabética ndo-proliferativa severa ou retinopatia
proliferativa (79,41 %). Foram identificados como fatores de risco para EMD: o individuo ser aposentado (OR=5,22; p-valor 0,05),
ter histérico pessoal de retinopatia diabética (OR=20,27; p-valor 0,006) e de tratamento prévio com anti-VEGF (OR=23,23; p-valor
0,002). Conclusao: Os resultados da pesquisa evidenciaram que um individuo diabético com baixa visual e apresentando esses trés
fatores deve ser encaminhado o quanto antes ao especialista, pois possui, com 91,17% de acerto, risco de apresentar EMD com ne-
cessidade de IV de anti-VEGF. Essa ferramenta pode servir como coadjuvante na tomada de decisao, sobretudo do nao-retinélogo,
a fim de encaminhar para diagndstico e tratamento precoces os individuos com EMD, o que pode ser decisivo na prevencao da perda
visual irreversivel nesses pacientes.

Descritores: Edema macular; Retinopatia diabética; Inje¢des intravitreas; Receptores de fatores de crescimento do endotélio
vascular; Modelos de regressao logistica

ABSTRACT

Purpose: To propose a predictive model to aid in the decision to perform the intravitreal anti-V EGF injection, based on the risk factors
quantification and hierarchy presented by diabetic patients. Methods: It is a cross-sectional, observational and inferential study carried
out in three institutions in Paraiba from July 2015 to September 2016. The logistic regression model was used to obtain the predictive
model and data were analyzed in R® software. Results: Eighty patients with type 1 or 2 diabetes, over 18 years of age, were included,
57.5% of whom had no indication of IIV and 42.5% received an indication of this treatment. In the group with diabetic macular edema
(DME), the mean age was 60.65 years, of which 52.94% were female. In this group, the majority presented severe non-proliferative dia-
betic retinopathy or proliferative retinopathy (79.41%). The main risk factors for DME were: be retired (OR = 5.22, p-value0.05), had
a personal history of diabetic retinopathy (OR = 20.27, p-value 0.006), and previous treatment with anti-VEGF (OR = 23.23, p-value
0.002). Conclusion: The results of the research showed that a diabetic patient with low visual acuity and presenting these three factors
should be referred as soon as possible to the specialist, since he presents a risk of presenting DME with need for anti-VEGF IV, with
91.17% of accuracy. This tool can serve as an adjunct to decision making, especially the nonretinologist, in order to refer individuals
with EMD to early diagnosis and treatment, which may be crucial in preventing irreversible visual loss in these patients.

Keywords: Macular edema; Diabetic retinopathy; Intravitreal injections; vascular endothelial growth factor receptors; Logistic
regression models
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INTRODUCAO

retinopatia diabética (RD) consiste numa complicagiao
Amicrovascular tanto do DM1 quanto do DM2. Segundo

dados da OMS, a RD ¢ a principal causa de cegueira
irreversivel previsivel em paises industrializados, sendo respon-
savel por 4,8% dos 37 milhdes de casos de cegueira ao redor do
mundo.”” Apés 20 anos de doencga, mais de 90% dos diabéticos
tipo 1 e 60% daqueles com o tipo 2 apresentardo algum grau de
retinopatia®, e cerca de 30% podem evoluir com edema macu-
lar diabético (EMD).®) Sua prevaléncia e incidéncia aumentam
tanto com o tempo de evolucdo do diabetes quanto com o grau
de RD.® Quando no tratada, esta condicao leva a perda acima
de duas linhas de acuidade visual (AV), em dois anos, em mais
de 50% dos pacientes.”

Atualmente, o tratamento com injecdo intravitrea de an-
ti-VEGF (fator de crescimento vascular endotelial) associada a
fotocoagulacdo focal, imediata ou tardia, é, sem duvida alguma,
o mais efetivo em preservar e restaurar a visdo nos casos em que
o edema envolve o centro macular e a visdo estd reduzida para
niveis menores que 20/30. ¢

O exame padrao-ouro para ratificar o diagnéstico,documen-
tar e mensurar a espessura macular central no EMD € a tomografia
de coeréncia Optica (TCO) de macula. No entanto, trata-se de
um exame de alta complexidade e alto custo, ainda inacessivel
em muitas localidades. Além disso, deve ser feita uma avaliagdo
cautelosa e os potenciais beneficios devem ser contrapostos aos
riscos para cada paciente (tais como o alto custo da medicacdo
e a dificuldade de acesso, uma vez que ndo estd presente na lista
do RENAME, a Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais).

Apesar de existirem evidéncias bem documentadas na lite-
ratura acerca dos fatores de risco associados a maiores chances de
desenvolver EMD, néo hd na literatura estudos que quantifiquem
e hierarquizem estatisticamente a contribuicao destes fatores para
a realizacdo da injecdo intravitrea de anti-VEGF em pacientes
com essa condicdo, sendo este o problema a ser superado com
base nos achados desta pesquisa.

O objeto do presente estudo consiste em propor um modelo
de avaliacdo e de predicao, a partir da investigacao de variaveis
que possam ser determinantes para a indicag¢ao de injecdo intra-
vitrea de anti-VEGF nos pacientes com EMD. Esse instrumento
pode servir como coadjuvante na tomada de decisdo, sobretudo
do nao-retindlogo e em situacdes onde o exame padrao-ouro nao
estéd disponivel, a fim de encaminhar para diagndstico e tratamento
precoces os individuos com EMD, o que pode ser decisivo na
prevencdo da perda visual irreversivel nesses pacientes.

METODOS

Trata-se de estudo observacional, transversal, analitico e
descritivo, realizado em trés institui¢des da Paraiba: o Centro de
Referéncia Oftalmolégica (CEROF) do Hospital Universitario
Lauro Wanderley (HULW) e Hospital Visao, localizados em Joao
Pessoa, e no Centro da Visao Genival Barbosa de Lucena, locali-
zado em Guarabira-PB, no periodo de julho de 2015 a setembro
de 2016. Apds assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido foram incluidos 80 pacientes portadores de diabetes
mellitus tipo 1 ou 2, com idade acima de 18 anos. Os pacientes
submetidos a cirurgia intraocular nos ultimos 6 meses e aqueles
portadores de outras patologias que provoquem baixa visual tais
como catarata em grau avancado, glaucoma em grau avangado,
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degeneracao macular relacionada a idade, miopia degenerativa e
maculopatia por outras causas foram excluidos do estudo. Foram
excluidos também aqueles cujos dados dos exames complemen-
tares necessdrios estavam incompletos.

Foram coletados e documentados os seguintes dados:
caracteristicas sociodemograficas (nome, idade, sexo, cor/raga,
escolaridade, estado civil, renda familiar, procedéncia), tabagis-
mo, IMC, HAS, tipo do DM, tempo de doenca, intervalo entre
diagnéstico do DM e o primeiro exame de fundo de olho pelo
oftalmologista, usudrio ou nao de insulina, cobertura da equipe
de saude da familia; historia pessoal prévia de: retinopatia diabé-
tica, fotocoagulagao a laser, edema macular, injecdo intravitrea
de antiangiogénico; vitrectomia posterior via pars plana; histéria
familiar de: DM, RD, EM e de injecao intravitra de anti-VEGF;
exames laboratoriais (medida da glicemia de jejum, hemoglobina
glicada, presenca ou ndo de proteintria no sumdrio de urina,
medida sérica do colesterol total e fragdes, trigliceridios). Poste-
riormente, os pacientes foram submetidos ao exame oftalmolégico
completo,com medida da acuidade visual com a melhor correcéo,
biomicroscopia de segmento anterior, biomicroscopia de fundo
de olho utilizando lente de 78D, medida da pressao intraocular
com tondmetro de Goldmann e TCO de maécula.

O software estatistico R® foi utilizado para a andlise dos
dados. Inicialmente, foi realizada uma anélise exploratéria dos
dados para identificar o perfil dos pacientes diabéticos. Em se-
guida, a andlise estatistica inferencial foi utilizada para obtencao
e adequagdo do modelo de regressao logistica bindrio, sendo
considerado nivel de significancia de 5%. A varidvel resposta
dicotomica foi representada por: apresentar edema macular
diabético com indicagdo de injecdo intravitrea de anti-VEGF
“sim” (1) ou “ndo” (0).

O projeto foi submetido e aprovado pelo comité de ética em
pesquisa- CEP do HULW/UFPB (ndmero do parecer: 1.143.635).
A pesquisa seguiu as normas para realizacao de pesquisa em seres
humanos — Resolugao 466/2012 do Conselho Nacional de Saude.

Dos 80 pacientes diabéticos avaliados, 42,5% tiveram
indicagdo de injecgdo intravitrea (IIV) de anti-VEGF devido a
presenca de edema macular, enquanto 57,5% ndo apresentaram
EMD. Destes ultimos, foi indicado tratamento com laser em 8
individuos (17,4%) e 38 pacientes (82,6%) foram orientados a
realizar acompanhamento oftalmolégico periddico.

Em relacdo a classificacdo da retinopatia, dentre os in-
dividuos que nao tiveram indicagdo de injegdo intravitrea de
anti-VEGF, a maioria apresentou auséncia de retinopatia ou
retinopatia diabética nao- proliferativa (RDNP) leve (69,56 % dos
casos).J4d dentre os pacientes que tiveram diagnéstico de EMD e
necessitaram do tratamento, a maioria apresentou RDNP severa
ou retinopatia proliferativa (79,41 % dos casos).

Os resultados do exame oftalmoldgico em relagao a medida
de acuidade visual (AVL), pressao intraocular (PIO) e espessura
macular central (EMC) encontram-se na tabela 1. Foi observado
que houve diferenca estatisticamente significativa, com nivel de
significancia de 5%, entre as médias de acuidade visual dos dois
grupos, em ambos os olhos (p-valor 0,00012 para olho direito
e 0,01665 para olho esquerdo), assim como entre as médias da
EMC dos dois grupos, com p-valor < 0,001 para ambos os olhos.

Foi realizado inicialmente um estudo de pré-selecao de
variaveis, antes do ajuste do modelo de regressao logistica mul-
tiplo para o desfecho com indicagdo de II'V. Individualmente,
verificamos o grau de associagdo entre cada varidvel indepen-
dente e o desfecho. Para este fim, foi utilizado um modelo de
regressdo logistica simples, cujo nivel de significincia (o) foi de
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Tabela 1

Distribuicao das variaveis quantitativas do exame oftalmolégico (AVL, PIO, EMC) dos pacientes incluidos no estudo

Variavel Média Média p-valor DP DP
Desfecho 0 Desfecho 1 Teste t Desfecho 0 Desfecho 1
Acuidade visual OD 0 0,58 0,00012 0,135 0,601
Acuidade visual OE 0,19 0,62 0,01665 0,598 0,735
Pressao intraocular OD 13,71 15,05 0,05543 2,535 3,356
Pressao intraocular OE 13,67 15,05 0,134 2,642 4,785
Espessura macular central OD 226,30 387,70 <0,001 27,55 151,96
Espessura macular central OE 228,35 395,85 <0,001 37,23 144,21

Tabela 2

Variaveis significativas, o AIC, o residual deviance, Estatistica
Qui-quadrado e area sob a curva ROC dos modelos em investigagao

Modelo Variaveis significativas AIC Residual deviance X2 ASC
1 SEXO/APOS 107,7 101,7 98,48 0,669
2 HPRD/HPIIV 65,632 59,6 98,48 0,893
3 TGL>150/PTNEAS 102,31 96,3 98,48 0,699
4,5e¢6 APOS/HPRD/HPIIV 63,145 55,15 97,35 0,917

Tabela 3

Modelo final
Variavel explicativa Estimador Erro - padrao p-valor OR IC para OR
INTERCEPTO -4,3494 1,2109 0,000328

APOS 1,6523 0,8587 0,054324 5,2189 [0,970;28,085]
HPRD 3,0091 1,1055 0,006491 20,269 [2,322;176,966]
HPIIV 3,1455 1,0192 0,002028 23,231 [3,151;171,259]

Tabela 4

Tabela de contingéncia para o Modelo de Regressao logistica para IV
Valores preditos
Valores observados Total Acerto Erro
Y=0 Y=1 % %
n(%) n(%)
Y=0 35 (43,75) 11 (13,75) 46 76,09 23,91
Y=1 3(3,75) 31 (38,75) 34 91,17 8,83
38 42 80

10% para essa etapa. As 16 varidveis consideradas significativas
foram incluidas no modelo de regressao logistica bindrio multiplo,
sendo divididas em 3 grupos: caracteristicas sociodemogréficas,
histdrico pessoal e familiar e exames laboratoriais. Nessa etapa
o objetivo foi determinar, a um nivel de significancia de 5%,
quais varidveis seriam estatisticamente significativas em relacao
ao desfecho, sendo testados 6 modelos. A tabela 2 apresenta as
variaveis significativas, o AIC (Akaike information criterion), o
residual deviance, a Estatistica X2 de referéncia para cada um dos
6 modelos ajustados e a drea sob a curva ROC (ASC).

A comparacdo se deu a partir do AIC, visto que quanto
menor esse valor, mais proximo o modelo em investigacao se
encontra do modelo saturado (isto é, o modelo contendo todas

as varidveis possiveis). Além disso, foi utilizado também como
critério de escolha o modelo com maior area sob a curva ROC,
ou seja, com melhor capacidade de classificar o individuo cor-
retamente em relacdo ao desfecho. Apds o ajuste e a selegdo de
variaveis, os modelos 4, 5 e 6 resultaram no mesmo modelo final
(Tabela 2). Foi realizada uma anélise através da fungdo desvio a
fim de verificar a adequacao do modelo. A fungdo desvio obteve
um valor de 55,15 (residual deviance), sendo menor que o valor
da distribuicao quiquadrado (97,35) de referéncia, de modo que
o modelo € aceito estatisticamente.

A varidvel APOS representa a categoria Aposentado, que
foi a inica que permaneceu apenas como significativa em relacao
a variavel situagdo de trabalho. A varidvel triglicerideos (TGL)
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Figura 1. Curva ROC para o modelo final ITV (drea 0,917)

também foi categorizada e permaneceu significativa quando
esse valor foi acima de 150mg/dl (TGL >150). HPRD: historico
pessoal de retinopatia diabética. HPIIV: histérico pessoal de
injecdo intravitrea de anti-VEGF. PTNEAS: proteiniria no
sumario de urina.

A tabela 3 apresenta as varidveis estatisticamente significan-
tes associadas ao desfecho que foram incluidas no modelo final,
considerando um p-valor de 5%, bem como as estimativas dos
parametros B, a odds ratio (OR) e intervalo de confianga (IC).

Dentre os modelos testados, o modelo 6 foi escolhido por
apresentar maior area sob a curva (0,917), isto é, o que possui
melhor capacidade de classificar o individuo corretamente, com
maior taxa de verdadeiros positivos e menor taxa de falsos po-
sitivos (Figura 1).

Por tratar-se de uma drea proxima de 1, concluimos que o
modelo final tem uma boa taxa de acerto, tanto para individuos
que tem indicagdo de IIV quanto em relagdo a individuos que
ndo necessitam do tratamento em questao.

Ap6s a construcao da curva ROC, foi escolhido o ponto de
corte com melhor taxa de verdadeiros positivos € menor taxa de
falsos positivos. Este ponto € fundamental para a construgdo da
tabela de contingéncia (ou matriz de confusio), estabelecendo
as taxas de acerto e de erro do modelo final (Tabela 4). Para a
construgdo da tabela, foi estabelecido o ponto de corte 0,577.
Desta forma, o modelo utiliza a seguinte regra de decisdo para
classificar pacientes: individuos que apresentam probabilidade
acima do ponto de corte terdo valor predito Y=1 e individuos
com probabilidade abaixo do ponto de corte terdo valor predito
Y=0. O modelo final obtido demonstrou a capacidade de prever
corretamente individuos que tem indicagdo de realizar IIV com
taxa de acerto de 91,17%. Isso representa um resultado impor-
tante, uma vez que o exame padr@o — ouro para esse diagndstico
possui alto custo e ndo estd disponivel na maioria dos servigos
de oftalmologia.

Analisando a tabela de contingéncia, pode-se verificar que a
taxa de acerto total do modelo foi de 82,5% (43,75% verdadeiros
negativos e 38,75% verdadeiros positivos), e a taxa de erro foi de
17,5% (sendo 13,75% falsos positivos e 3,75% falsos negativos).
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DiscussAo

No presente estudo, foi proposta a realiza¢do de uma inves-
tigacdo a respeito da quantificag@o e hierarquizagao dos fatores
de risco para a necessidade de injecdo intravitrea (IIV) de anti-
-VEGF em pacientes com edema macular diabético no Estado
da Paraiba, em virtude da inexisténcia de tais informacdes para
este grupo de individuos.

Analisando os fatores de risco individualmente, observamos
que a variavel sexo foi estatisticamente significativa para o desfe-
cho na primeira etapa (andlise de regressdo logistica simples, ao
nivel de 10% de significancia), com p-valor de 0,545. Porém, na
etapa de regressao logistica multipla, esta ndo se mostrou significa-
tiva para o desenvolvimento de edema macular e a necessidade de
realizagdo de II'V, o que corrobora com os dados da literatura. 113

Em relacdo a idade, estudos mostram que a maioria dos
pacientes com edema macular diabético (EMD) tem idade
mais avangada, em média entre 64 - 66 anos (>3 semelhante ao
encontrado nesta amostra (a média de idade dos pacientes com
indicagdo de IIV foi de 60,65 anos). Entretanto, assim como em
outros estudos que também utilizaram o modelo de regressao
logistica, a varidvel idade ndo foi considerada estatisticamente
significativa 1119, Nesta pesquisa, dentre os pacientes do grupo
sem indicacdo do tratamento, a média de idade foi semelhante
(58,02 anos). O mesmo ocorreu para a variavel cor/raga, uma vez
que a maioria dos pacientes de ambos os grupos (desfecho zero e
desfecho um) era da cor branca (43,47 € 52,94 %, respectivamente)
ou parda (47,82 e 41,17%), ndo se mostrando estatisticamente
significativa para a necessidade de IIV por EMD, o que estd de
acordo com alguns dados encontrados na literatura, em que a va-
ridvel raca também nao se mostrou significativa para a ocorréncia
do desfecho em questao. 1114

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

Considerando os resultados do histérico pessoal, na etapa de
regressao logistica simples, foram estatisticamente significativas,
ao nivel de 10% de significincia, as varidveis: tempo de duracdo
do diabetes mellitus (p-valor 0,02), maior tempo de intervalo
entre o diagndstico e a primeira consulta com oftalmologista
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(p-valor 0,06), maiores taxas de pressdo arterial sistélica (p-valor
0,03) e indice de massa corpdrea (p-valor 0,07). Esses resultados
sdao semelhantes a outros estudos que também detectaram maior
prevaléncia de retinopatia diabética e edema macular diabético
em individuos com maior tempo de durac¢do da doenga (1121416
e maior taxa de hipertensdo arterial sistémica 1012151718 O es-
tudo de Jew e colaboradores, publicado em 2012, mostrou que o
tempo de duracao do DM foi significativamente maior no grupo
com edema macular (12,72 + 5,66) do que no grupo sem essa
complicagdo (8,57 + 5,66) com p-valor = 0,001, No presente
estudo, a média do tempo de DM no grupo com edema macular
e indicacao de ITV foide 16,9 + 9,87, comparado com 11,1 + 10,46
anos no grupo sem indica¢@o do tratamento. Asensio-Sanchez e
colaboradores mostraram que o aumento na pressao arterial foi
significativamente associado ao EMD, com risco 1,55 vezes maior
(IC1,56-1,78) 10,

Alguns estudos que também utilizaram andlise de regressao
logistica demonstraram que o IMC>35 foi significativo para o
desenvolvimento de retinopatia diabética, mas nao para o edema
macular 9, Na etapa de andlise da regressao logistica miltipla
desta pesquisa, quando analisadas em conjunto com outras varia-
veis, o tempo de doenga, o tempo entre o diagndstico e a primeira
consulta com oftalmologista, a pressdo arterial sistélica e o IMC
ndo se mostraram significativas para o modelo final, a um nivel
de significancia de 5%.

Apesar da terapia insulinica,sobretudo de forma intensiva,
ser descrita em alguns estudos como significativa para o desenvol-
vimento de edema macular 1®15 o0 uso ou ndo de insulina e o tipo
de diabetes (DM1 ou DM2) ndo se mostraram significativas para
o desenvolvimento do EMD e a necessidade de IIV neste estudo.
Provavelmente esse fato é um reflexo das caracteristicas desta
amostra, uma vez que a quase totalidade dos pacientes dos dois
grupos era portadora de DM tipo 2 (98 e 97 %, respectivamente) e
amaioria deles ndo fazia uso de insulina em ambos os grupos (54
€ 53%,respectivamente). O mesmo ocorreu para as variaveis taba-
gismo atual, tabagismo pregresso e atividade fisica. A maioria dos
pacientes de ambos os grupos declararam ser nao-fumantes (93
e 91%, respectivamente). Ja em relagido ao tabagismo pregresso,
50% dos individuos do grupo sem indicagdo de IIV declararam
ser ex-tabagistas, contra apenas 32% no grupo com indicagao do
tratamento. Dos individuos do grupo sem indicacao de IV, 52%
afirmaram praticar atividade fisica regular, contra 41% dos que
tiveram indicagao do tratamento.

Assim como nesta pesquisa, a varidvel tabagismo, em alguns
estudos, ndo mostrou significaAncia estatistica para o desfecho
(L9 porém um estudo publicado em 2008 por Asensio-Sanchez
et al. mostrou associagao significativa entre essa caracteristica e
o edema macular diabético?.

Analisando ainda os resultados relativos ao histérico pes-
soal, a etapa de regressao logistica simples detectou como signi-
ficativas, ao nivel de 10% de significancia, a presenca de histérico
pessoal de: retinopatia diabética, edema macular, inje¢do intravi-
trea e panfotocoagulacdo a laser. Contudo, na andlise de regressao
logistica miiltipla, ao nivel de significancia de 5%, permaneceram
como significativos para o modelo final apenas o histérico pessoal
de retinopatia diabética e de inje¢ao intravitrea (p-valor 0,006 e
0,002, respectivamente). Foi detectada uma forte correlacdo entre
as varidveis histdrico pessoal de edema macular e histdrico pessoal
de injecao intravitrea, motivo pelo qual a primeira foi excluida
do modelo (considerando que esse histérico era dependente da
memoria do paciente, era mais provavel o individuo lembrar-se de
ter sido submetido a injecgao intravitrea, que ¢ um procedimento

cirdrgico,do que lembrar com seguranga se jd teve ou ndo edema
macular, uma vez que nem sempre essa condicao € explicada ao
paciente ou ainda pela falta de compreensao do mesmo sobre esta
complicacdo). Nao foram encontrados na literatura especializada
estudos que analisassem essas varidveis em relagao ao desfecho
em questao, sendo, portanto, uma contribui¢ao desta pesquisa.

Em relacgdo ao histérico familiar, foi encontrada a mesma
limitacdo relativa as varidveis sdcio-econdmicas, isto €, impossi-
bilidade de comparagao com dados da literatura uma vez que os
estudos que avaliam os fatores de risco para o desenvolvimento
de EMD nao levam em consideragao esta variavel. Nesta pesquisa,
apenas o historico familiar de retinopatia diabética se mostrou
estatisticamente significativo,com p-valor 0,02, na etapa de regres-
sao logistica simples. No entanto, na etapa de andlise da regressao
logistica muiltipla, quando analisada em conjunto com outras
variaveis, esta ndo se mostrou significativa para o modelo final.

Considerando a andlise dos exames complementares, 0s
dados que refletem o controle glicémico sao a glicemia de je-
jum (GJ) e a hemoglobina glicosilada (HBA1C). Na etapa de
regressao logistica simples, ao nivel de 10%, a glicemia de jejum
se mostrou significativa, com p-valor 0,057 e a hemoglobina gli-
cosilada, apds categorizagao, foi significativa quando acima de 0,1
(HBA1C>10%), apresentando p-valor 0,04. Esses resultados sdo
condizentes com os dados encontrados na literatura, uma vez que
maiores taxas tanto de GJ quanto de HBA1C sdo consideradas
fortemente associadas a uma maior probabilidade de desenvol-
ver edema macular diabético.(’!® Estudos utilizando regressio
logistica1419 mostraram resultados semelhantes: um estudo de
Warma, et al, publicado em 2014, verificou que cada aumento em
1% na taxa de HBA1C aumenta em 1,47 vezes o risco de evoluir
com EMD (IC, 1,26-1,71; p —valor <0,0001). Hammes et al.,
em 2015, reportaram que individuos com taxa de HBA1C acima
de 8% tem um risco 1,21 vezes maior de apresentar EMD (IC
1,137-1,279; p-valor <0,0001).%9 Ao tentar categorizar a variavel
HBAI1C acima de 8%, para o nosso estudo, esta nao se mostrou
significativa, o que ocorreu apenas quando a categoria foi consi-
derada acima de 10%, conforme descrito acima.

Em relagdo a dislipidemia, a literatura especializada re-
porta que altos indices de colesterol total (CT), colesterol LDL
e trigliceridios (TGL) possuem associacdo significativa com o
desenvolvimento do EMD, mas néo os niveis de HDL.(10:11.15.17.18)
Esses resultados foram similares aos encontrados no presente
estudo. Na primeira etapa da andlise de regressao logistica simples,
foram significativamente associados ao desfecho o colesterol total
(p-valor 0,04), 0 LDL (p-valor 0,05) e o TGL, sendo este dltimo
significativo apds categorizag¢do (p-valor 0,044 para a categoria
TGL>150 mg/dL). A varidvel HDL nao se mostrou significativa
(p-valor 0,92). Na andlise de regressao logistica multipla, nos
modelos separados por grupos e considerando um nivel de sig-
nificdncia de 5%, permaneceu apenas a varidavel TGL>150. Esta
ultima, apds andlise em conjunto com as varidveis dos outros
grupos, nao foi significativa para o modelo final.

Por fim, a varidvel proteintiria no sumario de urina (PTNE-
AS) foi considerada estatisticamente significativa para o desfecho
em questdo quando realizada a regressao logistica simples (p-valor
0,015), o que estd de acordo com os dados da literatura acerca
dessa varidvel. 10151920 Vale salientar que a maioria dos estudos
consideraram a microalbumindria na urina de 24h, exame que
tem maior especificidade e sensibilidade do que o sumadrio de
urina. No entanto, este tltimo foi utilizado por ser um exame mais
acessivel e simples de ser realizado, uma vez que alguns pacientes
nao conseguem coletar corretamente a urina de 24h. Na andlise
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por grupos de varidveis, esta ainda permaneceu significativa
com p-valor=0,02. No entanto, quando analisada no modelo de
regressdo logistica multipla, esta varidvel ndo foi considerada
significativa para o modelo final.

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

O fato de determinadas varidveis consideradas significativas
para o desfecho em questdao em outros estudos (tais como uso de
insulina, tempo de doenga, pressdo arterial sistélica e diastdlica,
IMC, hemoglobina glicosilada, colesterol total, LDL e TGL) nao
terem entrado no modelo final deste estudo pode ser decorrente
do pequeno nimero de casos (80 pacientes) e das caracteristicas
desta amostra, que apresentou semelhanca nos resultados de
algumas varidveis entre os grupos, conforme descrito acima.

CONCLUSAO

Dados da literatura reforgam que os resultados anatomicos
e visuais para o tratamento com injecao intravitrea de antiVEGF
em pacientes com edema macular diabético estdo diretamente
relacionados a determinados fatores de risco, caracteristicas
clinicas e anatdmicas dos pacientes tratados, bem como depende
do quio precocemente € feito o diagndstico e tratamento dessa
complicacao.

No presente estudo, foi possivel concluir, a partir do modelo
de regressao logisticaproposto com base na andlise conjunta dos
fatores de risco, que um individuo diabético que se apresenta
com queixa de baixa acuidade visual e possui as seguintes carac-
teristicas: ser aposentado (isto é, com idade mais avangada), ter
historico pessoal de retinopatia diabética e histérico positivo para
tratamento prévio com anti-VEGF, deve ser encaminhado imedia-
tamente ao oftalmologista (preferencialmente um especialista em
retina), pois apresenta uma elevada probabilidade de apresentar
edema macular diabético com indicac¢io de injecdo intravitrea de
anti-VEGEF. Isso representa um resultado importante, uma vez
que o exame padrdo — ouro para o diagnostico dessa complica-
¢do possui alto custo e dificil acesso, indisponivel na maioria dos
servigos de oftalmologia.

Isoladamente, se um individuo diabético é aposentado (isto
¢, mais idoso) tem uma chance aproximadamente 5 vezes maior
de apresentar edema macular com indicac@o de IIV do que os
individuos mais jovens, em idade laborativa. Aqueles individuos
que possuem histdria pessoal de retinopatia diabética possuem
cerca de 20 vezes mais risco de desenvolver edema macular com
indicacdo de I1V do que aqueles que ndo possuem. Além disso, ha
um aumento de aproximadamente 23 vezes no risco de necessitar
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de injecdo intravitrea em individuos diabéticos que ja se subme-
teram a esse tratamento pelo menos uma vez do que aqueles que
ainda nunca necessitaram de tal procedimento.

Uma limitagdo deste estudo ¢ relativa ao pequeno tama-
nho da amostra (80 pacientes) e suas caracteristicas, o que pode
ter influenciado no fato de determinadas varidveis consideradas
significativas para o desfecho em questdo em outros estudos nao
terem entrado no modelo final desta pesquisa. Isto refor¢a a neces-
sidade de mais estudos avaliando os fatores de risco relacionados
ao desenvolvimento de edema macular diabético e a necessidade
de 11V de anti-VEGF, com maior niimero de individuos, a fim de
nortear a pratica médica, o que pode contribuir para a reducdo
da prevaléncia de cegueira irreversivel por esta complicacao.

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

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