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Resumo

Campos AC. Associagcdo entre doenca arterial coronaria obstrutiva e retinopatia
diabética: um estudo transversal de angiotomografia das artérias coronarias e
avaliacdo retiniana multimodal [tese]. S&do Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2023.

Introdugao: A retinopatia diabética (RD) € a principal complicagcao
microvascular do diabetes mellitus (DM). A avaliagdo diagndstica e o
tratamento da RD tiveram um progresso notavel com o advento da retinografia
ultra-widefield (UWR), tomografia de coeréncia Optica — dominio espectral (SD-
OCT) e angiografia (OCTA). Estudos recentes sugerem uma forte associagao
entre complicagdes microvasculares e macrovasculares do DM, em especial
entre RD e doenca arterial coronaria (DAC). Objetivo: Investigar a associacao
entre a presencga e gravidade de DAC e de RD em pacientes diabéticos através
dos métodos ndo invasivos de maior destaque atualmente disponiveis:
angiotomografia de coronarias (CCTA) e avaliacdo retiniana multimodal
(ARMM), composta por UWR, SD-OCT e OCTA. Métodos: estudo unicéntrico,
transversal, monocego. Foram incluidos pacientes com diagnodstico de DM que
haviam realizado CCTA (indicagao independente do estudo). Todos foram
submetidos a avaliagdo oftalmologica detalhada com SD-OCT, OCTA e UWR.
Posteriormente foram divididos em dois grupos de acordo com presenga DAC e
comparados. Avaliada a associagcdo entre DAC obstrutiva e RD através de
analise univariada e multivariada e realizada pesquisa de variaveis associadas
de forma independente a presenca de RD. Resultados: Foram incluidos 171
pacientes, sendo 87 com DAC e 84 sem DAC. Os pacientes portadores de
DAC eram mais frequentemente do sexo masculino (73,6% vs 38,1%, P<0,01)
e tinham maior prevaléncia de uso de insulina (51,7% vs 37,7%, p<0,01). Deste
grupo, 64,4% ja haviam submetidos a algum tipo de revascularizagéo (19,6%
percutanea, 37,9% cirurgica e 6,9% percutanea e cirurgica). Quanto a
avaliacdo oftalmolégica, este grupo apresentou maior prevaléncia de RD
(48,2% vs 22,6%, P<0,01). Foram achados mais frequentes nesse grupo:
microaneurismas (25,3% vs 13,1%, p=0,04), cistos intrarretinianos (21,9% vs
8,3% sem DAC, P=0,01), bem como areas de densidade capilar reduzida no
plexo capilar superficial (46% vs 20,2%, P<0,01) e no profundo (39% vs 21,4%,
P=0,01). Houve ainda menor densidade vascular média 15,7 vs 16,5, P=0,049)
e menor circularidade da zona avascular foveal (0,64+ 0,1 vs 0,69+ 0,1, p=
0,04). Em modelo ajustado a presenga de DAC teve um efeito positivo na
chance de os pacientes apresentarem RD (OR 4,05 [1,40 -11,66], p=0,009).
Duracdo do DM e uso de insulina também se associaram de forma
independente a presenca de RD. Conclusao: O grupo de pacientes com DAC
obstrutiva apresentou maior prevaléncia e maior gravidade de RD. Presenca de
DAC associou-se a maior prevaléncia de RD, mesmo quando realizados
ajustes pelas diferengas basais. Maior duragcdo do DM e uso de insulina
também se associaram de forma independente a presenca de RD.

Descritores: Doenca da artéria coronariana; Diabetes mellitus; Retinopatia
diabética; Angiotomografia de coronarias; Tomografia de coeréncia optica
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Abstract

Campos AC. Association between obstructive coronary artery disease and
diabetic retinopathy: a cross-sectional study of coronary computed tomography
angiography and multimodal retinal imaging [thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de S&o Paulo”; 2023.

Introduction: Diabetic retinopathy (DR) is the main microvascular complication
of diabetes mellitus (DM). Its diagnostic evaluation and treatment have had
remarkable progress with the advent of ultra-widefield retinography (UWR),
spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT) and angiography
(OCTA). Recent studies suggest a strong association between microvascular
and macrovascular complications of DM, especially between DR and coronary
artery disease (CAD). Objective: To investigate the association between the
presence and severity of CAD and DR in diabetic patients using some of the
most advanced non-invasive methods currently available: computed coronary
tomography angiography (CCTA) and multimodal retinal imaging with UWR,
SD-OCT and OCTA. Methods: single-center, cross-sectional, single-blind
study. Patients diagnosed with DM who had undergone CCTA (independent
indication of the study) were included. All the patients underwent detailed
multimodal retinal imaging with UWR, SD-OC and OCTA. Subsequently, they
were divided into two groups according to the presence of CAD and compared.
The association between obstructive CAD and DR was evaluated through
univariate and multivariate analysis and another analysis was performed to
identify variables independently associated with the presence of DR. Results:
171 patients were included, 87 with CAD and 84 without CAD. Patients with
CAD were more frequently men (73.6% vs 38.1%, P<0.01) and had a higher
prevalence of insulin use (51.7% vs 37.7%, p<0.01). In this group, 64.4% had
already undergone some type of revascularization (19.6% percutaneous, 37.9%
surgical and 6.9% percutaneous and surgical). Regarding the SD-OCT and
OCTA evaluation, this group had a higher prevalence of DR (48.2% vs 22.6%,
P<0.01). The most frequent findings were: microaneurysms (25.3% vs 13.1%,
p=0.04), intraretinal cysts (21.9% vs 8.3% without CAD, P=0.01), as well as
areas of reduced capillary density in the superficial capillary plexus (46% vs
20.2%, P<0.01) and in the deep capillary plexus (39% vs 21.4%, P=0.01). We
also found lower vascular density (15.7 vs 16.5, P=0.049) and lower circularity
of the foveal avascular zone (0.64+ 0.1 vs 0.69+ 0.1, p= 0.04). In an adjusted
model, the presence of CAD had a positive effect on the odds of presenting DR
(OR 4.05 [1.40 -11.66], p=0.009). DM duration and insulin use were also
independently associated with the presence of DR. Conclusion: The group of
CAD patients had higher prevalence and severity of DR. Presence of
obstructive CAD was associated with higher DR prevalence, even after
adjustment for baseline differences. Longer DM duration and insulin use were
also independently associated with the presence of DR.

Descriptors: Coronary artery disease; Diabetes mellitus; Diabetic retinopathy;
Coronary computed tomography angiography; Optical coherence tomography .
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1.1 O impacto do diabetes mellitus e suas complicagdes vasculares

O diabetes mellitus (DM) é uma das emergéncias de saude global de
crescimento mais rapido no século XXI, com enorme impacto em mortalidade e
custos. Em 2021, estimava-se em 537 milhdes o numero de pessoas vivendo
com diabetes no mundo e estima-se que esse numero possa chegar a 643
milhdes em 2030. Paises em desenvolvimento tem um desafio ainda maior,
pois sao onde vivem 90% das pessoas portadoras de DM sem diagnostico. Na
América do Sul, a doenca respondeu por 410.000 mortes e um custo de 65

bilhdes de ddlares em 2021.1

Uma parte substancial do impacto do DM decorre de suas
complicagbes vasculares?. Classicamente, sdo classificadas como
macrovasculares e microvasculares, e assim estudadas como entidades
diferentes. O sistema macrovascular diz respeito aos grandes e médios vasos
do corpo, responsaveis por levar sangue aos oOrgados. Dentre as suas
complicagbes, temos como aquela de maior impacto, a doencga arterial
coronaria (DAC), e também a doenga arterial periférica e doenca
cerebrovascular. Ja o sistema microvascular diz respeito a arteriolas, capilares
e vénulas. Ele é responsavel pela regulagcdo da entrada de nutrientes nos
tecidos de acordo com a demanda e pela manutencdo da pressao arterial.
Dentre suas complicacdes, estdo a nefropatia, a neuropatia e a mais

prevalente delas: a retinopatia diabética (RD).
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1.2 Doencga arterial coronaria em pacientes diabéticos

A DAC ¢é a complicagdo macrovascular de mais frequente em pacientes
diabéticos, entre 14 e 21%, e também aquela com maior letalidade3®.
Comparados a individuos sem DM, pacientes diabéticos tem uma prevaléncia 2
a 4 vezes maior de DAC, isquemia de maior extensdao e tem maior
probabilidade de sofrerem uma sindrome coronariana aguda (SCA) ou

isquemia silenciosa ’.

Pacientes diabéticos apresentam manifestacdes atipicas de DAC mais
frequentemente®. A auséncia de dor contribui para que os pacientes
posterguem a busca de atengdo médica até que desenvolvam complicagbes
mais graves de SCA, como edema agudo dos pulmdes, ou sintomas de baixo
débito cardiaco, como fraqueza importante, sudorese fria e até mesmo
sincope. Além disso, a dor pode ter localizacbes e fatores desencadeantes
menos tipicos, como na regido epigastrica ou desencadeada por refei¢cdes, o
que leva a confusdo com diagnosticos como refluxo gastroesofagico e

acrescenta dificuldade ao manejo.®

Quando ao tratamento da DAC em pacientes diabéticos, os principios
sdo os mesmos utilizados no tratamento de pacientes sem DM. Merece
destaque apenas a recomendagdao de, quando houver indicacdo de
revascularizagdo miocardica, dar preferéncia a estratégia cirurgica em

detrimento da estratégia percutanea naqueles com DAC multiarterial.’®1".
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1.3 Visao contemporanea da retinopatia diabética

A RD é uma complicagdo microvascular altamente especifica do
diabetes mellitus. A sua prevaléncia global entre os pacientes pode chegar a
35,4% '?e € a maior causa de novos casos de cegueira entre adultos de 20 a
74 anos em paises desenvolvidos'®. Na América do Sul, 9,4% da populagéo

adulta é diabética, resultando em grande impacto da RD'415.

Esta complicagdo microvascular é dividida em duas formas, de acordo
a presenga de neovasos patologicos na retina: proliferativa e ndo proliferativa,
ainda subclassificadas de acordo com sua gravidade. A forma n&o proliferativa
€ marcada pelos achados fundoscopicos de exsudatos algodonosos,
hemorragias intrarretinianas, exsudatos duros e microaneurismas. A forma
proliferativa, além da presenca adicional da neovascularizacdo, pode
evidenciar suas complicagdes, tais como hemorragia vitrea, com proliferacéo

fibrovascular subsequente e descolamento tracional de retina.'®

A maioria dos pacientes que desenvolvem RD ndo tem sintomas até
estagios muito tardios. A perda visual decorrente da RD resulta de varios dos
mecanismos citados acima, sendo o principal deles o edema macular'’. A
velocidade de progresséo da doenga pode ser muito variavel'®, e o tratamento
pode ser benéfico para alivio de sintomas e retardo na evolugdo. Por isso, o

rastreamento regular da RD é recomendado e fundamental.'®

O tratamento atual da RD envolve diferentes estratégias de acordo com
sua gravidade e a presenca de edema macular. Pacientes com as formas n&o
proliferativas leve ou moderada sao reavaliados mais frequentemente. Para as

formas n&o proliferativa grave ou muito grave existe uma tendéncia ao uso de
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fotocoagulacdo a laser e farmacoterapia intravitrea com anti-angiogénicos (anti-
fator de crescimento endotelial vascular, ou anti-VEGF), como bevacizumabe,
ranibizumabe e aflibercepte, ou corticoides, como triancinolona ou implante de
dexametasona. Na forma proliferativa, essa terapéutica é geralmente
associada a panfotocoagulagéo a laser associada ou nao a injegéo intravitrea
de anti-angiogénicos Quanto ao edema macular, na sua preseng¢a sem reducao
na acuidade visual, podem ser realizadas apenas reavaliagdes frequentes.
Caso haja reducdo na acuidade, podem ser empregados agentes anti-VEGF,
podendo ser associada a fotocoagulagéo a laser focal. A cirurgia de vitrectomia

pode ser empregada em pacientes com hemorragia vitrea, descolamento

tracional da retina ou tragdo macular.?°

Apesar do grande impacto da doenga, das recomendagdes de
diretrizes para rastreamento’ e do grande potencial de intervengdes
terapéuticas, a RD continua sendo uma condi¢gao negligenciada em paises em

desenvolvimento.2!22

1.4 Interface fisiopatolégica entre complicacées microvasculares e
macrovasculares no diabetes mellitus

Ainda que seja didatica, a classica divisao das complicagbes
vasculares do diabetes em macrovasculares e microvasculares vem sido
questionada mais recentemente. Essas duas dimensdes sao intimamente
interligadas e efeitos em uma podera ter impactos na outra. Postula-se
atualmente que se trate de um continuum, dadas as recentes e robustas

evidéncias fisiopatoldgicas que demonstram conexdes entre elas.?
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Essas conexdes tem sido alvo de pesquisas em evolugdo?*. Ainda que
a doenga macrovascular seja o principal mecanismo patogénico da DAC na
populagcdo em geral, é provavel que o acometimento microvascular tenha um
papel primario na instalagdo da DAC, principalmente em diabéticos?%-?.
Evidéncias crescentes sugerem que a RD seja um marcador preciso de doenga
microvascular em pacientes com diabetes, e o aparecimento de RD esta ligado

a um risco aumentado de desenvolvimento de DAC.28

O dano vascular causado pelo DM apresenta diversos mecanismos
fisiopatoldgicos que se manifestam em diferentes intensidades, a depender do
tecido e 6rgao acometidos. Estdo presentes nas artérias coronarias e também
nos capilares retinianos: reducdo do fluxo sanguineo, infiltragdo leucocitaria
(mais importante na formacdo da placa aterosclerotica coronariana), maior
tendéncia a sangramento (com formacédo de microhemorragias retinianas ou
erosdo de placa aterosclerotica) e presenga de apoptose. Ja o aumento da
permeabilidade vascular com extravasamento plasmatico e a isquemia capilar

da retina sdo mecanismos tradicionalmente associados a RD.?°

Mais recentemente, novos mecanismos em comum na fisiopatologia da
DAC em pacientes diabéticos e da RD tem sido propostos. A formacao de vasa
vasorum patolégico nas artérias coronarias com infiltragdo leucocitaria,
extravasamento vascular e liberagdo de citocinas inflamatorias, carrega
grandes semelhangas com a RD33'. Outro mecanismo ¢ a desregulagdo da
angiogénese promovida pelo DM, manifestada como neovascularizagéo
patoldgica tanto na RD proliferativa como na formagéo da placa aterosclerotica
32 E possivel ainda que as complicacdes microvasculares levem a alteracdes

dinamicas do fluxo sanguineo, causando doenga macrovascular, ou que 0s
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mediadores moleculares pro-ateroscleroticos sejam conduzidos até os leitos
macrovasculares, sendo esta outra forma de conexao. Assim, € possivel que
haja n&do s6 uma associacédo entre RD e DAC, como também um relagdo

causal.?*
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Figura1- Esquema ilustrativo representando o papel da angiogénese
patolégica nas complicagdes vasculares do diabetes mellitus.
Este processo ocorre tanto na retinopatia diabética proliferativa
como na formacdo da placa aterosclerética coronariana. E
possivel que haja ndo s6 uma associagdo epidemiolégica como
também causal entre essas duas complicagbes®.
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1.5 Interface clinica entre retinopatia diabética e doencga arterial
coronaria

Além da esfera fisiopatologica, estudos clinicos recentes sugerem forte
associagdo entre RD e DAC3*%. Sabe-se, por exemplo, que dentre os
pacientes diabéticos portadores de DAC, aqueles que tem RD tem mortalidade

maior do que aqueles sem RD.3®

Barrot et al, em coorte retrospectiva realizada na Catalunha, com
cerca de 220 mil pacientes e seguimento médio de 4,8 anos, demonstraram
que nao s a presenga, como a maior gravidade da retinopatia diabética e a
presenca de edema macular sdo também preditores de maior incidéncia de
desfechos cardiovasculares®. Uma revisdo sistematica com resultados de 20

outros estudos de coorte corrobora com esses resultados .40

Ainda que diversos estudos tenham demonstrado evidéncias de
associagao entre RD e DAC, eles utilizaram métodos diagnosticos invasivos
(cineangiocoronariografia e angiografia fluoresceinica) ou que, apesar de
factiveis a beira-leito (oftalmoscopia direta ou indireta), ja ndo sado aqueles que
atualmente expressam os novos conhecimentos diagnosticos e fisiopatologicos

das duas doencas.
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1.6 Métodos diagndsticos da retinopatia diabética e da doenca arterial
coronaria (DAC)

Atualmente, visando a reducgéo global de custos relativos aos cuidados
em saude e complicagdes, existe uma tendéncia a um processo diagnostico
cada vez menos invasivo. Nesse sentido, avancgos significativos foram obtidos

recentemente, tanto para a RD 4!, quanto para a DAC*2.

Para a avaliar a vasculatura retiniana, a retinografia colorida de 7
campos é a modalidade inicial indicada, sendo a angiografia fluoresceinica a
modalidade padrdo-ouro*®. No entanto, este Ultimo método exige a
administragdo de contraste endovenoso, € demorado, fornece imagens de
baixa resolugcdo e a quantificacdo dos achados é dificil. Na ultima década,
novos metodos foram desenvolvidos. A retinografia ultrawide-field (UWR), por
exemplo, € uma tecnologia que permite uma imagem do fundo de olho de alta
qualidade e rapida obteng¢do, com visualizagdo de uma area mais extensa da
retina, de 200 graus, ou seja, de 80-85% da area total da retina. Esta técnica
permite 0 melhor diagndstico de alteragdes periféricas em relagéo a retinografia
colorida padrao de 7 campos, que possibilita a visualizacdo de apenas 30-35%

da area total da retina 4446,
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Figura2— Imagem de retinografia ilustrando os achados classicos da
retinopatia diabética ndo proliferativa: exsudatos duros,
microaneurismas, microhemorragias e exsudatos algodonosos.*’

Figura 3— Imagem de retinografia ultrawide-field do olho esquerdo de um
voluntario saudavel. Destaque para a caracteristica panoramica
da fotografia, permitindo melhor analise da periferia.

Fonte: acervo proprio
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A tomografia de coeréncia oOptica dominio espectral (SD-OCT) e a
angiotomografia de coeréncia 6ptica (OCTA) sao novas técnicas ndo invasivas,

muito utilizadas recentemente na pratica clinica para a avaliagdo da RD 4852,

Elas fornecem, sem o uso de contraste endovenoso e em alta
resolucdo, imagens em 3 dimensdes das estruturas das camadas retinianas
(SD-OCT), de sua microvasculatura (OCTA) e da coroide. Ambas tem se
mostrado alternativas promissoras a angiografia fluoresceinica no manejo e
seguimento da RD. E possivel detectar alteragdes microvasculares precoces,
em olhos com ou sem RD clinicamente evidente'® e podem ainda melhorar o
estadiamento da RD, ao oferecer parédmetros objetivos e quantitativos, tais
como a area da zona avascular foveal (AZAF), que pode ser aumentada na
RD, e a circularidade da zona avascular foveal (ZAF) e densidade vascular

média (DVM), que podem estar reduzidas na RD53-%4,
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Figura 5- Imagens de OCTA. A e B representam, em paciente saudavel, a
area da zona avascular foveal nos plexo capilares superficial e
profundo, respectivamente. C e D representam, em paciente com
retinopatia diabética, a delimitacdo da area do zona avascular
foveal com aumento nos mesmos plexos.5?
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O método padrdao-ouro para avaliacdo da DAC ¢é a
cineangiocoronariografia, no entanto os seus custos e riscos impedem o seu
uso rotineiro na avaliagdo de pacientes sob risco. Outras abordagens de
estratificacdo anatdbmica desses pacientes tem sido avaliadas. Com esse
proposito, a angiotomografia das artérias coronarias (CCTA) € uma técnica de
imagem nao invasiva que permite avaliagdo das redugdes luminais das artérias
coronarias, das suas paredes, das caracteristicas das placas ateroscleréticas
e, mais recentemente, da gordura perivascular dessas artérias®-°. A CCTA
tem elevada acuracia diagnostica quando comparada a
cineangiocoronariografia e as novas informagdes agregadas por este método

tem permitido uma melhor estratificagdo quanto ao risco de SCA89-61

Figura6- Imagem de cineangiocoronariografia evidenciando lesdes
obstrutivas difusas nas artérias coronarias, em especial no tronco
do tronco da artéria coronaria esquerda.5?
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Figura7- Imagem de angiotomografia de coronarias evidenciando lesao em
artéria descendente anterior. Cada letra de A a H representa um
segmento da artéria, com analise da composicdo da placa
aterosclerotica.®”

Alguns estudos buscando associar RD e DAC utilizando alguns dos
exames mais recentes ja foram realizados, porém para apenas uma dessas
complicagdes, ou sem utilizar as informagbes vasculares possiveis de serem
obtidas. J Rong et al constataram que a gravidade e extensdo da
aterosclerose (determinada pela CCTA) estavam significativamente associados
a incidéncia e progressédo da RD (avaliada pela oftalmoscopia binocular)®’. A
ocorréncia de calcificagdo das artérias coronarias (CAC) € mais prevalente em
pacientes diabéticos do que nos nao diabéticos®?63 e Santos et al constataram
que maior gravidade desse parametro associa-se a maior gravidade de

retinopatia diabética (avaliada pela retinografia e SD-OCT).%*
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Ao nosso conhecimento, a despeito da tendéncia de um diagndstico
nao invasivo e dos recentes avangos nos conhecimentos diagnosticos e
fisiopatoldgicos, ndo ha informag¢des acerca do objeto de investigagdo do
nosso estudo: a associagdo entre a presenca de doencga arterial coronaria
obstrutiva, avaliada pela CCTA, e a presenga e gravidade de RD, expressa
pela avaliagdo retiniana multimodal (ARMM), composta por UWR, SD-OCT e

OCTA.
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2.1

Primario

Investigar a associagédo entre a presenga de DAC obstrutiva (avaliada

pela CCTA) e de RD (avaliada pela ARMM) em pacientes diabéticos.

2.2

Secundarios

A) Investigar a correlagdo entre gravidade de DAC obstrutiva
(avaliada pela CCTA) e gravidade de RD (avaliada pela ARMM)

em pacientes diabéticos.

B) Identificar biomarcadores clinicos, laboratoriais e angiograficos

associados de forma independente a retinopatia diabética.

C) Investigar associacdo entre a presengca de DAC obstrutiva
(avaliada pela CCTA) e de doencga renal em pacientes diabéticos.



3. Métodos
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3.1 Desenho do estudo

Estudo unicéntrico, transversal, monocego, para avaliar a associagéo
entre a presenga de DAC obstrutiva e de RD. Foi conduzido no Instituto do
Coracao da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo —InCor, em
colaborag&o com as Disciplinas de Oftalmologia e Endocrinologia da Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP). O Departamento de
Cardiologia do Centro para Doengas Cardiologicas, Vasculares, Pulmonares e
Infecciosas, Rigshospitalet, Hospital Universitario de Copenhagen (Dinamarca),

colaborou com participacao intelectual e processamento de dados.

O grupo de pacientes com DM e sem DAC foi considerado controle.

Dados clinicos basais de todos os participantes foram coletados, como:
idade, género, hipertenséo, historia familiar e duragdo de DM, indice de massa
corporal, presséo arterial, tabagismo, medicagdes em uso e historia de eventos

coronarianos e de revascularizagao.

Dentro do seguimento habitual desses pacientes, amostras foram
coletadas apds um jejum de 12 horas para medir 0s niveis séricos de glicose,
hemoglobina glicada, colesterol total, triglicerideos, lipoproteinas de alta e
baixa densidade, creatinina e estimativa da taxa de filtragdo glomerular e

microalbuminuria em amostra isolada 6566,

A investigagao foi aprovada pelos conselhos de ética das instituicbes

envolvidas e foi obtido consentimento informado de todos os pacientes.
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Figura 8- Grafico esquematico exibindo a selegdo de pacientes e
fluxograma de condugdo do estudo; DAC (doenga arterial
coronaria); SD-OCT (tomografia de coeréncia optica — dominio
espectral); OCTA (tomografia de coeréncia optica — angiografia)

3.2 Selecao de participantes

Pacientes submetidos a angiotomografia de coronarias no Instituto do
Coracgéo (InCor) do HCFMUSP nos ultimos 3 anos (indicagao independente do
nosso estudo) e que tinham diagndstico de diabetes mellitus tipo 1 ou 2 eram
elegiveis para participagdo em nosso estudo e foram localizados através de

busca no sistema de prontuario eletrénico da institui¢cao.
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Visando reduzir ao maximo potenciais vieses causados pelo intervalo
de tempo entre a realizacgo da CCTA e a realizagdo da avaliagao
oftalmoldgica, o recrutamento dos pacientes foi realizado sempre partindo
daqueles que haviam realizado a CCTA mais recentemente. Foram realizadas
ao menos 2 tentativas de ligagéo telefénica em diferentes dias para convite de
participagdo no estudo. Todos os pacientes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (Anexo 1).

3.3 Critérios de inclusao

¢ Individuos diabéticos tipo 1 ou 2 que realizaram angiotomografia de
coronarias no Instituto do Coragao (InCor) do HCFMUSP nos ultimos

3 anos (indicac&o independente do nosso estudo).

¢ Individuos de ambos os sexos com idade maior que 18 anos

3.4 Critérios de exclusao

e Incapacidade de assinar o termo de consentimento livre e

esclarecido ou recusa

e Presencga de outras retinopatias, tais como degeneragdao macular

relacionada a idade e oclusdes venosas da retina

e Impossibilidade de se obterem imagens de angiotomografia de
coronarias de boa qualidade ou imagens oftalmolégicas de boa
qualidade em pelo menos um dos olhos

e Tentativas falhas de recrutamento telefénico em pelo menos 2

oportunidades
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3.5 Definicoes de doencga arterial coronaria, de diabetes mellitus e de
retinopatia diabética

Para a definicdo de DAC, utilizamos a definigdo angiografica de doenga
obstrutiva a CCTA, a saber: presenca de placa que determina reducéo luminal
> 50% “2.

DM foi definido por ja estar em tratamento para a doenga ou pelos
critérios da Associacdo Americana de Diabetes, a saber '°: na auséncia de
crise hiperglicémica inequivoca, um dos seguintes testes repetido e
confirmado: (1) Glicemia de jejum 2126 mg/dL (7.0 mmol/L); (2) Glicemia pos
prandial de 2 horas > 200 mg/dL (11.1 mmol/L) no teste oral de tolerancia a
glicose 75 gramas; (3) Hemoglobina glicada >6.5% (48 mmol/mol), usando
teste laboratorial validado; (4) Glicemia aleatoria > 200 mg/dL (11.1 mmol/L)
em paciente com sintomas classicos de hiperglicemia ou em crise
hiperglicémica. A distingdo entre DM1 e DM2 foi realizada através de entrevista
clinica. Em caso de duvida do paciente, a definicdo foi realizada através de
analise de prontuario.

Visando contemplar os mais recentes avancos na avaliagao
diagnostica da RD, a definicdo escolhida se deu pelos métodos que
compuseram a ARMM. Na UWR, RD foi definida pela presenca de alteragdes
microvasculares na circulagdo da retina visiveis como hemorragias,
microaneurismas, exdudatos duros, exsudatos algodonosos e algas venosas,
de forma individual ou combinada, caracterizando a retinopatia nao
proliferativa. A retinopatia proliferativa foi definida pela presenca de neovasos,

na retina ou no disco optico, com ou sem hemorragia vitrea.
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SD-OCT, RD foi definida pela presenca das mesmas lesdes
observadas na UWR, além da formacdo de edema macular (presenca de
liquido intra ou subretiniano na regido macular). No OCTA, foi definida por
alteracbes nos plexos capilares superficial e profundo, com formacdo de
microaneurismas, areas de exclusao capilar (auséncia de fluxo) e aumento da

zona avascular da fovea.

3.6 Deteccao da DAC pela angiotomografia de coronarias

Angiotomografia de coronarias foi realizada através de tomografos de
dupla-energia (Aquilion ONE, Canon Medical Systems, Otawara, Japao)®’.
Acesso venoso periférico foi obtido para a administragdo de drogas e contraste.
A frequéncia e o ritmo cardiacos foram aferidos no preparo e monitorizados
continuamente durante todo o exame, enquanto a pressao arterial foi aferida
durante o preparo. Checou-se o0 jejum de duas horas e mais uma vez o

historico de contraindicagdes ao exame.

Tomografia computadorizada sem contraste para obtencéo do score de
calcio foi realizada em apneia inspiratéria, da bifurcagao traqueal até o apex do
coragao. Tomografia computadorizada das artérias coronarias foi realizada
prospectivamente sincronizada ao eletrocardiograma (ECG) ou com
sincronizacgao retrospectiva e modulagao da corrente baseada no ECG. Caso a
frequéncia cardiaca inicial fosse maior do que 65 batimentos por minuto, o
paciente recebia tartarato de metoprolol endovenoso (Seloken®, AstraZeneca,

Sao Paulo, Brasil) até a dose maxima de 20 mg. Dois puffs (2.5 mg) de dinitrato
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de isossorbida (Isoket Spray, UCB pharma, Monheim, Alemanha) foram
aplicados na cavidade oral antes de cada exame tomografico. Além disso, 2,5
mg de dinitrato de isossorbida sublingual foi administrado, exceto na presenca
de contraindicacao, para se obter vasodilatagdo coronaria. Durante o exame,
foram injetados 60 a 80 ml de contraste iodado (Ultravist® 370 — iopromide 769
mg/ml, Bayer Schering Pharma, Berlim, Alemanha) a uma velocidade de 5

mL/segundo, seguido por bolus de 30 ml de soro fisiologico.

Finalizado o protocolo de aquisicdo das imagens, os pacientes
seguiram em observagéo clinica por um periodo de 30 minutos, com avaliagéo
dos sinais vitais e vigilancia quanto a possiveis sinais e sintomas de reagdes
alérgicas ou outro possivel efeito adverso, sendo liberados do laboratorio de

tomografia apos terem recebido as recomendagdes finais necessarias.

As imagens foram analisadas de forma integral por meio de uma
estacdo de trabalho dedicada (Aquarius Workstation; TeraRecon, Foster City,
CA, EUA), por um observador experiente (cego para avaliacdo oftalmoldgica).
O escore de calcio coronariano foi obtido através de processamento
semiautomatico, seguido por selegdo manual do observador. O escore de
calcio de Agatston foi usado para quantificar o grau de calcificacdo
coronariana. A avaliagcao das artérias coronarias foi realizada com reconstru¢ao
tridimensional, multiplanar e curva (vessel probe) com quantificagdo do grau de
estenose e composigao predominante da placa, quando presente (calcificada,
ndo calcificada, ou predominantemente calcificada / ndo calcificada). As
estenoses foram graduadas como limitantes ao fluxo (estenose = 50%) e n&o

limitantes ao fluxo (< 50%).%8
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A gravidade da DAC foi determinada pelo numero de artérias
coronarias com estenose significativa e, adicionalmente, calculado o escore de
Duke modificado dos pacientes. Foi obtido também o grau de calcificagao pelo
escore de calcio Agatston®®70. O tronco da artéria coronaria esquerda (TCE), a
artéria descendente anterior (ADA), a artéria circunflexa (ACX) e a artéria

coronaria direita (ACD) foram avaliados.

3.7 Deteccdao da retinopatia diabética pela avaliagdao retiniana
multimodal

Todos os pacientes foram avaliados, na mesma visita, com exame
oftalmolégico detalhado, incluindo a melhor acuidade visual corrigida,
biomicroscopia por lampada de fenda, e ARMM, que incluia SD-OCT e OCTA
com Heidelberg Spectralis (Zeiss Angioplex OCT Angiography, Zeiss,
Alemanha). Foi também obtida fotografia digital colorida do fundo ultra-

widefield de 200 graus (Daytona P200T; Optos, EUA),

ApoOs a midriase, o escaneamento pela OCT (com a imagem infra-
vermelho oftalmoscopica correspondente) utilizou avaliagdo 25° x 30° com 31
cortes. Imagens estruturais da OCT permitiram a identificacdo de
anormalidades internas (patologias da interface vitreo-retiniana e/ou
desorganizagcao das camadas retinianas internas), externas (zona elipsoide,
membrana limitante externa e/ou zona de fragmentagao interdigital) e edema
macular. A espessura retiniana central da fovea foi medida manualmente na
imagem de OCT horizontal, e o volume macular (VM, em mm3) foi

automaticamente calculado pelo software apods corre¢des manuais, quando
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necessarias, dos limites interno e externo da retina. Adicionalmente, um
algoritmo de segmentacdo automatica das camadas retinianas, possibilitado
pela SD-OCT e revisado pelos investigadores, foi utilizado para identificar as
diferentes camadas da retina. A espessura coroidal foi medida abaixo da
févea, da porgdo externa da membrana EPR-Bruch até a borda coroidal-
escleral, através de tomografia de coeréncia optica com profundidade de

imagem aprimorada (EDI-OCT).

As imagens da OCTA utilizaram 2 varreduras (para obtencdo de uma
meédia), de 6x6mm cada, centralizadas na fovea. O algoritmo de segmentagcao
dos plexos capilares, fornecido pela OCTA, definiu o plexo capilar superficial
(PCS) e a plexo capilar profundo (PCP). Adicionalmente, a PCP foi
segmentada em seus plexos individuais, o médio (PCM) e o plexo capilar
profundo (PCP). A zona avascular foveal (ZAF), areas extrafoveais sem

perfusdo e microaneurismas também foram medidos.

Imagens de baixa qualidade foram excluidas do estudo, incluindo
indice de forga do sinal menor do que 7 ou evidéncia de artefatos relacionados
a aquisicao da imagem, movimentagcdo do olho, caracteristicas oculares

intrinsecas, processamento da imagem ou estratégias de exibigao.

Dessa forma, os dados de imagem da OCT foram analisadas quanto a:
(1) disrupgédo retiniana externa; (2) patologias da retina interna; (3) EFC e
edema macular (4) VM; (5) segmentacdo das camadas retinianas; (6)
espessura da coroide subfoveal (ECS); (7) densidade capilar na PCS, PCM, e

PCP; (8) area da ZAF; e (9) circularidade da ZAF.
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Foram incluidos para analise pacientes que tinham imagens de boa
qualidade de pelo menos um dos olhos. Para pacientes com diagnéstico de
retinopatia diabética, foi utilizado para analise o olho com maior acometimento
(definicdo realizada por um oftalmologista experiente da equipe). Para
pacientes sem retinopatia diabética, foram utilizados os dados de qualquer um
dos olhos, definido de maneira randémica.

Conforme foi detectada retinopatia diabética nos pacientes incluidos,
este foram absorvidos pelo Servico de Retina ou encaminhados para
seguimento e tratamento no sistema de saude, de acordo com o nivel de

complexidade da doencga e a indicagao ou nao de tratamento intervencionista.

3.8 Calculo amostral

Baseado no estudo de Kawasaki et al’', observou-se 21% de
retinopatia em pacientes sem DAC e 36% de retinopatia em pacientes com
DAC. Por se tratar de um hospital de referéncia nacional em cardiologia e com
pacientes mais graves do que o relatado que na literatura®’-"2, supomos que os
pacientes do nosso estudo apresentariam 5% a mais de retinopatia na
presenga de DAC. Com confiangca de 95% e poder de 80% a amostra
necessaria para a realizagdo do estudo foi de 83 pacientes em cada grupo,

com e sem DAC.
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3.9 Desfecho Primario

Diagndstico de retinopatia diabética através da ARMM.

3.10 Desfechos Secundarios

A) Gravidade da retinopatia diabética na ARMM, quantificada pela densidade

vascular média do plexo capilar superficial na OCTA.

B) Diagndstico de doencga renal cronica em pacientes diabéticos, definida por

taxa de filtragdo glomerular estimada menor que 60 ml/minuto.

3.11 Analise estatistica

A presencga de RD foi descrita segundo as caracteristicas qualitativas,
inclusive a presengca de DAC obstrutiva, com uso de frequéncias absolutas e
relativas e verificada a associagdo com uso de teste qui-quadrado ou teste
exato de Fisher e as caracteristicas quantitativas foram descritas segundo a
presencga de retinopatia com uso de medidas resumo e comparadas com uso
de testes t-Student ou teste Mann-Whitney.

De forma inversa, a presenca de DAC obstrutiva foi descrita segundo a
presenga de RD, com a mesma metodologia.

Foram realizadas analises de correlagcdo entre variaveis que

expressavam a gravidade da DAC (escore de Duke, escore de calcio e padréo
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arterial) e variaveis que expressavam a gravidade da RD (DVM, AZAF e
circularidade da ZAF).

Um modelo de regresséo logistica binaria foi conduzido para verificar
os efeitos da presenca de DAC obstrutiva na chance de os pacientes
apresentarem retinopatia diabética de forma nao ajustada e também de forma
ajustada para covariaveis. Além disso, foi realizada uma analise multivariada
para identificagcdo de variaveis associadas de forma independente ao desfecho
primario de presenca de retinopatia diabética. Nessa analise, variaveis
associadas ao desfecho primario de presenca de retinopatia diabética na
ARMM com significancia estatistica marginal (p<0,20) em analise univariada
foram incluidas no modelo final. Variaveis candidatas incluiam dados
demograficos, clinicos, laboratoriais e angiotomograficos. Foi utilizado o
meétodo backward stepwise com critério de p<0,05 para permanéncia no
modelo final.

As analises foram realizadas com uso do software JASP versao 0.16.4

para Maclntosh e os testes foram realizados com nivel de significancia de 5%.



4. Resultados
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No periodo compreendido entre janeiro de 2021 e dezembro de 2021,
foram realizadas buscas no banco de dados do hospital por pacientes com
CID-10 de diabetes mellitus e que haviam realizado angiotomografia de
coronarias ha no maximo 3 anos. A partir desta busca, foram avaliados 774
pacientes através do prontuario. Dessa amostra, 193 pacientes compareceram
para a realizagdo da avaliagdo oftalmologica completa. 22 pacientes foram
excluidos devido a impossibilidade de se obter imagens de boa qualidade em
pelo menos um dos olhos. Assim, foram incluidos 171 pacientes em nosso
estudo, sendo 87 pacientes portadores de DAC obstrutiva e 84 pacientes sem
DAC obstrutiva. A figura 2 demonstra o grafico de fluxo da selecdo de

pacientes.
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Entre janeiro de 2021 e novembro de 2021, foram analisados
774 pacientes maiores de 18 anos, com CID-10 de diabetes
mellitus que foram submetidos a CCTA nos Gltimos 3 anos

Avaliacdo de prontuario

150 pacientes foram excluidos:
* 65 ndo tinham diabetes
* 52 realizaram apenas escore de calcio

* 21 ébitos

* 10 realizaram outras angiotomografias
* 1 tinha amaurose bilateral

. 1 tinha imagens de ma qualidade

624 pacientes elegiveis

Ligacdo telefonica
de convite

194 pacientes foram excluidos

* 119 recusaram a participagao
*« 75 ndo atenderam o telefone

237 ndo foram

contactados

193 pacientes foram submetidos
a avaliagdo oftalmoldgica

22 pacientes tinham

imagens de ma qualidade

171 pacientes foram incluidos

em ambos os olhos

87 pacientes com DAC

84 pacientes sem DAC

Figura 9 - Grafico de fluxo de selegédo dos pacientes

4.1 Comorbidades, caracteristicas angiotomograficas e uso de
medicamentos de acordo com a presenga de doenga arterial

coronaria obstrutiva

As caracteristicas basais dos pacientes de acordo com a presencga de

DAC obstrutiva estdo apresentadas na tabela 1. A mediana de idade foi

préxima de 65 anos em ambos os grupos. A maioria dos pacientes do grupo

com DAC era do sexo masculino, enquanto no grupo sem DAC era a minoria
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(73,6% vs 38,1%, p<0,001). A mediana do tempo de diabetes foi de 12 anos no
grupo com DAC e 13 anos no grupo sem DAC (p=0,516). Nao houve diferenca
entre a prevaléncia de DM tipo 1, entre valores de hemoglobina glicada ou de
glicemia de jejum entre os grupos.

O grupo com DAC tinha ainda maior prevaléncia de dislipidemia (93,1
% vs 72,3%, p< 0,001) e valores de colesterol HDL mais baixo (43,2 vs 48,16
mg/dL, p=0,007), bem como maior prevaléncia de tabagismo prévio (48,3% vs
28,6%, p=0,008). A prevaléncia de doenga renal cronica nao foi diferente entre
os grupos (com DAC 35,6 % vs sem DAC 32,5%, p=0,455). Tais caracteristicas

podem ser observadas na tabela 1.
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Tabela 1-

presenca de DAC obstrutiva

Caracteristicas demogréaficas, clinicas e laboratoriais de acordo com a

Com DAC (N = 87) Sem DAC (N = 84) Valor de P

Sexo masculino 73,6% 38,1% P<0,01
Idade (anos) 66 (58 —71) 64 (56,7 - 70,3) P=0,28
Tempo de diabetes (anos) 12 (7 -20) 13(6-18) P=0,51
Diabetes mellitus tipo 1 3,4% 3,6% P=0,96
indice de massa corporea (kg/m?) 27,7 (25,5-31,2) 27,9 (25,5-32,8) P=0,58
Hipertenso arterial 94.2% 85.7% P=0,06
Presséo arterial sistlica (mmHg) 130/(120-150) 130 (119 - 140) P=0,30
Presséo arterial diastélica (mmHg) 80 (70-80) 80(70-82) P=0,44
Dislipidemia 93,1% 72,3% P<0,01
Tabagismo atual 11,5% 3,6% P=0,051
Tabagismo prévio 48,3% 28,6% P=0,008
Sindrome coronariana aguda prévia 48,3% 0% P<0,01
Acidente vascular cerebral prévio 5,7% 5.9% P=0,95
Doenca renal crénica (CICr <60 ml/min) 35.6% 32,5% P=0,67
Clearance de Creatinina CKD- EPI 68,522t 71,8 £ 23,1 PR
(ml/min/1,73m2)

Hemoglobina glicada (%) 7,55 (6,9 - 8,8) 6,95 (6,4-8,7) P=0,08
Glicemia (mg/dL) 154 (116- 203) 142 (120 — 187) P=0,51
Colesterol total (mg/dL) 155 (129 - 196) 170 (146 -199) P=0,14
LDL (mg/dL) 88,5 (65 -117) 101,9 (67,5 -119) P=0,22
HDL (mg/dL) 43,2+11,1 48,2412,3 P=0,007
Triglicérides (mg/dL) AT ViR ) P=0,89

Os valores estdo expressos como valor absoluto (porcentagem), média + desvio padrdao ou mediana
(intervalo interquartil). CKD-EPI, chronic kidney disease epidemiology collaboration; HDL, lipoproteina de
alta densidade; LDL, lipoproteina de baixa densidade;
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Quanto ao uso de medicamentos, ilustrado na tabela 2, o grupo com
DAC teve maior taxa de uso de AAS (88,5% vs 41,7%, p<0,001), de estatina
(97,7% vs 76,2%, p<0,001) e de beta-bloqueador (81,6% vs 60,7%, p=0,004).
Quanto ao tratamento do diabetes, o grupo com DAC teve maior prevaléncia
de uso de insulina (51,7% vs 37,7%, p=0,005). Em relacdo ao perfil de uso de
antidiabéticos orais, o grupo com DAC teve menor prevaléncia de uso de

metformina (77% vs 89,1%, p=0,035).
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Tabela2 - Uso de medicacdes de acordo com a presenca de DAC obstrutiva

Com DAC (N =87) Sem DAC (N = 84) Valor de

P
Medicagoes de uso prévio

AAS 88,5% 41,7% P<0,01
Outro antiplaquetario 8% 3,6% P=0,21
Estatina 97,7% 76,2% P<0,01
Diurético tiazidico 39,1% 47,6% P=0,23
Espironolactona 19,5% 26,2% P=0,28
Beta-bloqueador 81,6% 60,7% P=0,004
Blogueador do canal de célcio 35,6% 32,1% P=0,59
IECA ou BRA 86,2% 80,9% P=0,44
Insulina 51,7% 37,7% P=0,005
Metformina 77% 89,1% P=0,035
Sulfonilureia 43,7% 35,7% P=0,31
Acarbose 1,2% 0% P=0,32
Inibidor da SGLT2 6,9% 11,9% P=0,26
Agonista GLP1 2,3% 0% P=0,16
Inibidor da DPP4 3,5% 7,1% P=0,27

AAS, acido acetilsalicilico; IECA, inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRA, bloqueador do
receptor da angiotensina; SGLT2, cotransportador sodio-glicose tipo 2 ; GLP1, peptidio glucagon-like tipo
1; DPP4,enzima dipeptidill peptidase-4

O grupo com DAC tinha 48,3% de pacientes com historico de sindrome
coronariana aguda prévia, bem como 64,4% ja haviam submetidos a algum tipo

de revascularizagao (19,6% percutanea, 37,9% cirurgica e 6,9% percutanea e
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cirargica). 52,9% dos pacientes com DAC tinham padrao triarterial. Apenas 1
paciente do grupo sem DAC havia sido submetido a cirurgia de
revascularizagdo miocardica, porém devido a presenga de anomalia
coronariana congénita de alto risco. Os dados de escore de Duke e escore de
calcio ndo sdo aplicaveis a pacientes submetidos a qualquer estratégia de

revascularizagdo miocardica, e, portanto, ndo estavam disponiveis para esta

parcela de pacientes.

Figura10- Imagens de angiotomografia das artérias coronarias, evidenciando
artéria descendente anterior em diferentes pacientes. A: artéria nativa
sem lesdes aterosclerdticas; B: Seta verde indica lesao aterosclerética
causando obstrugdo importante, com intensa calcificagdo; C: Setas
verdes apontam para stents na artéria descendente anterior; D: Seta
verde aponta para enxerto da artéria mamaria interna esquerda para a
artéria descendente anterior
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Tabela 3- Caracteristicas angiotomograficas basais de acordo com a presenga de

DAC obstrutiva
Com DAC (N =87) Sem DAC (N Valor de
= 84) P
Angiotomografia de Coronarias
Escore de calcio Agatston (UH) 495 (197,2 -1075,5)* 0(0-0) P<0,01
Escore de calcio - tronco da artéria 0 (0-33,6) 0(0-0) P<0,01

coronaria esquerda (UH)

Escore de calcio - artéria descendente 232,5 (94,7 — 487,2) 1(0-37,9) P<0,01
anterior (UH)

Escore de calcio - artéria circunflexa 43,2 (3,3- 198,8) 0(0-3,7) P<0,01
(UH)

Escore de calcio - artéria coronaria 162 (23,6- 440,7) 0(0-7,5) P<0,01
direita (UH)

Escore de Duke modificado 37 (37- 56)* 0 (0-0) P<0,01

Padrao arterial

Uniarterial 16,1%

Biarterial 31%

Triarterial 52,9%

Revascularizagao miocardica prévia P<0,01

Néo 35,6% 98,8%
Percutanea 19,6% 0%
Cirurgica 37,9% 1,2%
Percutanea e cirurgica 6,9% 0%

Os valores estdo expressos como valor absoluto (porcentagem), média + desvio padrdo ou
mediana (intervalo interquartil). UH, unidades Hounsfield;

*No grupo com DAC obstrutiva, os dados relativos a escore de calcio Agatston e escore de Duke
aplicam-se apenas para os 31 pacientes que ndo haviam sido submetidos a nenhuma estratégia
de revascularizagdo miocardica
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1 35,6% Nenhuma
1 19,5% Percutanea
BN 38% Cirurgica
Bl 6,9% Percutanea
e cirurgica

Total = 87 pacientes

Figura11-  Estratégias de revascularizagdo miocéardica no grupo com DAC
obstrutiva

4.2 Comorbidades e caracteristicas angiotomograficas de acordo com
a presenca de retinopatia diabética

As caracteristicas basais dos pacientes de acordo com a presencga de
RD estdo apresentadas na tabela 1. A mediana de idade foi proxima de 65
anos em ambos os grupos. A mediana do tempo de diabetes foi de 20 anos no
grupo com RD e 10 anos no grupo sem RD (p<0,01). A prevaléncia de DM tipo
1 foi maior no grupo com RD (8,2% vs 0,9%, p=0,01). Observamos também
diferengas entre os valores de hemoglobina glicada (com RD 8,4% vs sem RD
6,9%; p<0,01) e de glicemia de jejum entre os grupos (com RD 159 mg/dL vs
sem RD 140mg/dL, p= 0,02).

A prevaléncia de tabagismo atual foi maior no grupo sem RD — 10,9%
vs 1,6% no grupo com RD, p=0,03. A prevaléncia de doenga renal crénica n&o
foi diferente entre os grupos (com RD 39,2 % vs sem RD 31,2%, p=0,28). Nao
houve outras diferengcas entre os grupos quanto as demais caracteristicas

demograficas, clinicas e laboratoriais basais.
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Tabela 4- Caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais de acordo com a
presenga de RD

Com RD (N = 61) SemRD (N=110)  ValordeP

Sexo masculino e 54,5% P=0,57
Idade (anos) 66 (59-71) 65 (57-70) P=0,42
Tempo de diabetes (anos) 20 (12-25) 10 (5-19) P<0,01
Diabetes mellitus tipo 1 8,2% 0,9% P=0,01
Uso de insulina 78.7% 24,5% P<0,01
indice de massa corporea (kg/m?) 26,5 (25,3-31,2) 28 (25,6-32) P=0,22
Hipertenséo arterial 91,8% 89,1% ]

130 (120-146)

Pressao arterial sistélica (mmHg) 130 (117-143) P=0,43

Presséo arterial diastélica (mmHg) 80 (70-80) (70-84) P= 0,90
0,

Dislipidemia 88,5% 79.8% P=0,15
0,

Tabagismo atual 1,6% 10.9% P=0,03

0,

Tabagismo prévio 36% 40% P=0,13
0,

Sindrome coronariana aguda prévia 22,9% 20.9% P=0,75

. - 5,5%
Acidente vascular cerebral prévio 6,5% P=0,76
[s)

Doenca renal crénica (CICr <60 ml/min) 39.2% 31,2% P=0,28

Clearance de Creatinina CKD- EPI 69+22,3 70+22,9 P=0,67

(ml/min/1,73m2)

. . P<0,01
Hemoglobina glicada (%) 8,4 (7,2-10,1) 6,9 (6,3-8,1)
159 (127-221) 140(115-181) P=0,02

Glicemia (mg/dL)
162(141-198)

Colesterol total (mg/dL) 167 (128-198) P= 0,86
LDL (mg/dL) 88 (64-122) 94 (67-118) P=0,73
HDL (mg/dL) 44,8412 46£12 P=0,54
Triglicérides (mg/dL) 19(76-177) 121 (96-174) P= 0,46

Os valores estdo expressos como valor absoluto (porcentagem), média + desvio padrdao ou mediana
(intervalo interquartil). CKD-EPI, chronic kidney disease epidemiology collaboration; HDL, high-density
lipoprotein cholesterol; LDL, low density-lipoprotein cholesterol;
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O grupo com RD apresentou prevaléncia mais elevada de DAC do que
o grupo sem RD (68,8% vs 40,9%, p<0,01). Houve diferenca entre a
quantificacdo da gravidade da DAC entre os grupos pelo escore de Duke (23
com RD vs 0 sem RD, p<0,01), sendo observada uma tendéncia a diferenca na
quantificacdo através de escore de calcio total e nas artérias coronarias
circunflexa e direita. Quanto a comparacido entre os pacientes que
apresentavam DAC em ambos os grupos, observamos uma tendéncia a
diferenga na quantificagdo da gravidade da doenga pelo padrdo arterial e
também no uso de estratégias de revascularizagdo, conforme demonstrado na

tabela 3.
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Tabela 5 - ggracteristicas angiotomograficas basais de acordo com a presenga de
Com RD (N = 61) Sem RD (N Valor de
=110) P
Angiotomografia de Coronarias
Presenca de DAC obstrutiva 68,8% 40,9% P<0,01
Escore de calcio Agatston (UH) 131(15-523) 63 (0-263) P=0,08
Escore de célcio - tronco da artéria 0(0-1,38) 0(0-0) P=0,90
coronaria esquerda (UH)
Escore de caélcio - artéria 25 (2,7-276) 28 (0-139)  P=0,17
descendente anterior (UH)
Escore de calcio - artéria circunflexa 1,7(0-132) 0(0-22) P=0,08
(UH)
Escore de caélcio - artéria coronaria 8 (0-190) 0(0-54) P=0,09
direita (UH)
Escore de Duke 23 (0-46) 0 (0-0) P<0,01
Padrao arterial P=0,06
Uniarterial 11,9% 20%
Biarterial 42,9% 20%
Triarterial 45,2% 60%
Revascularizagdo miocardica prévia P=0,07
Nao 55,8% 72,7%
Percutanea 14,7% 7,3%
Cirurgica 22,9% 18,2%
Percutanea e cirurgica 6,6% 1,8%

Os valores estdo expressos como valor absoluto (porcentagem), média + desvio padrdao ou mediana
(intervalo interquartil). UH, unidades Hounsfield;
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4.3 Avaliacgao retiniana multimodal

Dos 171 pacientes incluidos, foi possivel a avaliacdo de ambos os
olhos em 149 deles, pois em 22 pacientes foi possivel a aquisigao de imagens
de boa qualidade em apenas um dos olhos. Para analise dos dados dos
pacientes que dispunham de informacdes dos dois olhos, procedemos da
seguinte forma: naqueles portadores de retinopatia diabética, utilizou-se para
analise estatistica o olho com acometimento mais grave. Nos pacientes sem
retinopatia diabética, o olho analisado foi escolhido de maneira randémica. A
mediana do tempo decorrido entre a realizacdo da CCTA e a avaliagao
oftalmolodgica foi de 283 dias no grupo com doenga coronaria e de 215 dias no

grupo sem doencga coronaria (P=0,45).

48,2% dos pacientes com DAC apresentaram o desfecho primario
(retinopatia diabética na ARMM), enquanto 22,6% dos pacientes sem DAC
apresentaram (P=0,001). Quanto ao exame fisico oftalmologico, mais de 90%
dos pacientes apresentavam boa acuidade visual (acuidade visual ETDRS
entre 1,0 e 0,5 em ambos os grupos. Nao houve diferengca quanto as
caracteristicas da biomicroscopia entre os grupos. Os achados do exame fisico

oftalmoldgico e da UWR estdo apresentados na tabela 4.

4.3.1 Prevaléncia de RD e achados da retinografia ultra-widefield

Na avaliagdto da UWR, o achado de microaneurismas foi mais
frequente no grupo com DAC (34,5% vs 17,9%, p=0,014). N&o houve diferenca

analisando isoladamente cada um dos outros achados, como achados de
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retinopatia de alto risco (neovasos e marcas de panfotocoagulagdo), ou de
achados de retinopatia hipertensiva (cruzamentos AV patologicos,

estreitamento vascular e tortuosidade vascular), que tiveram baixa prevaléncia.

Figura 12— Na porcdo superior, imagem obtida de retinografia ultrawidefield de
um paciente com retinopatia ndo proliferativa severa tratada. Na
imagem inferior, imagem aproximada com destaque para as
alteragdes. O circulo preto evidencia marcas de fotocoagulagao.
Os circulos verdes, exsudatos duros. Os circulos brancos,
microhemorragias.
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Quanto a classificagado da gravidade da retinopatia utilizando dados de
UWR, houve diferenca na distribuicdo de prevaléncias das classes entre os
grupos (p=0,011). Isso ocorreu principalmente devido a maior prevaléncia de
retinopatia ndo proliferativa em suas formas leve e moderada no grupo com

DAC obstrutiva.
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Tabela 6-  Caracteristicas do exame fisico oftalmoldgico e achados da retinografia
ultra-widefield de acordo com a presenga de DAC obstrutiva

Com DAC (87) Sem DAC (84) Valor de P

o,
Prevaléncia de 48,2% 22,6% P<0,001

retinopatia diabética
pela ARMM

Intervalo entre CCTAe 283 (110-628) 215 (71-578) P=0,45
avaliagdo oftalmoldgica
(dias)
Exame oftalmolégico
0, 0,
Acuidade visual ETDRS ~ 242% 92,8% P= 0,44
com corre¢éo 1,0 - 0,5
Presséo intraocular ez e ez e ik
(mmHg)
0, 0, =

Biomicroscopia- Normal 51.7% 61.9% P=0,18
Retinografia ultra-
widefield
Microaneurismas 34,5% 17.9% P=0,014
Microhemorragias 26,4% 15.5% P= 0,079
Exsudatos algodonosos 5,7% 3.5% P= 0,50
Exsudatos duros 10,3% 71% P= 0,46
Cruzamentos AV 4,6% 4.7% P= 0,96
patologicos e
Estreitamento vascular 10,3% 4.8% P=0,17
Tortuosidade vascular 9,2% 8.3% P=0,84
Palidez de disco 1,2% 24% P=0,54

0, =
Neovasos 3.5% 1,2% P=0,33

0, =
Marcas de 2.3% 1,2% P=0,58

panfotocoagulagao

Os valores estdo expressos como valor absoluto (porcentagem), média + desvio padrdao ou mediana
(intervalo interquartil). ETDRS, Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
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Tabela 7- Classificagdo da retinopatia diabética através da retinografia ultra-widefield
de acordo com a presenca de DAC obstrutiva

Com DAC (87)

Sem DAC (84)

Valor de P

Classificagdao quanto
a retinopatia

Nao proliferativa leve

Nao proliferativa
moderada

Nao proliferativa
severa

Nao proliferativa muito
severa

Proliferativa incipiente

Proliferativa de alto
risco

Sem retinopatia

Retinopatia tratada

12,7%

23%

0%

0%

0%

3,4%

57,5%

3,4%

2,4%

17,8%

78,6%

1,2%

P=0,011
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Classificagcao da retinopatia de acordo
com a presencga de DAC

100 -
? 80_ _—
X
g 60- Bl DAC
% 40 - 1 Sem DAC
®
o 20- Il—|

0- | -I -I

T
Sem Retinopatia Retinopatia  Retinopatia
retinopatia nao proliferativa tratada
proliferativa

Figura 13- Prevaléncia de retinopatia diabética a retinografia ultra-widefield e seus
graus de acordo com a presenga de DAC obstrutiva

4.3.2 Achados da SD-OCT

A avaliacdo na SD-OCT mostrou espessura foveal central e espessura
da coroide subfoveal semelhantes entre os grupos e dentro da normalidade. A
prevaléncia isolada de cada um dos achados patolégicos na SD-OCT esta
detalhada na tabela 5. Analisando cada um deles a prevaléncia diferiu entre os
grupos quanto a presencga de cistos intrarretinianos (com DAC 21,9% vs 8,3%
sem DAC, P=0,014) como quanto a presenga de microaneurismas (com DAC

25,3% vs 13,1% sem DAC, P=0,043).



Resultados 49

Figura 14- Imagem de SD-OCT de olho direito, demonstrando depressdo foveal
normal e pontos hiperrefletivos na camada nuclear externa, nasal a fovea
circulo verde

Figura 15- Imagem de SD-OCT de olho esquerdo, evidenciando cistos na camada
nuclear externa (circulados em verde) com aumento da espessura foveal.
Em vermelho, a medida da coroide subfoveal.



Resultados 50

Tabela 8- Caracteristicas da avaliagao por SD -OCT de acordo com a presencga de
DAC obstrutiva

Com DAC (87) Sem DAC (84) Valor de P

Espessura foveal 247 (237-270,5) 251 (237,5- 265,5) P=0,93
central (um)

Espessura da 295,7+87 291,1+ 91,6 P=0,74
coroide subfoveal

(um)

Microaneurismas 25,3% 13,1% P=0,04
Interrupcdes na 4,6% 1,2% P=0,18
retina externa

foveal

Liquido 0% 0% -

subretiniano

Cistos 21,9% 8,3% P=0,014
intrarretinianos

DRIL 1.2% 0% P=0,32

Pontos 14,9% 8,3% P=0,18
hiperreflexivos

Afilamento retiniano 6,9% 5,9% P=0,80
MER 14,9% 8,3% P=0,18
STVM 8% 7.1% P=0,82

Os valores estdo expressos como valor absoluto (porcentagem), média + desvio padrdao ou mediana
(intervalo interquartil). DRIL, Desorganizagdo da retina interna; MER, membrana epirretiniana ; STVM,
Sindrome de Tragao Vitreo-Macular
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Figura 16- Prevaléncia dos achados patolégicos na SD-OCT de acordo com a
presenca de DAC. MER, membrana epirretiniana; STVM, Sindrome de
Tracdo Vitreo-Macular; Interrupgoes, interrupgdes da retina externa

4.3.3 Achados da OCT- angiografia

Em relagdo a OCTA, a area da ZAF foi de aproximadamente 0,29 mm?
em ambos os grupos. Houve diferenga quanto a circularidade da ZAF (com
DAC 0,647+ 0,09 vs sem DAC 0,69+ 0,1, p= 0,041). Observamos ainda uma
menor densidade vascular média em pacientes do grupo com DAC (15,7% vs
16,55%, P=0,049). A prevaléncia de areas de densidade capilar reduzida no
plexo capilar superficial foi maior grupo com DAC (46% vs 20,2%, P<0,001),
assim como a prevaléncia de areas de densidade capilar reduzida no plexo
capilar profundo (39% vs 21,4%, P<0,012). Ndo houve diferenga quanto a

prevaléncia de areas sugestivas de neovascularizacdo na retina externa
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avascular nem quanto a prevaléncia de void na camada coriocapilar. Essas

caracteristicas estao detalhadas na tabela 6.

Figura 17- Imagem de OCTA. As setas laranja indicam areas de densidade vascular
reduzida no PCS.

A o L T7
7 A 4

Figura 18- Imagem de OCTA. As setas vermelhas indicam microaneurismas
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Tabela 9- Caracteristicas da avaliagao pela OCT angiografia de acordo com a
presenca de DAC obstrutiva

Com DAC (87) Sem DAC (84) ValordeP
Areas de densidade 46% 20,2% P<0.01
capilar reduzida — PCS
Densidade vascular 15,7 (14,5-17,4) 16,5 (15,3-17,8) P=0,049
média (%)
Area da ZAF (mm2) 0,29 (0,24-0,41) 0,29 (0,23-0,37) P=0,51
Circularidade da ZAF 0,64+ 0,1 0,69+ 0,1 P=0,04
Areas de densidade 39% 21,4% P=0,012
capilar reduzida — PCP
Areas sugestivas de 0% 1,2% P=0,30
neovascularizagéo —
retina externa avascular
Presenca de void na 0% 2,4% P=0,15

camada coriocapilar

Os valores estéo expressos como valor absoluto (porcentagem), média + desvio padrao ou mediana
(intervalo interquartil). PCS, plexo capilar superficial; PCP, plexo capilar profundo; ZAF, Zona
avascular foveal; MER, membrana epirretiniana ; STVM, Sindrome de Tragéo Vitreo-Macular
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Figura 19- Comparacgao entre a densidade vascular média e a circularidade da zona
avascular foveal (ZAF) entre os grupos com e sem DAC obstrutiva
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Figura 20- Comparagao entre os grupos com e sem DAC obstrutiva quanto a
prevaléncia de areas de areas de densidade vascular reduzida nos plexos
capilares superficial e profundo
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4.4 Anadlise de correlagao entre variaveis angiotomograficas e
oftalmoloégicas

Foram calculadas correlagdes entre variaveis que expressam o grau de
aterosclerose coronariana (escore de calcio Agatston, escore de Duke e
padrdao arterial) e de retinopatia diabética (area da zona avascular foveal,
circularidade da zona avascular foveal e densidade vascular média do plexo
vascular superficial) pelo coeficiente rho de Spearman. Os dados de escore de
calcio Agatston e escore de Duke modificado aplicam-se para todos os
pacientes do grupo sem DAC e também aqueles do grupo com DAC que nao
foram submetidos a nenhuma estratégia de revascularizagado (115 pacientes
somados). Os dados quanto ao padrao arterial aplicam-se a todos os pacientes
portadores de DAC (87 pacientes). A tabela 8 traz os resultados dessas
analises. Concluimos que existe correlagdo negativa, fraca e significativa entre
o escore de Duke e a densidade vascular média (r= —0,189 e p= 0,037) e
também entre o escore de Duke e a circularidade da ZAF (r= —-0,206 e p=
0,022), indicando que esta variaveis covariam de maneira proporcional. As

demais correlagbes ndo foram estatisticamente significantes.

Tabela 10- Resultados das analises de correlagcéo entre variaveis quantitativas que
expressam gravidade de DAC e de RD

DVM CZAF AZAF

p Spearman p Spearman p Spearman

Escore de 0,64 -0,04 0,109 -0,15 0,32 _0’09
calcio
Padrao arterial 0,19 0,142 0,836 0,02 0,58 0,06

Escore Duke 0,03 -0,19 0,02 -0,21 0,79 0,01
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Figura 21- Graficos de correlagdo entre variaveis de gravidade da doenga arterial

coronariana (escore de calcio Agatston, padrao arterial e escore de Duke)
e variaveis de gravidade da retinopatia diabética (densidade vascular

média e circularidade da zona avascular foveal).

As correlagcbes entre

escore de Duke e DVM e CZAF foram estatisticamente significantes e
negativas. CZAF, circularidade da zona avascular foveal; DVM, densidade

vascular média
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4.5 Anadlises de correlagao entre taxa de filtragao glomerular e
variaveis angiotomograficas e oftalmolégicas

Em analise exploratéria, foram calculadas correlagbes entre a taxa de
filtracdo glomerular, estimada através do método CKD-EPI e variaveis que
expressam o grau de aterosclerose coronariana (escore de calcio Agatston,
escore de Duke e padrao arterial) e de retinopatia diabética (area da zona
avascular foveal, circularidade da ZAF e densidade vascular média do plexo
vascular superficial) pelo coeficiente rho de Spearman. Conforme os dados
tabela 9, ndo houve correlagao significativa entre a taxa de filtragdo glomerular
e as variaveis de DAC. Quanto as variaveis de RD, encontramos uma
correlagao positiva, fraca e significativa entre a taxa de filtragdo glomerular e a
circularidade da ZAF (r= -0,207 e p= 0,007), indicando que esta variaveis

covariam de maneira proporcional.

Tabela 11- Resultados das analises de correlagao entre taxa de filtragdo glomerular e
variaveis quantitativas que expressam gravidade de DAC e de RD

Variaveis de DAC Variaveis de RD

p Spearman P Spearman
Escore Calcio 0,14 -0,13 DVM 0,77 0,02
Padréo arterial 0,98 -0,002 CZAF 0,007 0,21

Escore Duke 0,28 -0,10 AZAF 0,132 -0,12
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Figura 22- Grafico de correlagéo entre a taxa de filtragao glomerular e a circularidade
da ZAF.

4.6 Anadlises univariada e multivariada para avaliagao do efeito da
presenca de DAC

Um modelo de regresséo logistica binaria foi conduzido para verificar
os efeitos da presenca de DAC na chance de os pacientes apresentarem
retinopatia diabética. Na analise univariada, o odds ratio (OR) de um paciente
com DAC apresentar RD foi de 3,19 (1,64 -6,18), p=0,005. Na analise
multivariada, o OR foi de 4,05 (1,40 — 11,66), p=0,009, com ajuste para sexo,
uso de insulina, tabagismo prévio, valor de HDL e uso de metformina, estatina,

AAS, e de betabloqueador. A figura 10 ilustra essa analise.
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DAC nédo ajustado{ +H—@—3,19(1,64-6,18)
p < 0,001
DAC ajustado* | @ { 4,05 (1,40 - 11,66)
p = 0,009
1 10 100
Odds ratio

Figura 23- Odds ratio e intervalo de confianga do efeito da presenga de DAC sobre as
chances de apresentar retinopatia diabética nas analises univariada (DAC
nao ajustado) e multivariada apds ajustes para todas as diferengas basais
entre os grupos (DAC ajustado).

*DAC ajustado para sexo, uso de insulina, tabagismo prévio, valor de HDL e uso
de metformina, estatina, AAS, e de betabloqueador.

4.7 Analises univariada e multivariada para pesquisa de variaveis com
associacao independente a retinopatia diabética

Analisamos também a possibilidade de as variaveis clinicas,
laboratoriais e angiotomograficas associarem-se de maneira independente a
presenca de retinopatia diabética. Apds regressdo logistica com analise
multivariada, identificamos que somente a presenca de DAC, o uso de insulina
e maior duragcdo do DM foram associados a presenca de retinopatia diabética

(tabela 10).
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Tabela 12- Analises de regressao logistica univariada e multivariada para pesquisa
de variaveis com associagao independente a retinopatia diabética

Univariada OR IC 95% Valor de P

Demografica

Idade* 1,01 0,98 - 1,04 0,34
Sexo masculino 1,2 0,63 -2,26 0,57
Caracteristicas do

diabetes

HbA1c** 1,5 1,24 - 1,81 <0,01
Tempo de doenga* 1,10 1,05-1,14 <0,01
Uso de insulina 11,3 5,35 -24,05 <0,01
DM tipo 1 9,73 1,11 - 85,33 0,04
Clinica

HAS 1,37 0,45-4,09 0,57
Dislipidemia 1,95 0,78 — 4,87 0,15
IMC*** 0,971 0,91-1,03 0,36
Tabagismo atual 0,136 0,01 -1,17 0,06
Tabagismo prévio 0,846 0,44 — 1,61 0,61
Laboratorial

CICr**** 0,997 0,98 — 1,01 0,67
Angiotomografica

Presenca de DAC 3,193 1,64 -6,18 <0,01
Score de Calcio***** 1 1,0-1,01 0,44
Multivariada OR IC 95% Valor de P
Caracteristicas do

diabetes

Duracdo do DM* 1,08 1,03-1,14 <0,001
Uso de insulina 6,14 2,34 - 16,15 <0,001
Angiotomografica

Presenca de DAC 4,82 1,92 -12,04 <0,001

HbA1c, hemoglobina glicada; CICr, Clearance de creatinina ; HAS, hipertensdo arterial
sistémica; IMC, indice de massa corporea; DM, diabetes mellitus

*Analisada como variavel continua, para cada ano de vida

** Analisada como variavel continua, para cada 1%

*** Analisada como variavel continua, para cada kg/m?

****Analisada como variavel continua, para cada ml/min

*****Analisada como variavel continua, para cada Unidade Hounsfield



5. Discussao
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Nosso trabalho estudou pacientes diabéticos quanto a presenca de
DAC obstrutiva e de RD pelos métodos diagnosticos ndo invasivos atualmente
em maior destaque disponiveis na pratica clinica: CCTA e avaliacao retiniana
multimodal com UWF, OCTA e SD-OCT. O grupo de pacientes portadores de
DAC apresentou maior prevaléncia de RD avaliada pela ARMM, assim como
maior gravidade da RD, avaliada pela DVM. A presenca de DAC associou-se a
maior chance de apresentar RD mesmo quando corrigida pelas diferengas
entre os grupos, sendo, portanto, uma variavel associada de forma
independente a presengca de RD. Maior duragcdo do DM e uso de insulina
também se associaram de maneira independente a presenga de RD.
Adicionalmente, ndo houve diferenga entre os grupos quanto ao desfecho
secundario de doenca renal crénica em pacientes diabéticos.

5.1 Olhar sobre a interdisciplinaridade no cuidado do paciente
portador de DM

O cuidado interdisciplinar do paciente portador de DM ¢é de
fundamental importancia. Em diferentes cenarios, e mesmo com diferentes
composic¢des, a presenga de uma equipe multidisciplinar associa-se a maior
eficacia e custo-efetividade’®. Considera-se até mesmo a “diabetologia” como
uma subarea n&o s6 da endocrinologia, como também da cardiologia,
oftalmologia, nefrologia e medicina de familia. A realizagdo e os resultados do
nosso estudo fortalecem esses conceitos e contribuem para um melhor

entendimento global do paciente portador de DM.

A associacdo entre DAC e RD ja foi demonstrada em estudos prévios
com diferentes métodos diagndsticos, mas com foco na comparagédo entre
grupos com e sem RD37476 ou seja, a perspectiva do oftalmologista. Em nosso
estudo, partimos de uma perspectiva inovadora sobre essa associagao: a do
cardiologista, pois focamos na comparagdo entre os grupos com e sem DAC
quanto a presenca e caracteristicas da RD. No Brasil, frequentemente o
estabelecimento de um vinculo do individuo portador de DM com o sistema de
saude se da apenas quando ele desenvolve uma condicdo ameacadora a vida,

como um evento cardiovascular. Assim, ainda que haja a recomendagao de os
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pacientes portadores de DM2 realizarem rastreamento para RD no momento
do diagndstico e posteriormente anualmente', essas recomendagoes
frequentemente ndo sédo seguidas. Por vezes, cabe ao cardiologista realizar o
encaminhamento ao oftalmologista e potencialmente evitar que o paciente

desenvolva perda visual.

5.2 Achados angiotomograficos: relevancia e comparagao com dados
da literatura

A riqueza de detalhes fornecidos pela CCTA quanto as caracteristicas
da DAC é um dos pontos fortes do nosso estudo, tendo sido possivel ndo so6
conhecer melhor a populagao de pacientes com DAC obstrutiva, como também
avaliar o escore de calcio dos pacientes sem DAC obstrutiva. Trabalhos prévios
com riqueza semelhante de dados angiograficos foram realizados com
cineangiocoronariografia’>’®, ou, quando realizada com CCTA, trouxeram

avaliagdo oftalmologica baseada apenas na retinografia de 7 campos.#?

A avaliagédo pela CCTA evidenciou que nossos pacientes com DAC
tinham perfil de gravidade elevada, com mais da metade tendo padrado de
doenga triarterial e 64,4% previamente submetidos a alguma estratégia de
revascularizagdo.”” Ohno et al demonstraram que a presenca de RD esta
associada a um maior risco de falha no implante de stents farmacologicos,
assim como potencialmente a um maior beneficio da estratégia cirdrgica’® e,
assim, a avaliagao oftalmolégica poderia ser incluida como mais um fator na
decisdo quanto a estratégia de revascularizagdo de pacientes diabéticos’®.
Apesar disso, em estudos prévios que avaliaram a associagao entre RD e

DAC, pacientes ja revascularizados sio frequentemente excluidos®%81,

Quanto ao grupo de pacientes sem DAC, mais de 75% deles tinham
escore de calcio 0. Este achado é concordante com os o estudo de Razavi et al
82 que avaliaram pacientes com DM tipo 2 ou sindrome metabdlica que tinham
escore de calcio 0. Em seguimento de 10 anos, 42% dos pacientes
mantiveram este resultado. Esses achados demonstram a heterogeneidade no
risco cardiovascular do paciente portador de DM e incrementa
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questionamentos quanto a afirmagcdo de que essa doenca pode ser
considerada um equivalente de DAC estabelecida.

As indicagbes da CCTA foram independentes do nosso estudo. Isso
traz maior validade externa aos nossos achados, pois ilustra um cenario de
vida real. Este método diagndstico teve uma grande evolugdo desde o seu
advento e hoje tem varias indicagbes, sendo que as recomendagdes mais
recentes*?> trazem como “apropriado” sua realizagdo como 12 linha na
investigacédo de pacientes com dor toracica estavel e também para a avaliagao
da perviedade de enxertos em pacientes previamente revascularizados
cirurgicamente ou de artérias com stents de diametro >3 mm. Todavia, €
possivel que essa independéncia da indicagdo possa também ter trazido
vieses: dada a ampla disponibilidade da cineangiocoronariografia em nosso
centro, pacientes diabéticos sem diagnostico de DAC e com dor toracica de
maior probabilidade de etiologia coronariana, podem ter realizado
cineangiocoronariografia e ndo a CCTA. Isso justificaria em parte o fato de o
grupo de pacientes com DAC ser majoritariamente composto por individuos ja
com diagnostico prévio. Apesar de ndo haver recomendagdes de seguimento
com CCTA de pacientes assintomaticos apods revascularizagao®®, isso
certamente ocorreu em nossos pacientes e representa a pratica clinica real, por

vezes diferente dos documentos oficiais.

5.3 Prevaléncia e gravidade de RD: comparacao com dados da
literatura

A ARMM revolucionou o diagnostico e tratamento das doencas
retinianas ao fornecer representagées morfologicas detalhadas das alteragbes
moleculares, fisiopatologicas, anatémicas e funcionais. A escolha da definicao
multimodal de RD, diferente da definigdo classica e mais validada, baseada na
retinografia de 7 campos® teve como objetivo investigar a relevancia clinica

dessas alteragbes num contexto multidisciplinar.

Em relagdo a literatura prévia’' encontramos maior diferenca na

prevaléncia de RD entre os grupos com e sem DAC. Além disso, encontramos
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um padrao diferente de distribuicdo de gravidades da RD em ambos os grupos,
marcado por maior prevaléncia das formas mais leves e menor prevaléncia das

formas mais graves.

Em nosso calculo amostral, pressupomos uma diferenca na
prevaléncia de RD entre os grupos com e sem DAC maior do que o relatado na
literatura, ja que o nosso centro de estudos € um hospital referéncia em
cardiologia. No entanto, encontramos uma diferenga ainda maior do que
previmos a custa de maior prevaléncia no grupo com DAC. Acreditamos que
este achado seja majoritariamente atribuivel a definigdo de RD adotada, pela
ARMM, pois se trata de uma associacdo de métodos com potencial de fornecer
maior volume de informacdes microvasculares.*44648_ E provavel que muitos
dos pacientes com diagnostico de RD e alteragbes sutis em nosso trabalho,
ndo tivessem esse diagnostico se utilizadada apenas a retinografia de 7

campos.

Quanto a gravidade da RD, houve diferenga na distribuicdo de
prevaléncias dos graus entre os grupos com e sem DAC principalmente a custa
de maior prevaléncia das formas nao proliferativa leve e nao proliferativa
moderada no grupo com DAC. Em estudo de Kawasaki et al’!, a prevaléncia
somada desses dois graus iniciais de retinopatia foi menor nos dois grupos:
14% no grupo com DAC (35% em nosso estudo) e de 10% no grupo sem DAC
(20,2% em nosso estudo). De forma oposta, a prevaléncia somada das formas
mais avangadas (nao proliferativa grave e proliferativa) foi maior nos dois
grupos: 22% no grupo com DAC (6,8% em nosso estudo) e 11% no grupo sem
DAC (1,2% em nosso estudo). Hipdteses que poderiam justificar essas
diferengas seriam um perfil de gravidade do diabetes pior nos pacientes do

estudo prévio e um perfil de DAC mais grave.

O perfil de gravidade do DM n&o parece ser uma justificativa plausivel,
pois em nosso estudo o uso de insulina foi mais frequente: 51,7% nos
pacientes com DAC (vs 25% na literatura) e 37% no grupo sem DAC (vs 21%
na literatura), ainda que nossos pacientes tivessem valores de HbA1c
discretamente menores — com DAC 7,5% (vs 8,3% na literatura) e 6,9% sem
DAC (vs 8,1% na literatura). O perfil de gravidade da DAC também n&o nos
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parece uma justificativa. Enquanto a literatura utilizou como definicdo de DAC
sinais de isquemia no ECG ou histéria de angina ou SCA prévia, nés utilizamos
a definicdio de DAC obstrutiva pela CCTA. Isso poderia eventualmente
promover a inclusdo de pacientes menos graves, porém 64,4% dos nossos
pacientes haviam sido submetidos a alguma estratégia de revascularizagao

miocardica, o que € um marcador de gravidade.

Assim, acreditamos que este perfil de gravidade diferente da RD deva-
se ao nosso centro de recrutamento: por ser um centro cardiologico de alta
complexidade, concentra este perfil de pacientes; entretanto, eles recebem um
acompanhamento mais proximo e tem um controle mais agressivo de seus
fatores de risco cardiovascular. Isso pode ser representado pelos valores
controlados de pressao arterial da populagdo, assim como pela alta taxa de
prescricdo de estatina e também pelos dados de uso de insulina e valores de
HbA1c. Com isso, a retinopatia apresentar-se-ia em sua menor gravidade de
forma mais prevalente. E possivel também que haja um viés de sobrevivéncia:
pacientes que sofreram a manifestagdo mais grave da doenga macrovascular
do diabetes — a morte subita por AVC ou SCA — nao foram incluidos em nosso
estudo. Outra possibilidade entre a discrepancia entre os graus de DAC e RD
€ que haja ainda diferentes fatores fisiopatoldgicos desconhecidos na génese
de cada uma delas, favorecendo de forma mais intensa a presenga de DAC na

populagao estudada.

54 Relevancia dos achados caracteristicos de RD na ARMM

Na OCTA, a alteragédo que apresentou maior diferenga entre os grupos
foi a presenca de areas de densidade vascular reduzida nos plexos capilares
superficial e também no profundo. E sabido que tais areas podem corresponder
a zonas de isquemia retiniana, apontando para acometimento microvascular do
DM.474% No entanto, a caracterizacdo desse achado tem limitagdes: deve ser
valorizada em especial quando ocorre no plexo vascular superficial, pois o
profundo tem avaliagdo mais limitada; além disso, artefatos de movimento e

situagbes de baixo fluxo sistémico podem ser confundidos com zonas de
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isquemia e responder por falsos positivos*’#° A andlise por mais de um
oftalmologista especialista em retina foi uma estratégia que adotamos para

contornar tal limitagao.

Dentre os achados de RD, a prevaléncia de microaneurismas pela
retinografia ultrawide-field foi numericamente maior do que pela SD-OCT e
OCTA em ambos os grupos. E provavel que isso se atribua & caracteristica de
avaliagao panoramica do fundo de olho, destacando a importancia da avaliagéo
da periferia®®®,. Marcus et al e Silva et al demonstraram que alteragbes
fundoscoépicas e angiograficas com contraste, na periferia da retina, predizem
pior evolugdo da RD®#8 com os aparelhos atualmente disponiveis de SD-
OCTA e OCTA, ainda nao é possivel realizar uma avaliagdo microangiografica
da periferia como da regido perifoveal, mas € possivel que encontrassemos
uma diferenga ainda maior na prevaléncia de RD entre os grupos caso isso

fosse possivel.

Dentre os parametros quantitativos avaliados pela OCTA, o grupo com
DAC teve menor circularidade da ZAF, porém nao houve diferengca quanto a
sua area. Esses achados s&o compativeis com a maior prevaléncia de graus
iniciais de RD em nossos pacientes. Sabe-se os capilares perifoveais sdo mais
sensiveis a isquemia*’ 4849 de forma que alteragdes periféricas podem ocorrer
no inicio da doenga, gerando mais irregularidades no perimetro da ZAF e
reduzindo, assim, sua circularidade. Seguindo este racional, 0 aumento de sua
area seria um fendmeno subsequente na evolugdo da RD, n&o tendo sido

evidenciado em nosso estudo.

Ja a area da ZAF é um parametro para o qual ainda existe dificuldade
em estabelecer um ponto de corte de anormalidade®” e pode haver sua
reducdo em casos de RD proliferativa. Deste modo, é possivel que a
circularidade seja um melhor parédmetro para avaliar o grau de dano
microvascular da ZAF, dado que esta correlacionada a acuidade visual,
conforme demonstrado por Kwan et al 8.Em nosso estudo, apesar de haver
diferenga quanto a circularidade da ZAF entre os grupos, ndo houve quanto a

acuidade visual. Isso pode se justificar no fato de que, apesar de
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estatisticamente significante, a diferenga nao foi grande o suficiente para ser

clinicamente significante.

Na avaliacdo pela SD-OCT, a expressdao do edema macular € a
presenca de cistos retinianos, e em nosso estudo esse achado foi mais
prevalente no grupo com DAC . Embora este seja o principal mecanismo de
perda visual da RD®% em nosso estudo ndo encontramos diferenca na
acuidade visual entre os grupos. Isso se deu pois na maioria dos pacientes o
edema macular ndo foi clinicamente significante, o que é atestado pelas
espessuras da coroide subfoveal e foveal central, que foram normais em

ambos 0s grupos.

Metanalise conduzida por Xie et al®’ e uma grande coorte conduzida
por Barrot et al*®* demonstraram que pacientes com edema macular ou RD
proliferativa tem maior risco de eventos cardiovasculares e maior mortalidade
por todas as causas. E possivel que esses achados se justifiquem através de
evidéncias mais recentes de mecanismos em comum da DAC e RD. A
formagdo de vasa vasorum patolégico nas artérias coronarias com infiltragédo
leucocitaria, extravasamento vascular e liberagdo de citocinas inflamatorias,
carrega grandes semelhangas com a RD em sua forma proliferativa.3%3' Outro
mecanismo €& a desregulagdo da angiogénese promovida pelo DM,
manifestada como neovascularizag&o patologica tanto na RD proliferativa como

na formacao da placa aterosclerotica®?.

5.5 Relagao entre a gravidade de DAC e de RD

O grupo com DAC apresentou maior gravidade da RD representada
pela DVM, sendo, portanto, positiva esta analise de desfecho secundario. As
analises de correlacdo mostraram ainda que DVM e circularidade da ZAF
apresentaram correlagdo negativa e estatisticamente significante com uma
variavel angiotomografica, o score de Duke. Mesmo que tenha sido uma
correlacao fraca, quanto maior o dano microvascular representado pela DVM e
pela circularidade da ZAF, maior a gravidade angiografica da DAC. O racional
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desses achados €& compativel com resultados prévios de estudos que
avaliaram a associagdo entre DAC e RD por cineangiocoronariografia 929 e
nos quais a presengae gravidade de RD (com exame tradicional) correlacionou-
se com presenca e gravidade de DAC expressa por escores angiograficos. No
entanto, a demonstracado dessa correlacdo em nosso estudo € inédita do ponto
de vista de quantificagdo da doenga microvascular.

As analises de correlagdes em nosso estudo tem uma limitacédo
intrinseca: ao incluirmos pacientes com amplo espectro da DAC, inclusive com
revascularizagao prévia, temos maior validade externa dos nossos achados, no
entanto ndo ha uma variavel quantitativa que expresse a gravidade da DAC e
que seja aplicavel a todos esses doentes. O score de Duke e escore de calcio
sdo aplicaveis aqueles sem DAC e aqueles portadores de DAC sem
intervencao. Ja o padrao arterial aplica-se apenas aos portadores de DAC. Isto
pode justificar a discordancia em relagdo aos resultados de Reaven et al**, em
que a presenca de RD se correlacionou com maior CAC. O espectro estreito de
gravidade da RD em nossa populacdo pode também ter influenciado os
resultados das analises de correlacdo. E provavel que essas correlagdes
fossem significativas e/ou mais fortes em populagcdes de pacientes diabéticos
fora de um centro de referéncia de cardiologia e com maior espectro de
gravidade de retinopatia.

5.6 Interpretacao dos achados de doencga renal

Em nosso estudo, ndo houve diferenca entre a prevaléncia de doenca
renal em pacientes diabéticos quando comparados grupos quanto a presenca
de RD ou presenca de DAC. Também n&o encontramos correlagéo significativa
entre a taxa de filtracdo glomerular e nenhuma das variaveis quantitativas de
DAC. Esses achados sao conflitantes com as evidéncias prévias. Conforme
Pearce et al®® demonstraram em elegante revisdo sistematica, a presenca e a

gravidade da RD associam-se de forma independente a presenga de doencga
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renal em pacientes diabéticos. Em pacientes portadores de DM tipo 2 (a
maioria em nosso estudo) Hammes et al®®, demonstraram que a presencga de
albuminuria é um fator de risco independente para RD, RD proliferativa e
edema macular. Acreditamos que nossos achados reflitam a baixa gravidade
da RD em nossos pacientes, nao se refletindo em doenca renal em pacientes
diabéticos. Outra possivel razdo € uma das limitagdes do nosso estudo: a
definicdo de doenga renal em pacientes diabéticos foi feita através do calculo
do ritmo de filtragdo glomerular por creatinina sérica para quase todos os
pacientes. Talvez fosse diferente 0 nosso resultado se dispuséssemos de

dados relativos a albuminuria.

Curiosamente, em analise exploratéria, houve uma correlacdo
significativa, fraca e positiva entre a circularidade da ZAF e a taxa de filtracéo
glomerular. Este achado nos parece promissor e deve motivar novos estudos,
visto haver um racional fisiopatolégico de dano microvascular inicial comum, e
destaca a importancia da circularidade da ZAF. No entanto, € possivel também
que seja atribuivel ao acaso, dadas as nossas limitagdes.

5.7 Perspectivas futuras e aplicabilidade

De forma concordante com nossos achados, estudos de coorte que
seguiram pacientes diabéticos com e sem retinopatia consistentemente
descrevem a sua presenga como um preditor de eventos cardiovasculares
futuros398097 No entanto, nem sempre essa associagcdo ¢ demonstrada, como
em nosso estudo, e sabe-se que em muitos pacientes ha uma discrepancia
quanto a gravidade de complicagdes macro e microvasculares, com fenotipos
variados %'Neste cenario, as informagdes adicionais proporcionadas pela UWR,
SD-OCT e OCTA podem ser uteis para estratificacdo de risco cardiovascular

mais acurada.

Um horizonte cada vez mais préoximo para essa melhor estratificacdo

cardiovascular € o de ARMM como base para algoritmos de inteligéncia
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artificial. Atualmente, imagens de fundo de olho ja tem sido usadas de forma
promissora na criacdo de modelos preditores de eventos cardiovasculares %
assim como imagens de ARMM tem servido como base para modelos de
inteligéncia artificial com deep learning na deteccdo de doencas retinianas
trataveis °°. As numerosas e detalhadas informagdes adicionais fornecidas pela
ARMM podem enriquecer sobremaneira esses bancos de dados. Uma possivel
limitagdo para esse uso é a padronizagédo da classificagdo da RD 1%, pois a
escala ETDRS®, tradicionalmente mais utilizada, ndo leva em consideragéo
informacdes que podem ser somente obtidas através da OCTA, SD-OCT e
retinografia ultrawide-field '°'. A incorporagdo desses métodos a uma nova
classificagao pode facilitar o seguimento dos pacientes, bem como futuramente

possibilitar uma nova ferramenta de estratificacdo de risco cardiovascular.

Outro potencial uso para as informagdes microvasculares obtidas pela
ARMM é ajudar a definir novos alvos terapéuticos para DAC e também buscar
tratamentos mais especificos. Visto que mecanismos fisiopatologicos em
comum podem estar presentes em ambos leitos vasculares, tal possibilidade

deve motivar novas linhas de pesquisa.

5.8 Ponderagoes sobre variaveis associadas de forma independente a
presenca de RD

No presente estudo, presenca de DAC e duracdo do DM foram
variaveis associadas de forma independente a presenca de RD, o que é
compativel com estudos prévios®’”! Entretanto, o uso de insulina também
associou-se de forma independente a presenca de RD, mas nao ao valor
HbA1c. Sabe-se que no primeiro ano apds o inicio da insulinoterapia pode
ocorrer piora naqueles pacientes que ja sdo portadores'., mas nao
desenvolvimento da RD. Assim, acreditamos que em nosso estudo, o uso de
insulina seja um marcador de pacientes com DM mais grave, e ndo envolvido
na génese da complicacdo. Além disso, é possivel que esses pacientes
tenham passado mais tempo expostos a um pior controle glicémico, ja que n&o

dispomos de informagdes quanto ao tempo de uso.
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5.9 Limitagoes

O nosso estudo tem uma série de limitagdes. Trata-se de estudo
transversal, ndo sendo possivel estabelecer uma temporalidade entre DAC e
RD. O recrutamento de pacientes ocorreu durante a pandemia da COVID-19,
periodo em que os aparelhos de tomografia tinham acesso bastante limitado, e
por isso tivemos um intervalo entre a CCTA e a ARRMM de aproximadamente
8 meses. Ainda que n&o nos parecga clinicamente relevante, é possivel que
alteracdes microvasculares tenham se desenvolvido nesse intervalo. E possivel
também que muitos dos pacientes que recusaram participacdo tenham sido

também aqueles com doenga de maior gravidade.

A sua caracteristica unicéntrica e com pacientes recrutados a partir
hospital de referéncia de cardiologia traz algum comprometimento a validade
externa, ja que € uma populacéo selecionada. As indicagbes de CCTA foram
independentes do estudo, e isso pode ter gerado vieses de selegcdo de dificil
avaliagdo. O recrutamento e muitos dados clinicos dependeram fortemente do
adequado preenchimento do prontuario eletrénico; pacientes portadores de
DM, porém sem preenchimento de CID relacionado, ndo foram rastreados para

elegibilidade

A presenca de doenga renal em pacientes diabéticos foi baseada em
apenas uma coleta de creatinina sérica e calculo da taxa de filtracéo
glomerular. N&o foi possivel avaliar a presenga ou grau proteinuria, o que

limita os nossos achados.

Por fim, a avaliagdo oftalmologica tem vieses em sua interpretagdo. Em
especial, a OCTA é particularmente mais suscetivel a presengca de artefatos
que podem ter gerado falsos positivos. A presenca de MER e STVM podem
dificultar a adequada segmentacéo da retina, e nesses casos a segmentacéo
manual era necessaria. Para contornar essas limitagbes, a ARMM foi

interpretada por mais de um profissional experiente.



6. Conclusao
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O grupo de pacientes portadores de DAC apresentou maior prevaléncia
de RD avaliada pela ARMM, assim como maior gravidade da RD, avaliada pela
DVM. A presenca de DAC associou-se a maior chance de apresentar RD
mesmo quando corrigida pelas diferengas entre os grupos, sendo portanto uma
variavel associada de forma independente a presenga de RD. Maior duracao
do DM e uso de insulina também se associaram de maneira independente a

presenca de RD.

Nao houve diferenca entre os grupos quanto a prevaléncia de doencga

renal cronica.



7. Anexo
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Anexo 1- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA
UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

Titulo da pesquisa — “Associacdo entre doenca arterial coronaria e achados
microvasculares retinianos: um estudo transversal de angiotomografia
computadorizada das artérias coronarias e imagens retinianas digitais em
populacio diabética”

Pesquisador principal — Carlos Vicente Serrano Junior

Departamento/Instituto — Departamento de Aterosclerose do Instituto do Coracdo do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor —
HCFMUSP)

O(A) senhor(a) ou seu familiar estd sendo convidado(a) a participar do estudo
“Associacao entre aterosclerose coronariana diabética e achados microvasculares
retinianos: um estudo transversal de angiotomografia computadorizada das
artérias coronarias e imagens retinianas digitais”

Gostariamos de fornecer mais informagdes antes que o(a) senhor(a) decida
participar. Um dos médicos ird explicar os objetivos do estudo detalhadamente e
esclarecer o motivo pelo qual o(a) senhor(a) ou seu familiar estd sendo convidado. A
participacdo neste estudo ¢ absolutamente voluntdria e, caso aceite participar, o(a)
senhor(a) receberd uma via assinada deste documento, que contem todas as explicacdes.

Por favor, leia as informacdes com atencdo e fique a vontade para fazer
perguntas. O(A) senhor(a) podera discutir com familiares, com amigos ou com o seu
meédico, antes de fornecer o seu consentimento.

O(a) senhor(a) tem pleno direito de se recusar a participar do estudo. Se optar
por retirar o seu consentimento do estudo apos ter aceitado participar, tem o direito de
fazer isso a qualquer momento. Caso decida sair do estudo, o(a) senhor(a) devera avisar
o médico ou a equipe do estudo. Eles garantirdo que os procedimentos apropriados
sejam seguidos e que seja realizada uma visita final para sua seguranca.
Independentemente de sua decisdo, a relagdo com o seu médico ou seu tratamento nesta
instituicao ndo serdo afetados.

Qual é o numero de participantes no estudo ?

Esperamos recrutar 160 participantes neste estudo.
Quais sao as intervencoes e procedimentos do estudo?

Se o(a) senhor(a) ou o(a) seu(sua) familiar decidir participar desta pesquisa, tera
que comparecer ao hospital de forma oportuna para realizar alguns exames para avaliar
a sua saude, caso ainda ndo tenham sido realizados (exames realizados recentemente
ndo precisardo ser repetidos). Caso o(a) senhor(a) ndo tenha passado em consulta
médica recentemente, terd também uma consulta com um(a) médico(a), na qual ele
conversard com o(a) senhor(a) e realizara um exame clinico habitual. Os exames sdo os
seguintes:
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Tomografia de coeréncia optica: O exame serd realizado apds o paciente ser admitido no
Ambulatério de Oftalmologia, no 60. Andar, bloco 8, do Prédio dos Ambulatérios. O(a) senhor(a) serd
sentado em uma cadeira na frente do aparelho, encostando seu queixo e testa no suporte de aquisi¢do de
imagens do aparelho. N@o serd necessdrio dilatar a pupila. O exame serd realizado por um médico, com
grande experiéncia em fazer o exame. A duragdo completa do exame serd de aproximadamente 10
minutos.

Retinografia wide-field e autofluorescéncia: esses exames serdo realizado apds o exame
anterior, em outro aparelho. O(a) senhor(a) serd sentado em uma cadeira na frente do aparelho,
encostando seu queixo e testa no suporte de aquisicdo de imagens. Nao serd necessario dilatar a pupila. O
exame serd realizado por um médico, com grande experiéncia em fazer o exame. A dura¢do completa do
exame serd de aproximadamente 5 minutos

Exames de laboratdrio: durante este exame, o seu sangue serd coletado utilizando uma seringa com
agulha. Depois disso, as amostras de sangue serdo analisadas no laboratério e poderdo trazer mais
informacdes sobre a sua saude.

¢ Quais sao as minhas responsabilidades?

Se o(a) senhor(a) concordar em participar desta pesquisa, o senhor vira ao hospital
para realizar os exames de laboratorio ( caso ainda ndo tenha realizado) no Instituto do
Coragao do Hospital das Clinicas da Faculdade e Medicina da USP ( Rua Dr. Enéas de
Carvalho Aguiar, 44 — Cerqueira César, Sao Paulo-SP, CEP 05403-900 ) e a tomografia
de coeréncia dptica dos olhos, retinografia wide-field e autofluorescéncia, que serdo
previamente agendadas no Prédio dos Ambulatérios do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da USP ( Rua Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 155 - Cerqueira
César, Sao Paulo - SP, 05403-000).

Quais sio os possiveis riscos de participar neste estudo?

Como descrito anteriormente, o senhor (a) receberd pun¢do venosa, ou seja, pegaremos uma veia
do braco. Apesar de muito incomum, sdo raramente informadas reagdes com dor local, hematomas,
vazamento do liquido infundido para a pele, sendo mais remota ainda infec¢do e trombose venosa. Vale
lembrar que esses efeitos sdo passageiros e todos os procedimentos e medicamentos usados sdo realizados
rotineiramente em nosso servi¢o. Durante toda a realizacdo de todos os exames, o senhor (a) estard
cercado de profissionais capazes de resolver qualquer tipo de desconforto ou de alergia que o senhor (a)
possa apresentar. Os exames oftalmolégicos ndo apresentam nenhum risco.

Quais sio os possiveis beneficios de participar neste estudo?

Ao participar da pesquisa, o(a) senhor(a) terd como beneficio uma avaliagdo*
mais completa da sua satde por meio de exames detalhados. Além disso, o(a) senhor(a)
estard contribuindo para o entendimento mais completo dos riscos da sua doenca e
ajudara outros pacientes que tem diabetes a terem um melhor cuidado pelos médicos.

Serei compensado por danos relacionados ao estudo?

Espera-se que a sua participagdo no estudo nao cause qualquer problema de
saude. No entanto, caso venha, eventualmente, a ocorrer algum problema ou caso o(a)
senhor(a) venha a sofrer qualquer lesdo que possa ser caracterizada como resultante da
sua participagdo neste estudo, o(a) senhor(a) ird receber o devido tratamento médico,
sem arcar com quaisquer custos referentes a estas possiveis doengas ou lesdes.

O(a) senhor(a) ndo estard abrindo mao de quaisquer direitos na forma da lei ao

assinar o presente termo de consentimento.

O(a) senhor(a) devera informar quaisquer lesdes que ocorram durante o periodo
do estudo a equipe do estudo. Além disso, o(a) senhor(a) também pode entrar em
contato com a Comissio de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq).
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Serei pago ou reembolsado para participar deste estudo?

Sua participagdo serd isenta de despesas pessoais relativas a realizacdo dos exames.
Também ndo existird compensacao financeira relacionada a sua participagao.
Quem tera acesso aos meus registros médicos? Minhas informacées siao
confidenciais?

Este estudo s6 pode ser realizado através da coleta e uso das suas informagdes
clinicas. Os registros da sua participacdo neste estudo serdo mantidos sob sigilo e
confidencialidade. Serdo acessados de forma restrita, apenas por pessoas ligadas ao
estudo, que irdo transferir suas informacdes clinicas para formularios eletronicos (que
ndo possuem informagdes que possam identifica-lo) e verificar se o estudo estd sendo
realizado apropriadamente. A confidencialidade e privacidade de todas as informagdes
serdo asseguradas. Seu nome ndo sera identificado em nenhum relatério ou publicacio
do estudo.

Caso esteja de acordo, o seu médico particular serd informado de sua
participagdo no estudo. Os resultados do estudo serdo divulgados, para fins académicos
e cientificos, sem a identificacio de nenhum dado que revele a identidade dos
participantes.

Contato em caso de dividas ou emergéncia

Caso aceite participar deste estudo, sera necessario que o(a) senhor(a) e o
pesquisador assinem duas vias deste documento, em todas as paginas. Nas primeiras
paginas, a assinatura pode ser abreviada (rubrica).

O Investigador Principal deste estudo, médico do estudo, ¢ o Dr. Carlos
Vicente Serrano Junior, que pode ser encontrado no seguinte endereco: Instituto do
Coracao do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo - InCor-HCFMUSP - Avenida Doutor Enéas de Carvalho Aguiar, 44 — Bloco 1 —
2° Andar -  CEP: 05403-000., telefone: (11)2661-5510, email:
cvserranojr@;incor.usp.br.

Em qualquer fase do estudo, o(a) senhor(a) tera acesso ao investigador e sua
equipe para comunicar qualquer desconforto, esclarecer dividas ou pedir informagdes
adicionais.

Os Comités de FEtica em Pesquisa sdo colegiados interdisciplinares e
independentes, de relevancia publica, de cardter consultivo, deliberativo e educativo,
criados para garantir a protecdo dos participantes da pesquisa em sua integridade e
dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos.

Se houver alguma divida ou necessitar algum esclarecimento adicional sobre
seus direitos como participante de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do estudo, entre
em contato com a Comissdo de Etica para Analise de Projetos de Pesquisa (CAPPesq)
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP (HCFMUSP). Endereco:
Rua Ovidio Pires de Campos, 225 — 5° andar, Fone: (11) 2661-7585, (11) 2661-1548,
(11) 2661-1549; e-mail: cappesq.adm@hc.fm.usp.br.

Eu,
fui informado(a) dos objetivos e da justificativa da pesquisa de forma clara e detalhada.
Recebi informagdes sobre o questiondrio na qual responderei. Também foi garantido
pelo pesquisador sigilo que assegure a minha privacidade dos dados obtidos na pesquisa.
Li e compreendi os objetivos do estudo, todos os procedimentos que serdo realizados e
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em caso de qualquer duvida, poderei entrar em contato com a equipe do estudo. Estou

ciente que ficarei com uma via deste documento.

Nome do participante

Data:
/ /
Assinatura do participante (ou do representante legal)
Nome da testemunha (se necessario)
Data:
/ /
Assinatura da testemunha (se necessario)
Nome do pesquisador
Data:

/ /
Assinatura do pesquisador
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