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RESUMO EXECUTIVO

Intensidade das Recomendacgoes
Forte.

Tecnologia
Fotografia Digital de Retina (FDR).

Indicagao
Rastreamento de Retinopatia Diabética.

Caracterizacao da tecnologia

A Fotografia Digital de Retina € uma imagem bidimensional produzida por
equipamento designado Retindgrafo e surgiu como uma alternativa de baixo
custo para avaliagao anual da retina de pacientes diabéticos em ambientes
com dificil acesso ao oftalmologista.

Pergunta
A andlise da Fotografia Digital de Retina é acurada para ser utilizada no
rastreamento da retinopatia diabética na atengao primaria a saude?

Busca e anadlise de evidéncias cientificas

A busca abrangeu revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e
estudos observacionais que pesquisassem a acuracia da Fotografia Digital de
Retina em relagdo as outras tecnologias utilizadas no rastreamento de
retinopatia diabética na atengdo primaria a saude (APS). Foi realizada busca
na Biblioteca Cochrane, PubMed, LILACS, CRD com os descritores Digital[All
Fields] AND Non-Mydriatic[All Fields]; (Diabetic Retinopathy) AND (Screening);
Digital Non-Mydriatic Retinal. Apds a busca, o titulo e resumo dos artigos foram
avaliados. Os artigos selecionados pelo titulo e resumo, foram lidos na integra.
A qualidade das evidéncias e a forca de recomendacao foram avaliados pelo
Grading of Recommendations Assessment, Development em Evaluation
(GRADE).

Resumo dos resultados dos estudos selecionados

Dois estudos apresentaram nivel de evidencia B e um nivel de evidéncia C. A
FDR apresentou sensibilidade entre 85 a 99,3% e especificidade entre 76,7 a
96%. Apesar dos estudos nao terem nivel A de evidencia, a FDR mostrou-se
acurada para o rastreamento da retinopatia diabética na APS, apresentando
também alta correlagdo com a Oftalmoscopia Indireta, que é o método utilizado
atualmente para rastreamento, causando menor desconforto aos pacientes e
maior adesao ao rastreamento.

Recomendacgdes

(x) Recomendacéo forte a favor da tecnologia

A analise da Fotografia Digital de Retina é acurada para rastrear pacientes com
retinopatia diabética que necessitam de encaminhamento ao oftalmologista.
Portanto, ha forte recomendagao para sua incorporagdo no rastreamento da
retinopatia diabética na atenc&o primaria a satde (APS) no Sistema Unico de
Saude (SUS).
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1. Contexto

A retinopatia diabética (RD) € uma das principais complicagdes do diabetes
mellitus e tem sido considerada a principal causa de cegueira em pessoas em
idade produtiva. A prevaléncia de RD estimada, segundo revisao sistematica
realizada em diabéticos adultos norte-americanos, europeus, australianos e
asiaticos foi de 34,6%. (1) No Brasil, a prevaléncia na APS varia de 19,5 (2) a
38,4% (3). O rastreamento para detecgao, avaliagdo da progresséo da RD e
tratamento oportunos reduz o risco de perda visual permanente a menos de 5%
(4). Diante dos beneficios estimados do rastreamento para RD, o seu impacto
na qualidade do cuidado aos diabéticos tem sido avaliado em estudos
internacionais. Algumas técnicas tém sido utilizadas para a deteccédo de RD
incluindo, Oftalmoscopia Direta ou Indireta; Angiografia Fluoresceinica;
Fotografia Estereoscépica Colorida e Fotografia Digital de Retina. Ao longo da
ultima década, a Fotografia Digital da Retina (FDR) surgiu como uma
alternativa de baixo custo para avaliacdo anual da retina de pacientes
diabéticos por um profissional técnico treinado em ambientes de dificil acesso
ao oftalmologista. Nao ha avaliagao sobre o uso da FDR para rastreamento de
RD no Brasil. Neste sentido, justifica-se realizar parecer técnico-cientifico para
identificar estudos sobre acuracia dessa tecnologia em cenarios de atencao
primaria em outros paises e avaliar se essas informagdes podem embasar a
incorporagao desta tecnologia na realidade brasileira. Assim, diante da revisao
e analise da literatura, pretende-se avaliar o grau de recomendagao para uso

da Fotografia Digital de Retina no Sistema Unico de Satde (SUS).
2. Pergunta

A anadlise da Fotografia Digital de Retina é acurada para ser utilizada no
rastreamento da retinopatia diabética na atencao primaria a saude?
Populagao: diabéticos tipo | e/ou Il maiores de 18 anos.

Intervencgao: Fotografia Digital de Retina para rastreamento de retinopatia
diabética na atencéo primaria a saude.

Controle: Fotografia Estereoscopica Colorida, Oftalmoscopia Direta ou
Indireta, Angiografia Fluoresceinica e Videocameras de méo.

Desfecho: sensibilidade e especificidade para diagnostico de retinopatia
diabética.



3. Introducéao

3.1Aspectos epidemioldgicos, demogréaficos e sociais

No Brasil, a prevaléncia de diabetes referida é de 3,6% na populagao geral
(5). Isso representa, aproximadamente, 6 milhdes de pessoas que necessitam
de pelo menos uma avaliagao oftalmoldgica anual para detecgéo de retinopatia
diabética recomendada pelo Ministério da Saude. Em contra partida, o numero
de oftalmologistas no Brasil € de 15.719, a relagao oftalmologista/habitantes é
maior em estados com maior crescimento econémico e nao esta claro qual a
percentagem de oftalmologistas que atendem no SUS. Por isso, o numero de
consultas nessa especialidade ndao tem sido suficiente para atender a
populacdo de diabéticos no pais. No Rio Grande do Sul, em especial Porto
Alegre, observa-se uma demora superior a um ano para consulta com
oftalmologista, pois todos os pacientes acima de 10 anos diagnosticados com
diabetes tipo 2 e apds cinco anos do diagnéstico para diabéticos tipo 1 s&o
encaminhados. Entretanto, necessitariam de avaliagdo, acompanhamento e
tratamento com oftalmologista apenas pacientes com retinopatia néao
proliferativa moderada a grave, retinopatia proliferativa e edema macular que
representam aproximadamente de 7,1 a 12,8% dos pacientes com retinopatia
(6). Uma das principais motivagdes para o rastreamento de RD ¢é a eficacia
estabelecida da panfotocoagulagdo em pacientes com RD proliferativa com
reducao de 50% no risco de evolugao para perda visual grave (7). Dois grandes
estudos, Wisconsin Epidemiological Study Diabetic Retinopathy (WESDR) (8) e
Early Treatment Diabetic Retinopaty Study (ETDRS) (9), mostraram grande
beneficio da fotocoagulacéo focal em pacientes com RD nao proliferativa grave
e edema macular. Com base na evidéncia clinica e relacdo custo-beneficio, a
partir da década de 1990, a American Academy of Ophthalmology e a American
Diabetes Association passaram a recomendar avaliagdes oftalmoldgicas anuais
para todos os pacientes com diabetes.

Assim, um processo de rastreamento que identifique os portadores de
retinopatia diabética reduziria a demanda por consultas com oftalmologista.
Esta mudanca na logistica de atendimento permitiria um encaminhamento
assertivo dos casos de risco de perda visual otimizando o acesso ao

oftalmologista.



3.2 Descricao datecnologia avaliada e das alternativas

Segundo a British Diabetic Association uma tecnologia € adequada para o
rastreamento quando apresenta sensibilidade minima de 80%, especificidade
95% e indice de falha menor que 5%. Embasados nesses parametros, algumas
tecnologias tém sido estudadas para utilizagdo no rastreamento da retinopatia
diabética incluindo, Fotografia Digital de Retina com ou sem midriase
associada a software especifico para leitura de microaneurismas; Fotografia
Estereoscopica Colorida digital ou em filme, Oftalmoscopia Direta ou Indireta;

Angiografia Fluoresceinica e Videocameras de Mé&o.

a) Tecnologia Avaliada:

A Fotografia Digital de Retina (FDR) € uma imagem bidimensional
produzida por equipamento designado Retindgrafo e vem sendo utilizada para
detectar pacientes com retinopatia diabética e edema macular que necessitam
de avaliacdo por oftalmologista. Os principais Retindgrafos disponiveis s&o
fabricados pelas empresas: Canon®, Topcon®, Nidek®, Kowa®, Zeiss® e
alguns deles, registrados na Anvisa, estdo descritos na Tabela 1. Os pregos
desse equipamento variam conforme marca e modelo. O Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (HCPA) adquiriu modelo Canon® CR2 por R$94.000,00. Nova
pesquisa de precos, realizada pelo setor de compras do HCPA em 2013, orgou
o valor do equipamento Zeiss® em R$138.000,00. O valor da retinografia com
foto pago pelo SUS, consultado no site do Sistema de Gerenciamento da
Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP) é R$24,68.
A FDR tem se mostrado conveniente para os pacientes, pois emite pouca
quantidade de flash, ndo causa borramento visual apés o exame, sua
realizacao leva apenas alguns minutos podendo ser realizada em unidades de
atengado primaria por profissionais treinados possibilitando maior adesao ao
rastreamento pelos pacientes. Raramente, requer dilatacdo pupilar
medicamentosa, sendo essa necessaria para pacientes acima de 70 anos (6)
ou para pacientes com pupilas menores que 4mm de diametro. Entre as
vantagens da Fotografia Digital de Retina estdo a facilidade na obtengao das
fotos, no arquivamento e na transmissao das imagens. O profissional treinado

pode obter fotografias de um ou mais campos visuais, sob midriase ou nao, e



repeti-las no momento do exame se as fotos ndo apresentarem qualidade
satisfatoria. Apos obtengdo da imagem, pode-se avaliar cada fotografia através
de um monitor de alta resolugdo ou as mesmas podem ser transferidas
eletronicamente a um centro de classificagdo para a avaliagao. Além disso, ha
estudos sobre sistemas automatizados de classificacdo das imagens por
softwares os quais podem agilizar ainda mais o processo de rastreamento. E
potencialmente custo-efetiva (10) em relagdo a nao ratrear, pois permite o
encaminhamento de pacientes selecionados que necessitarao de tratamento
com oftalmologista. Além da retinopatia diabética, a FDR também permite
identificar outras doengas oculares como degeneragdo macular e drusas, mas

nao substitui exame oftalmoldégico completo.

b) Tecnologias Alternativas:

A Fotografia Estereoscopica Colorida (Seven Standard Field
Stereoscopic Colour Fundus Photofraphs) é uma imagem tridimensional
(estereoscopica) produzida por Retinégrafo e é considerada como padrao-
ouro para avaliagdo da retina em pacientes diabéticos. Exige dilatacdo da
pupila para sua realizagao. As imagens sao digitais ou capturadas em filme 35-
mm Kodak Ektachrome 64 slide (11). Embora seja uma técnica acurada e
reprodutivel, exige treinamento de fotdégrafos para obtencdo das imagens e de
treinamento de leitores das fotografias. Devido ao seu processo logistico
complexo, demorado e ao desconforto causado ao paciente pela dilatacédo
pupilar e obtengcao de, no minimo, 7 fotos de cada olho necessarios a imagem
tridimensional, essa tecnologia tem sido utilizada apenas como padrao-ouro na
validagao de outros instrumentos. Nao ha no SIGTAP informagao sobre esse
tipo de fotografia para rastreamento de RD no SUS.

A Oftalmoscopia € o exame que permite a visualizagdo da retina e seus
componentes: vasos, disco Optico e macula de forma direta ou indireta, de
acordo com a técnica e aparelhos utilizados. A Oftalmoscopia Direta nao
dilatada, especialmente realizada por n&o-oftalmologistas, tem baixa
sensibilidade em relacdo a Fotografia Estereoscopica Colorida, considerada
padrdo-ouro para deteccdo e classificacdo da retinopatia diabética (12), néo

sendo adequada para o rastreamento da retinopatia (13). A Oftalmoscopia



Indireta ¢ feita com auxilio da ldampada de fenda (lentes de 60D, 78D ou 90D)
ou com auxilio do capacete de Skepens sendo realizada apenas por
oftalmologista e vem sendo utilizada para o rastreamento de retinopatia
diabética. Os pregos da Lampada de fenda e capacete de Skepens variam de
R$12.000,00 a 20.000,00 conforme pesquisa em site de compras de
equipamentos na internet. O valor do procedimento (Biomicroscopia de fundo
de olho) pago pelo SUS é de R$12,34 conforme informado no site SIGTAP.

Angiografia fluoresceinica ¢ um exame que produz uma imagem
bidimensional através da administragdo endovenosa de um contraste chamado
Fluoresceina. E necessaria dilatagdo pupilar. Permite estudar as caracteristicas
do fluxo sanguineo nos vasos da retina e coroideia e avaliar da sua integridade
funcional. A imagem €& produzida por Retinégrafo. Este exame somente é
realizado por oftalmologista em centros especializados. O valor do
procedimento pago pelo SUS é de R$64,00 conforme informado no site
SIGTAP.

Videocameras de Mao (Hand-held digital colour videocamera - MediTell®)
também vem sendo testadas para o rastreamento da retinopatia diabética;
entretanto, Saari et al. demonstraram que este método tem sensibilidade de
6,9% e aproximadamente 92% das imagens foram de baixa qualidade e nao

puderam ser graduadas, ndo sendo adequadas para o rastreamento.
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Tabela 1 — Descricao de retinégrafos registrados na Anvisa

Canon CR2®

Registro Anvisa: 80497810007

- Nao Midriatico

- Tipo de fotografia: Colorido, Digital Red-Free, Digital Cobalto
- Angulo de visdo de 45 graus

- Ampliacdo de 2X

- Tamanho de pupila minimo: 4 mm de diametro (3.3 mm em modo
SmallPupil)

- Fonte de luz de flash: LED Branco

- Fixacao interna (verde)

- Resolugao 18.1 Megapixel (Camera Canon 50D Retina):

- Monitor embutido na camera: 3.0 polegadas, colorido

- Faixa de ajuste do foco: Sem lente de compensagédo: -10 a +15D
- Com lente de compensacao “-”: -31 a -7D

- Com lente de compensacao “+”: +11 a +33D

Computador:

- Fabricante DELL

- Processador Intel Core i5

- Meméria 4G

-HD 1 Tb (RAID1 Espelhamento)

- Monitor 19”

- Windows 7 Inglés

Caracteristicas Fisicas:

- Dimensdes (L x P x A): 305 mm x 500 mm x 473 mm

- Peso: Aproximadamente 15 Kgs

Topcon ®

TRC-NW 200; TRC-
NW6S; TRC-NWS:
TRC-50 DX; TRC-50
DXICG

Registro Anvisa: 10354340024

- Nao Midriatico

- Angulo de visdo de 45 e 30 graus

- Tamanho de pupila minimo: 45° 4mm de didmetro, 30° 3,7mm.
- Flash automatico

- 8 pontos de fixagdo interna periférica

- Faixa de ajuste do foco: Sem lente de compensacédo: -13D to
+12D

- Com lente de compensagédo “-”: -12D a -33D

- Com lente de compensacao “+”: +9D a +40D

Nidek ®

ARK-510A; ARK-
560A; ARK-530A

Registro Anvisa: 80625080011; 80625080010
Método de imagem da zona da pupila. Camera CCD de alta
sensibilidade. Medicéo rapida e precisa da cérnea. Rastreamento

3D e disparo automatico. Tela 5.7 polegadas LCD colorida.
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4. Bases de dados e estratégia de busca

Foi realizada busca na Biblioteca Cochrane, PubMed, LILACS, CRD com os
descritores Digital[All Fields] AND Non-Mydriatic[All Fields]; (Diabetic
Retinopathy) AND (Screening); Digital Non-Mydriatic Retinal. Apés a busca, o
titulo e resumo dos artigos foram avaliados. Os artigos selecionados pelo titulo
e resumo, foram lidos na integra. A Tabela 2 mostra os resultados da estratégia
de busca de acordo com as bases de dados pesquisadas e termos utilizados.
Descritores identificados conforme questao PICO:

Populagao: Diabetic Retinopathy (MeSH) OR Diabetic Retinopathy [Text Word]
Intervengao: Digital Non-Mydriatic Retinal [Text Word]; screening

Controle: Ophthalmoscopy (MeSH) OR Fluorescein Angiography (MeSH) OR
Stereoscopic Fotography [Text Word]

Desfecho: sensibility specificity [Text Word]

Tabela 2 — Resultados da estratégia de busca de acordo com as bases
de dados pesquisadas e termos utilizados.

Base de Descricao da busca NUmero de Numero de
Dados estudos estudos
encontrados selecionados

Digital[All Fields] AND Non-Mydriatic[All 59 31
Pubmed Fields]
Diabetic and Retinopathy and Screening 203 38
Cochrane Digital Non-Mydriatic Retinal 0 0
Diabetic and Retinopathy and Screening 104 3
LILACS Digital Non-Mydriatic Retinal 1 0
(Diabetic Retinopathy) AND (Screening) 53 26
CRD Digital Non-Mydriatic Retinal 0 0
Total geral 420 98
Estudos néo
encontrados 27
na integra
Estudos
encontrados 71
na integra
Duplicados
24
Total de
estudos 3
avaliados
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5. Critérios de selecéo e exclusédo de artigos

Foram definidos os seguintes critérios de selegdo de artigos:

e Revisfes sistematicas, ensaios clinicos e estudos observacionais sobre
acuracia da Fotografia Digital de Retina no rastreamento de retinopatia
diabética em APS.

Foram definidos os seguintes critérios de excluséo de artigos:
e Estudos em populacdo menor de 18 anos.
e Estudos que nao foram realizados na APS.

e Estudos ndo encontrados e/ou ndo disponibilizados na integra.

O quadro 1 apresenta fluxograma de selegdo dos estudos de acuracia da
Fotografia Digital de Retina.

Quadro 1 - Fluxograma de Sele¢ao dos Estudos de Acuracia da Fotografia
Digital de Retina

Publicacdes identificadas através
da pesquisa nas bases de dados
n =420 N
( ) Excluséo:
- Estudos nao encontrados na
\ integra (27)
Publicagdes selecionadas (n=71)
Publlcagées apés a remogéo daS Publicagbes identificadas através
dupli da pesquisa nas referéncias dos
uplicatas estudos selecionados
(n=47) (n=2)
. Exclusao:
. - Populagéo < 18 anos (0)
EStUd(()S a\g;“ados - Estudos néao incluiam APS (46)
n =

13



6. Avaliacao da qualidade da evidéncia

A qualidade dos estudos e a forca de recomendacéo foram avaliadas pelo
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
(GRADE). O GRADE inicia a classificacdo a partir do delineamento dos
estudos. Ensaios clinicos randomizados iniciam com alta qualidade e estudos
observacionais com qualidade de evidencia baixa. Entretanto, estudos de
acuracia de testes com delineamentos transversais e ou de corte podem iniciar
com classificagao alta. A partir da classificagao inicial, alguns fatores podem
aumentar ou reduzir a qualidade da evidéncia. E importante lembrar que a
acuracia de um teste € um desfecho intermediario. Por isso, esse tipo de
estudo pode apresentar baixa qualidade, mesmo nao apresentando sérias
limitagdes se ndo houver associagdo das medidas de acuracia aos desfechos
importantes para os pacientes. Assim, inferir recomendacgdes sobre desfechos
que tenham impacto na qualidade de vida dos pacientes a partir de estudos de
acuracia exige que a tecnologia avaliada identifique uma doenga que disponha
de tratamento eficaz, reduza efeitos adversos ou ansiedade do paciente frente
ao teste e favoregca bem-estar ao paciente com informagdes prognésticas como
no rastreamento da retinopatia diabética. A Tabela 3 apresenta o resultado da
avaliacao da qualidade dos estudos selecionados. No Anexo | estao descritos
os critérios GRADE utilizados para avaliacdo da qualidade dos estudos de
acuracia diagnostica e no Anexo Il, a Tabela 7, mostra o Perfil GRADE. Foram
selecionados trés estudos de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao
previamente estabelecidos. Um estudo apresentou nivel de evidéncia C e dois
apresentaram nivel de evidencia B. O estudo de Mizrachi et al. inicia com
classificagao da qualidade alta (A) sendo reduzida para baixa (C) por nao terem
sido descritos se houve cegamento dos avaliadores e os intervalos de
confianga dos resultados. O estudo de Lopez-Bastida et al. inicia com
classificagdo da qualidade alta (A). A qualidade da evidéncia foi reduzida para
moderada (B), por terem sido excluidas da analise as FDR de baixa qualidade.
O estudo de Scanlon et al. inicia com classificagdo da qualidade alta (A) sendo
reduzida para moderada (B) pois os autores nao discutiram sobre implicagdes

importantes dos resultados para os pacientes.
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Tabela 3 — Resultado da Avaliacdo da Qualidade da Evidéncia dos Estudos

Selecionados conforme Critérios GRADE

Estudos Nivel de Evidéncia
N=3
C
Mizrachi et al.
B
Lopez-Bastida et al.
B

Scanlon et al.

7. Resultados dos estudos selecionados

a. Apresentacdo dos resultados

Os resultados sobre a acuracia da Fotografia Digital de Retina no

rastreamento da retinopatia diabética na APS estdo apresentados na Tabela 4

e serao discutidos a seguir.

Tabela 4 — Resultados sobre Acuréacia da Fotografia Digital no Rastreamento da

Retinopatia Diabética na APS

Autores  Ano Populacdo  Intervencdo Comparagdo S (%) E®%) | VPP (%)
(IC95%) | (IC95%) @ (IC95%)
362 99,3 88,3 85,3
pacientes Dois campos
DM2 Fotografia ) ) )
Mizrachi =~ 2014 @ > 18 anos 8 Digital de Avaliacéo por
et al. de unidade Retina nao- oftalmologista
APS lIsrael midriatica
773 92 96 95
pacientes _ (90 — 94) (95-98) | (93-97)
Lopez- 2007 DM1e2> Dois campos
Bastida 18 anos de Fotografia
et al. unidades Digital de Oftalmoscopia
APS Retina néo- indireta
Espanha midriatica
1542 85 76,7 32,7
pacientes Um campo (80,9 — (74,5 - (28,4 -
DM1e2 Fotografia Oftalmoscopia = 91,1) 78,9) 37,0)
>18 anos de Digital de Indireta
Scanlon 2003 unidades Retina ndo-
et al. APS Remo midriatica
Unido

K
(1C95%)

0,77

0,89

0,67

APS= atencdo primaria a sadde; S=sensibilidade; E=especificidade; VPP=valor preditivo positivo; K=coeficiente de

correlacdo Kappa; 1C95%-= intervalo de confianga de 95%; DM=diabéticos
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b. Interpretagdo dos resultados

O Primeiro estudo de Mizrachi et al. (6) abrangeu 362 pacientes diabéticos
tipo 2, maiores de 18 anos que ja haviam realizado rastreamento com FDR em
8 unidades de APS em Negev, Israel. Os pacientes foram selecionados
aleatoriamente conforme calculo amostral embasado na prevaléncia de 33% de
retinopatia diabética (RD). Os pacientes com RD e sem RD identificados no
rastreamento, foram divididos em dois grupos sendo submetidos a nova
fotografia digital de retina (FDR). A FDR obtida em dois campos visuais sem
midriase por fotografo treinado foi classificada por oftalmologista conforme
qualidade das imagens e graus de retinopatia segundo critérios da Academia
Americana de Oftalmologia. Apds, essa classificacdo foi comparada a avaliagao
realizada por oftalmologista num periodo que ndo excedeu 12 meses. Os
autores concluiram que houve alta correlagdo entre os métodos (Kappa=0,773)
e que a FDR tem adequada sensibilidade (99,3%) e especificidade (88,3%)
para o rastreamento da RD, com um VPP de 85,3%. Além disso, os autores
discutem a respeito da potencial custo-utilidade do rastreamento com FDR
citando estudo de Javitt et al. o qual utilizou a Oftalmoscopia Indireta no
rastreamento da RD obtendo razdo de custo-utilidade (RCU) de $3,190 (R$
8,279,33) por ano de vida ganho com qualidade (QALY) e razdo de custo
efetividade (RCE) de $1,757 (R$ 4.560,12) por ano de vida com visdo
preservada (14) considerando como limiar de disposicdo a pagar de
$20,000/QALY. Os autores ainda relatam que o rastreamento reduziu em 42%
os encaminhamentos ao oftalmologista e que a idade acima de 70 anos esta
associada com pior qualidade das fotos na analise multivariavel por regressao
logistica.

O estudo realizado por Lopez-Bastida et al. (15) arrolou consecutivamente
773 pacientes diabéticos tipo 1 e 2, maiores de 18 anos de unidades de APS
na Espanha. Os pesquisadores selecionaram os pacientes conforme calculo
amostral embasado na prevaléncia de encaminhamento por RD de 10%. A
FDR obtida em dois campos visuais sem midriase por oftalmologista foi
classificada por este conforme qualidade das imagens e graus de retinopatia
segundo critérios do Early Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS).

Apos, essa classificacdo foi comparada a avaliagao realizada por oftalmologista
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através da Oftalmoscopia Indireta. Os avaliadores foram cegados. Os autores
concluiram que houve alta correlagdo entre os métodos (Kappa=0,89). A FDR
em dois campos visuais sem midriase apresentou adequada sensibilidade de
92% (IC 95%: 90 a 94), especificidade de 96% (IC 95%: 95 a 98) e VPP de
95% (IC 95%: 93 a 97) para o rastreamento da RD na APS.

No estudo de Scanlon et al., (16) 3091 pacientes diabéticos tipo 1 e 2,
maiores de 18 anos foram selecionados de forma aleatéria nas unidades de
APS no Reino Unido. Para o célculo amostral foi utilizada a taxa estimada de
falha da Fotografia Digital de Retina de 15%. As fotografias foram obtidas em
um campo visual sem midriase em 1542 pacientes e em dois campos visuais
com midriase em 1549 pacientes por enfermeira treinada sendo classificadas
por oftalmologista conforme qualidade das imagens e graus de retinopatia
segundo critérios do Gloucestershire adaptado da European Working Party
Guidelines. Apo6s, essa classificagao foi comparada a avaliagao realizada por
oftalmologista através da Oftalmoscopia Indireta. Os avaliadores foram
cegados e treinados sendo validado seu treinamento através de comparagéao
com a Fotografia Estereoscoépica. Os autores concluiram que houve adequada
correlagdo entre os métodos (Kappa=0,67). A FDR em um campo visual sem
midriase apresentou sensibilidade de 86% (IC 95%: 80,9 a 91,1);
especificidade de 76,7% (IC 95%: 74,5 a 78,9); VPP de 32,7% (IC 95%: 28,4 a
37,0); VPN de 97,7% (IC 95%: 96,8 a 98,6) e a taxa de falha de 19,7% (CI
95%: 18,4 a 21,0). A FDR em dois campos visuais com midriase apresentou
sensibilidade de 87,8% (IC 95%: 83 a 92,6); especificidade de 86,1% (IC 95%:
84,2 a 87,8); VPP de 45,4% (IC 95%: 40,2 a 50,6); VPN de 98,2% (IC 95%:
97,4 a 99) e taxa de falha de 3,7%. Taxa de falha foi definida como
percentagem de pacientes com leitura das fotografias ndo possivel devido a
baixa qualidade das fotos em um dos dois olhos, a menos que a retinopatia
fosse encontrada em um dos dois olhos. Assim, os autores recomendam a
incorporagao da FDR em dois campos com midriase no rastreamento da RD na
APS, pois essa tecnologia satisfaz dois dos paréametros de rastreamento
estabelecidos pela British Diabetic Association de apresentar sensibilidade
minima de 80%, especificidade 95% e indice de falha menor que 5%.

Os resultados desses trés estudos foram semelhantes aos resultados de

estudos de acuracia da FDR realizados em ambulatorios especializados em
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diabetes, em retinopatia ou doengas da retina. Uma revisdo de Williams et al.
(17) buscou estudos entre 1968 e 2001 que avaliassem a FDR em um campo
visual sem midriase como rastreamento da RD e encontrou trés estudos que
compararam a FDR com a Fotografia Estereoscopica com nivel | de qualidade
de evidéncia e 4 estudos que compararam a FDR com a Oftalmoscopia Indireta
com nivel Il de qualidade de evidéncia. A sensibilidade e especificidade da FDR

em relagao a fotografia estereoscopica estdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5 — Resultados sobre Acuracia da Fotografia Digital no Rastreamento da
Retinopatia Diabética em Cenérios Especializados

Autores | Ano Populagéo Intervencéo Comparagéo S (%) E (%)
Fotografia 61 85
Pugh 1993 352 Um campo Fotografia Digital de estereoscépica
etal. Retina ndo-midriatica
Taylor 1999 Um campo Fotografia Digital de Fotografia 72 88
et al. 118 Retina ndo-midriatica estereoscopica
Lin 2002 197 Um campo Fotografia Digital de Fotografia 78 86
et al. Retina ndo-midriatica estereoscopica
Williams 1986 62 Um campo Fotografia Digital de Oftaimoscopia 96 98
etal. Retina n&o-midriatica indireta
Joannou | 1996 24 Um campo Fotografia Digital de Oftalmoscopia 93 89
etal. Retina ndo-midritica indireta
Maberley = 2002 100 Um campo Fotografia Digital de Oftalmoscopia 84,4 79,2
etal. Retina n&o-midriatica indireta
Herbert 2003 145 Um campo Fotografia Digital de Oftalmoscopia 38,2 95,5
Etal. Retina n&o-midritica indireta

S=sensibilidade; E=especificidade.

Ainda é controverso sobre quantos campos seriam necessarios para obter
fotografias digitais de retinas adequadas para o rastreamento e se seria
necessario midriase. Leese et al. verificaram que a sensibilidade em um campo
€ semelhante a dois campos embora os intervalos de confianga sejam amplos
(IC 95%: 55 a 99 para um campo e IC 95% 41% a 98% para dois campos) (18).

Soto-Pedre et al. nao encontraram diferencas na sensibilidade da FDR quando
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utilizados 3 campos (19). Em relagdo a midriase, a FDR requer dilatacéo
pupilar medicamentosa para pacientes acima de 70 anos (6) ou para pacientes
com pupilas menores que 4mm de didmetro, pois os retindgrafos sao
programados para fotografar pupilas com didametro igual ou maior que este
valor. Além disso, pensando em identificar qual profissional € mais acurado em
rastrear RD com FDR, Hutchinson et al. (12) realizou uma revisdo para
identificar estudos que comparassem o rastreamento realizado com FRD e
outros métodos por diferentes profissionais € mostrou que nao esta claro por
quem deve ser feito o rastreamento. O rastreamento utilizando FDR também
pode ser aliado a avaliagao das imagens por software que detecta a presenca
de microaneurimas com sensibilidade (89,9% sem midriase e 97% com
midriase) e especificidade (85,7% sem midriase e 75% com midriase)
adequadas para detectar RD quando comparada a classificacao realizada por
oftalmologista (20). Soto-Pedre et al. demonstrou sensibilidade de 94,5% (IC
95%: 92,6 a 96,5) e especificidade de 68,8% (IC 95%: 67,2 a 70,4) do software
em relacdo a classificacdo realizada por oftalmologista, sugerindo ser um
método acurado para detecgdo de RD e que poderia diminuir a carga de
trabalho dos oftalmologistas e otimizar o acesso a este profissional (21).

A Academia Americana de Oftalmologia (AAO) e a American Diabetes
Association (ADA) recomendam rastreamento de RD apds cinco anos do
diagndstico para os diabéticos tipo 1 e no momento do diagnéstico para os
diabéticos tipo 2 e referem que existe nivel | de evidéncia que a FDR em um
campo visual interpretada por profissional treinado possa ser utilizada no
rastreamento para retinopatia diabética, mas ndo ¢ um substituto do exame
oftalmoldgico completo. A vantagem é que um exame facil e rapido de ser
realizado. A desvantagem € que apresenta menor acuracia que a Fotografia
Estereoscopica, mas tem acuracia semelhante a Oftalmoscopia Indireta
utilizada geralmente no rastreamento de retinopatia. Embora, a midriase possa
melhorar a qualidade da imagem e alguns estudos mostrem melhor
sensibilidade em pacientes idosos, a adesao dos pacientes ao rastreamento
pode diminuir. Entretanto, a diminuicdo da sensibilidade é aceitavel se os
pacientes aderirem ao rastreamento (22). O Ministério da Saude do Brasil
segue as recomendacdes da AAO e ADA em relagao ao inicio do rastreamento

e periodicidade anual, entretanto, ainda recomenda encaminhar todos os
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pacientes para a avaliagdo por oftalmologista. Esse método de rastreamento
sobrecarrega o sistema de atendimento devido ao numero insuficiente de
consultas oftalmolégicas para a populagdo diabética pelo SUS. O uso da
Fotografia Digital de Retina no rastreamento da retinopatia diabética no SUS
seria viavel, pois as imagens poderiam ser feitas por profissional treinado em
algumas unidades de atencao primaria de referéncia e as imagens transferidas
para centro de Telessaude, onde oftalmologistas poderiam fazer a classificagao
das imagens e apoiar o meédico responsavel pelo paciente na atengao basica
na decisdo de encaminhar ou ndo os pacientes em maior risco de perda visual.
Para isso, poderia ser utilizada a estrutura do programa Telessaude que é uma
estratégia de qualificacdo dos profissionais da atengdao basica através de
teleconsultoria e telediagndstico em funcionamento no Brasil desde 2006 sendo
ampliado em 2011 pela Portaria Ministerial n(12546. O projeto RespiraNet, por
exemplo, coordenado pelo TelessaudeRS ¢€é o primeiro servico de
telediagnostico para doencas respiratérias no Brasil. O exame de espirometria,
que sO podia ser realizado apés encaminhamento para um especialista em
Porto Alegre, com o RespiraNet pode ser solicitado diretamente por médicos
que trabalham na atengao basica e facilitou o acesso ao exame de espirometria
para mais de 1,2 mil usuarios no Rio Grande do Sul.

Diante dos estudos avaliados, a Fotografia Digital de Retina apresenta
sensibilidade e especificidade adequadas para ser utilizada no rastreamento da
retinopatia diabética com indice de falha aceitavel. A FDR vem sendo utilizada
para rastreamento da RD na atencdo primaria em alguns paises como Africa
do Sul, Israel, Franga, Espanha e Reino Unido ampliando o acesso dos
pacientes ao diagndstico precoce e tratamento e diminuindo o sobrecarga de
consultas com oftalmologista. Na Escécia, a recomendacédo da Comissao de
Avaliacdo de Tecnologia € que seja realizado a FDR com foco na macula sem
midriase para pacientes diabéticos tipos 1 e 2 acima de 12 anos anualmente.
Havendo problemas na qualidade da imagem, outra FDR é realizada sob
midriase. Havendo falha dos dois métodos, o paciente faz Oftalmoscopia
Indireta. A acuidade visual deve ser avaliada antes do exame (23). Além disso,
0s escoceses estudaram a substituicio do sistema de graduagdo e
classificagdo manual das imagens por um sistema automatizado. Scotland et

al. (24) mostrou que o sistema automatizado permitiia uma economia de
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custos para o sistema nacional de saiude (NHS) de £201.600 (R$ 791.179,20)
por ano. No estudo, o custo adicional por caso adicional detectado e
encaminhado do sistema manual em relagdo ao automatizado totalizou £4.088
(R$ 16.043, 36) e o custo adicional por resultado adicional de rastreamento
utilizando o sistema manual em relagdo ao automatizado foi de £ 1.990 (R$
7.845,08), evidenciando que o sistema automatizado possui menor custo com
uma efetividade semelhante ao sistema manual sugerindo sua incorporagao.

Diante da verificagao da potencial incorporagcéo da FDR no rastreamento de
RD no SUS, utilizando a estrutura do Programa Telessaude, faz-se necessario
avaliar qual o custo da sua incorporacao. Nesse sentido, os autores deste PTC
também buscaram avaliar estudos de custo-efetividade em cenarios de APS
em outros paises levando em consideracdo a limitacdo em relacdo a
generalizagdo dos dados internacionais para o cenario brasileiro.

Khan et al. (10) realizaram estudo de custo-efetividade sob a perspectiva do
gestor e mostraram uma razdo de RCEI de $1,206 (R$ 3.130,05) para cada
caso evitado de cegueira por RD com a implementacdo do programa de
rastreamento de telemedicina com FDR na APS na Africa do Sul em relacéo a
encaminhar todos os pacientes para rastreamento em centro de referéncia com
oftalmologista. O rastreamento com FDR resultou em custo adicional menor
que o limiar de disposicdo a pagar utilizado como parametro foi $9,125 e
também menor do que o gasto com cegueira anual referido de $1,393.

Tung TH et al. (25) obtiveram razéo custo-efetividade de $699 (R$ 1.814,18)
para cada ano de vida com visdo preservada no rastreamento anual com FDR
em APS em Taiwan e $731/QALY (R$ 1897,24/QALY) evidenciando maior
efetividade e menos custos em relacdo a nao rastrear segundo os autores. O
limiar de disposicdo a pagar utilizado foi $1,045.

Rein et al. (26) simularam a custo-efetividade do rastreamento com FDR
através de Telemedicina em pacientes atendidos pelo Medicare (plano de
saude norte-americano) em relagdo ao encaminhamento de todos os pacientes
diabéticos que apresentassem sintomas visuais ao oftalmologista e constatou
que o telediagnostico com FDR foi mais custo-efetivo quando associado ao
rastreamento de problemas de refracdo. A RCEI obtida foi de $ 3,343/QALY (R$
8.676,42/QALY) abaixo do limiar de disposi¢cdo a pagar do Medicare, que

apesar de nao ser descrito no estudo, € usualmente estabelecido em
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$50,000/QALY (27)

Davies et al. (28) simularam a custo-efetividade do rastreamento com FDR
em coorte de pacientes diabéticos no Reino Unido utilizando camera moével
(Telemedicina) e mostraram que o rastreamento com FDR obteve menor custo
por ano de visdo ganho £ 2.842 (R$ 11.153,43) em relagdo ao rastreamento
realizado por optometrista, oftalmologista ou médico de familia e comunidade.

A Tabela 6 apresenta os principais resultados de custo-efetividade obtidos

nos estudos acima citados.

Tabela 6 — Resultados de Custo-Efetividade do Rastreamento para Retinopatia
Diabética com Fotografia Digital de Retina em Outros Paises.

RCEI WTP RCEI R$ RCU WTP RCU R$
Africa do $1,206 $9,125 3.130,05 - - -
Sul
Taiwan *$699 $1,045 1.814,18 $731/QALY $1,105/QALY | 1.897,24/QALY
EUA - - $3,343/QALY = $50,000/QALY  8.676,42/QALY
Reino £2.842 ? 11.153,43 - £30,000/QALY -
Unido

RCEI: razéo de custo-efetividade incremental. *RCE: razdo de custo-efetividade. RCU: razéo de custo-utilidade. QALY:
ano de vida ganho com qualidade de vida. $: délar americano USD. £: libra esterlina. R$: real, cambio 2015; WTP:
willingness to pay ou limiar de disponibilidade a pagar.

8. Recomendacgdes

Apesar de estudos apresentarem qualidade de evidéncia baixa a moderada,
os resultados apontam para forte recomendacédo em relagcédo a incorporagao da
Fotografia Digital de Retina no rastreamento da retinopatia em atencao
primaria. Considerando que a forca da recomendacédo reflete o grau de
confiangca no balanco entre os efeitos desejaveis e indesejaveis da tecnologia,
a FRD mostrou menor desconforto aos pacientes e maior possibilidade de
acesso ao cuidado oftalmolégico que, atualmente, é insuficiente para atender a
demanda da populacao diabética no pais.

Assim, os autores deste PTC fortemente recomendam a incorporacido da
FDR em dois campos visuais sem midriase para o rastreamento de retinopatia
diabética na atengdo basica do SUS e sugere a realizagdo de FDR em dois

campos visuais com midriase em pacientes com mais de 70 anos ou com
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pupilas menores de 4mm. Como método de implantagao, sugere a utilizagao da
estrutura do Programa Telessaude como suporte para o telediagnostico na
atencao basica e regulagdo do encaminhamento dos casos de risco de perda
visual ao oftalmologista. Como implicagcdes dos resultados desta pesquisa,
constata-se a necessidade de realizar estudo sobre o método mais custo-
efetivo de realizar rastreamento de retinopatia diabética com Fotografia Digital
de Retina no cenario brasileiro: (1) rastreamento através do telediagndstico
com FDR realizado por oftalmologista; (2) rastreamento através do
telediagndstico com FDR realizado por profissional treinado ou médico de

familia e comunidade e (3) rastreamento com FDR realizado por software.
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10. Anexos

Anexo |

GRADE - Critérios para avaliagdo da qualidade dos estudos de acuracia

Desenho do estudo

Limitagoes

(risco de viés)

Inconsisténcia

Evidéncia Indireta

Desfecho

Populagao

Imprecisao

Viés de Publicacao

diagnéstica

Estudos transversais ou de corte realizados em pacientes com
diagndstico incerto e comparagao direta com testes padrdo-ouro
sao considerados de alta qualidade e podem mudar de
classificagdo para moderada, baixa e muita baixa qualidade a
partir dos outros fatores.

Pacientes devem ser recrutados consecutivamente e néo
classificados pelo estado da doenca e a selegdo assim como o
processo de encaminhamento deve estar claramente descrito. Os
testes, em estudo e padrao-ouro, devem ser feitos em todos os
pacientes da mesma populagdo do estudo. Deve estar bem
identificado qual é o padréo-ouro. Os avaliadores devem estar
cegos para os resultados do teste novo e do padrao-ouro.

Para estudos de acuracia, inconsisténcia ndo explicada em
relacGo a sensibilidade, especificidade e razdo de
verossimilhanga (ao invés de risco relativo e diferenca entre

médias) pode reduzir a qualidade da evidéncia.

Estudos de acuracia tem desfecho substituto. Os autores devem
balancear suas conclusdes entre os presumiveis impactos nos
desfechos com relevancia para os pacientes e diferengas entre
verdadeiros e falsos positivos e verdadeiros e falsos negativos
em relagao a complicagdes e custo do teste.

A qualidade dos estudos de acuracia pode ser reduzida se existir
diferenga importante entre a populagédo estudada e populacédo na
qual o teste sera aplicado.

Para estudos de acuracia, grande intervalo de confianga para
estimar a acuracia do teste (verdadeiros e falsos positivos e
verdadeiros e falsos negativos) pode reduzir a qualidade da
evidéncia.

Quando ha estudos pequenos para uma nova intervengdo ou
teste ou assimetria no grafico de funil podem reduzir a qualidade

da evidéncia.
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Avaliacdo da Qualidade

Estudos

Mizrachi
etal.
2014

Lopez-
Batida
etal.
2007

Scanlon
etal.
2003

Desenho

Transversal

Transversal

Transversal

Limitagbes

Sim

Inconsisténcia

Nao

Anexo Il — Tabela com Perfil GRADE

Evidéncia
Indireta
Sim

Néo

Sim

Impreciséo

Sim

Resultados
Populacdo N

362
DM2
>18 anos de
8 unidades
de APS em
Israel
773
DM1le2
>18 anos de
unidades de
APS na
Espanha

1542
DMle 2
>18 anos de
unidades de
APS no
Reino Unido

Intervencao

Fotografia
Digital de Retina
em dois campos

visuais sem
dilatagdo pupilar

Fotografia
Digital de Retina
em dois campos

visuais sem
dilatagdo pupilar

Fotografia
Digital de Retina
em um campo
visuais sem
dilatagao pupilar

Controle
Avaliagéo por

oftalmologista

Oftalmoscopia
Indireta

Oftalmoscopia
Indireta

S% E%
(1C95%) (1C95%)
99,3 88,3
92 96
(90 - 94) (95 - 98)
85 76,7
(80,9-91,1) | (74,5-789)

K
(IC95%)

0,77

0,89

0,67

Qualidade

Baixa

Moderada
B

Moderada
B

S=sensibilidade; E=especificidade; VPP=valor preditivo positivo; K=coeficiente de correlacdo Kappa; IC95%-= intervalo de confianca de 95%; DM=diabéticos

Importéncia

Sim
Método resulta
em menor
desconforto ao
paciente

Sim
Método resulta
em menor
desconforto ao
paciente

Sim
Método resulta
em menor
desconforto ao
paciente



