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RESUMO

Faria TP. Retinégrafo portatil no rastreamento de retinopatia diabética. Telemedicina
e Inteligéncia artificial. [dissertagdo]. Botucatu, SP. Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista; 2023.

Introducgao: A retinopatia diabética (RD) € uma das principais causas de cegueira
evitavel no mundo. O diagndstico e tratamento precoces sdo essenciais para prevenir
as complicagdes oculares. Cameras retinianas portateis e algoritmos de inteligéncia
artificial (IA) sdo novas ferramentas adotadas por programas de triagem de RD, e de
telemedicina. No Brasil, estes instrumentos poderiam melhorar a logistica de
atendimento do paciente com RD no Sistema Unico de Saude (SUS). Objetivos:
Avaliar a capacidade da camera de retina portatil acoplada a smartphone (Phelcom
Eyer®), em detectar sinais de RD em olhos de pacientes diabéticos, com e sem
dilatagdo pupilar (DP), e o seu potencial como ferramenta de telemedicina, mesmo
quando utilizada por ndo médicos; e determinar a acuracia do algoritmo de IA
PhelcomNet na deteccdo de RD, quando comparada a analise de um especialista em
retina. Casuistica e Métodos: estudo transversal, realizado no periodo de novembro
de 2020 a novembro de 2022, com 151 individuos, na unidade basica de saude
Comerciarios, em Botucatu-SP, e no ambulatério de Oftalmologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HCFMB). Todos foram submetidos a
retinografia com e sem DP, por dois examinadores sem experiéncia prévia com o
dispositivo portatil. As imagens foram armazenadas e depois classificadas por dois
especialistas em retina mascarados e pelo algoritmo de IA.

Resultados: Foram incluidos 105 pacientes diabéticos (210 olhos) no grupo Diabetes
e 46 individuos sem diabetes (92 olhos) no grupo Controle. Foram obtidas 1160
imagens digitais (600 sem DP e 560 com DP). Na analise das imagens, houve melhora
da qualidade apds a dilatagdo pupilar (p<0,0001). Em relagdo a detecgdo da RD,
considerando-se a avaliagao pelo especialista com dilatacdo pupilar como o padrao
ouro, verificou-se que mesmo sem dilatagdo os valores de sensibilidade (87,50%),
especificidade (97,59%), valor preditivo negativo (VPN: 99,59%) e acuracia (98,83%)
foram bons. Para detec¢do de edema macular diabético, a sensibilidade foi menor
(75,00%), com boa especificidade (99,60%), VPN (99,20%) e acuracia (97,28%). Em
relagdo a acuracia do algoritmo de inteligéncia artificial PhelcomNet, os resultados
mostraram elevados valores de sensibilidade: 90,91% (IC 95% 70,84 - 98,88%) e VPN
(99,56%), com area sob a curva ROC de 0,93. Conclusao: A camera de retina portatil
acoplada a smartphone (Phelcom Eyer®) se mostrou util como ferramenta de triagem
de RD e de telemedicina. A qualidade das imagens foi boa, independente do nivel de
experiéncia do examinador, principalmente apos dilatagdo pupilar. O algoritmo de 1A
(PhelcomNet) teve desempenho adequado, possibilitando a selecdo dos casos
suspeitos de doenca, para posterior avaliagdo. Estes resultados corroboram a
utilizacdo da camera Eyer no Sistema Unico de Saude (SUS), em programas de
rastreamento de RD, por profissionais de saude ndo médicos e sem dilatagcéo pupilar.
Palavras-chave: retinopatia diabética; triagem, retinografia; telemedicina; inteligéncia
artificial, tecnologia de baixo custo.
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ABSTRACT

Faria TP. Portable retinal camera in the screening of diabetic retinopathy.
Telemedicine and Atrtificial Intelligence [dissertation]. Botucatu, SP. Botucatu Medical
School, Sdo Paulo State University; 2023.

Background: Diabetic retinopathy (DR) is one of the leading causes of preventable
blindness worldwide. Early diagnosis and treatment are essential to prevent ocular
complications. Portable retinal cameras and artificial intelligence (Al) algorithms are
new tools adopted by DR screening and telemedicine programs. In Brazil, these
instruments could improve the logistics of care for patients with DR in the Unified Health
System (SUS). Purpose: To evaluate the ability of the portable retinal camera attached
to a smartphone (Phelcom Eyer®) to detect DR signs in the eyes of diabetic patients,
with and without pupillary dilation (PD), and its potential as a telemedicine tool, even
when used by non-physicians; and to determine the accuracy of the PhelcomNet Al
algorithm in detecting DR, when compared to a retinal specialist's analysis. Methods:
a cross-sectional study, carried out from November 2020 to November 2022, with 151
individuals, at the primary health unit Comerciarios, in Botucatu-SP, and at the
Ophthalmology outpatient clinic of the Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu (HCFMB). All were submitted to retinography with and without PD by two
examiners with no previous experience with the portable device. Images were stored
and then classified by two masked retinal experts and the Al algorithm. Results: 105
diabetic patients (210 eyes) were included in the Diabetes group, and 46 individuals
without diabetes (92 eyes) were in the Control group. One thousand one hundred sixty
digital images were obtained (600 without DP and 560 with DP). In the image analysis,
there was an improvement in quality after pupillary dilation (p<0.0001). Regarding the
detection of DR, considering the evaluation by the specialist with pupillary dilation as
the gold standard, it was found that even without dilation, the values of sensitivity
(87.50%), specificity (97.59%), negative predictive value (NPV: 99.59%) and accuracy
(98.83%) were good. For the detection of diabetic macular edema, sensitivity was lower
(75.00%), with reasonable specificity (99.60%), NPV (99.20%), and accuracy
(97.28%). Regarding the accuracy of the PhelcomNet artificial intelligence algorithm,
the results showed high sensitivity values: 90.91% (95% CI 70.84 - 98.88%) and NPV
(99.56%), with an area under the ROC curve of 0.93. Conclusion: The portable retinal
camera attached to a smartphone (Phelcom Eyer®) proved helpful as a DR and
telemedicine screening tool. The quality of the images was good, regardless of the
examiner's level of experience, especially after pupillary dilation. The Al algorithm
(PhelcomNet) performed adequately, allowing the selection of suspected disease
cases for further evaluation. These results corroborate the use of the Eyer camera in
the Unified Health System (SUS), in DR tracking programs, by non-medical health
professionals, and without pupillary dilation.

Keywords: diabetic retinopathy; screening, retinography; telemedicine; artificial
intelligence; low-cost technology.
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1. INTRODUGAO

1.1. Diabetes Mellitus

O Diabetes mellitus (DM) abrange um grupo heterogéneo de disturbios
metabdlicos que compartilham o fenétipo da hiperglicemia, causada por déficit
absoluto ou relativo na produgdo ou na agdo da insulina. A hiperglicemia
cronica esta associada a danos, disfungédo ou faléncia de 6rgaos e tecidos,
incluindo retina, rim, sistema nervoso, coragéo e vasos sanguineos (1).

O DM é extremamente prevalente em todo o mundo e se apresenta
como problema de saude publica mundial, independentemente do nivel de
desenvolvimento (2). Em 2021, a Federagéo Internacional de Diabetes estimou
que uma em cada dez pessoas, entre 20 e 79 anos, era diabética (537
milhdes). Se as tendéncias de aumento de prevaléncia persistirem, o numero
de pessoas com diabetes sera de 643 milhdes em 2030 e 783 milhdes em
2045 (3,4).

Cerca de 79% dos diabéticos estdo em paises em desenvolvimento
(trés entre quatro adultos), onde devera ocorrer o maior aumento de
prevaléncia nas proximas décadas. O Brasil € o pais com maior prevaléncia
entre os paises da América do Sul e Central, com cerca de 15,7 milhdes de
pessoas em 2021. A previséo para o ano de 2045 é de 20,3 milhdes (3,4).

1.2. Retinopatia Diabética

Uma das mais temidas complicagdes microvasculares do DM ¢é a
Retinopatia Diabética (RD), que figura como uma das principais causas de
cegueira evitavel. De acordo com a Organizagdo Mundial de Saude (OMS),
existem atualmente no mundo cerca de 45 milhdes de pessoas cegas e 2,2
bilhbes de deficientes visuais, sendo que um bilhdo deles apresentam perda
visual ou cegueira que poderia ser evitada ou tratada (4). A RD é responsavel
por 3,9 milhdes de deficientes visuais (4). No Brasil, a doenga afeta cerca de
150 mil pessoas por ano (4).

A retinopatia diabética esta presente tanto no diabetes tipo 1 quanto no
tipo 2, especialmente em pacientes com longo tempo de doenga e mal controle
glicémico (2). A patogénese € multifatorial, estando relacionada aos efeitos

metabdlicos da hiperglicemia cronica. Dentre os principais fatores envolvidos
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na génese da retinopatia diabética estdo os bioquimicos (mais precoces), 0s
hemodinamicos e os enddcrinos, que interagem entre si, levando a glicagao
proteica ndo-enzimatica, estresse oxidativo, acumulo de polidis e ativagao da
proteina quinase C (5,6).

Esses processos levam ao desenvolvimento de danos microvasculares,
por espessamento da membrana basal, perda de pericitos, aumento da
permeabilidade capilar, oclusédo vascular e hipdxia, queestimula o aumento de
fatores de crescimento vascular, como por exemplo, ovascular endothelial
growth factor (VEGF). De forma concomitante, ocorrem aumentos da
adesividade plaquetaria, da agregacgao de eritrécitos, de lipidiosséricos e da
fibrindlise (6-9).

A classificagdo da evolugdo natural da retinopatia diabética é
fundamental para a tomada de decisdes clinicas. A primeira tentativa de
padronizagéao foi a do Simpédsio de Airlie House, em 1968 (10). Desde entéo,
varios sistemas modificados de classificagao foram propostos, como a do Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), que ainda € muito utilizada
em estudos epidemioldgicos e clinicos, mas que € muito complexa para uso
pratico (11). A mais utilizada atualmente € a escala internacional de gravidade
clinica, publicada em 2003, que incorpora dados da classificagdo ETDRS e,
de acordo com as alteragdes retinianas, estratifica a doenga em cinco niveis
de gravidade: 1. Sem retinopatia aparente; 2. RD n&o proliferativa leve; 3. RD
nao proliferativa moderada; 4. RD n&o proliferativa grave e 5. RD Proliferativa
(12).

Cerca de 3 a 10% dos individuos diabéticos evoluem para a forma
proliferativa da retinopatia (13). Uma meta-analise envolvendo 35 estudos
realizados em todo o mundo de 1980 a 2008 estimou a prevaléncia global de
RDP em 7,5% (9). Nesta fase da doenca as alteragdes vasculares s&o difusas,
e ha maior isquemia tecidual com consequente neovascularizagao retiniana,
mediada pela acdo de substancias vasoativas liberadas durante o processo
inflamatorio (5).

Porém, apesar da retinopatia diabética proliferativa ser potencialmente
a maior ameaga a visdo em pacientes com diabetes tipo 1, o edema macular

diabético(EMD) é o maior responsavel pela perda visual significativa nos



24

diabéticos tipo 2 e € muito prevalente na retinopatia proliferativa (14-16).

A cegueira decorrente da RD pode ser evitada por meio de medidas
adequadas, que incluem o controle da glicemia e de fatores de risco; e o
diagnodstico precoce seguido do tratamento adequado. Essas medidas
diminuem a progressao da doenga, porém nao revertem os danos ja
estabelecidos (17-19). Por esta raz&o, o rastreamento da RD e do EMD em
fases iniciais € incentivado e justificado; pela eficacia na prevencéo da perda
visual e cegueira (2).

Pelas diretrizes atuais, o rastreamento da RD em pacientes com DM do
tipo 1 deve ser realizada em todos os adultos, apds cinco anos do diagndéstico
ou a partir dos 11 anos de idade, nos pacientes com dois a cinco anos de
duracgao do diabetes. Em pacientes com DM do tipo 2, € recomendado o inicio
do rastreamento no momento do diagndstico (2).

1.3. Rastreamento da RD por captagao de imagens

O exame fundoscopico por meio de lentes compensadoras e a
documentacéo fotografica do fundo de olho (retinografia), constituem os
métodos diagndsticos mais utilizados para identificar os primeiros sinais da RD
(20, 21). O padréao ouro para a triagem da retinopatia diabética é a jungéo dos
dois métodos: a retinografia, analisada por um oftalmologista especialista em
retina. Um estudo brasileiro, com 1.266 individuos com DM tipo 1 mostrou
concordancia substancial entre a retinografia com dilatag&o pupilar (midriase)
e a oftalmoscopia indireta binocular (exame do especialista) (21).

Outros exames de imagem da retina, como a angiofluoresceinografia e
a tomografia de coeréncia Optica, auxiliam no estadiamento e no
acompanhamento da evolugédo da RD (22-24).

O rastreamento precoce pela captacédo de imagens € um dos pilares da
prevengdo da cegueira em diabéticos, uma vez que a retinopatia pode ser
assintomatica no inicio e a perda da visdo sO ser percebida em estagios
avangados da doenga (25). Os resultados de dois grandes estudos sobre RD,
o Diabetic Retinopathy Study (DRS) e o Early Treatment Diabetic Retinopathy
Study (ETDRS), evidenciaram que o tratamento precoce e eficaz pode prevenir

a perda severa de vis&o e reduzir o risco de cegueira pela doenga (26-28).
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Entretanto, as maiores dificuldades atuais na preveng&o da cegueira por
RD sao a dificuldade de acesso aos servigos de saude e falhas na deteccao
precoce. Cerca de 30% a 50% dos pacientes com diabetes ndo séo rastreados
anualmente, em varios paises, por problemas relacionados a condigéo
financeira, falta de conscientizagao sobre a necessidade da triagem e numero
inadequado de profissionais de saude habilitados em regides distantes dos
grandes centros urbanos (17,20,22).

No Brasil, ndo existe um programa de triagem padronizado para a RD.
Os pacientes s&o encaminhados a critério do médico assistente, geralmente
um profissional da atengao primaria, para a avaliagao pelo oftalmologista (29).
Estudo realizado no Hospital das Clinicas da Universidade de Sdo Paulo com
44 pacientes, identificou que a demora na primeira avaliagdo oftalmologica
apos o diagndstico de DM variou de 7 a 19,5 anos (média de 13,3 + 5,1 anos)
para pacientes com diabetes tipo 1 e de 3 meses a 18 anos (média de 5,2 +
4,81 anos) em casos de diabetes tipo 2 (29).

A captacdo de imagens da retina de pacientes diabéticos, com analise
remota feita por um oftalmologista, aplicada na realidade do Sistema Unico de
Saude (SUS), melhoraria a detecgéo da RD e a logistica de tratamento (30).
Varios trabalhos ja demonstraram eficacia e bom custo-beneficio no uso do
retinégrafo tradicional como forma de rastreamento da RD (27, 30-42),
inclusive no Brasil (21, 29, 37-40, 44-45), porém estas cameras sao de alto
custo e so estdo disponiveis em servigos de referéncia no SUS, o que dificulta
0 acesso da populagao diabética.

As cémeras retinianas portateis sdo ferramentas recentes na triagem
de retinopatia diabética. Sdo dispositivos acoplados a smartphones, de baixo
custo, boa portabilidade e facil manipulagdo. Alguns estudos, inclusive
nacionais, mostraram bons resultados (38,42,46,47), e confiabilidade no
diagndstico de retinopatia diabética.

1.4. Captagao de Imagens Retinianas e Dilatagao Pupilar

A dilatagdo pupilar faz parte do exame fundoscopico e facilita a
identificacdo de sinais de retinopatia diabética. Porém, a sua utilizacdo em
exames de triagem inicial, em sevigos publicos, onde ndo ha a presenga de
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um especialista, pode ndo ser vantajosa. Os efeitos das drogas midriaticas,
podem ter um impacto negativo sobre o paciente, diminuindo a sua acuidade
visual e amplitude de acomodacao, restringindo sua locomocgao e interferindo
nas atividades apds o exame. Ademais, a auséncia do especialista, impede a
contraindicacido da dilatagdo em pacientes com camara anterior estreita, e o
tratamento de uma crise aguda induzida pela medicacéo (48,49).

Assim, a captagédo de imagens com cameras retinianas nao midriaticas
tem sido defendida como uma opgéo para os exames de triagem de RD por
possibilitar o exame por médicos generalistas e outros profissionais de saude

sem a necessidade de dilatagao pupilar (50).

1.5. Inteligéncia Artificial na Triagem de Retinopatia Diabética

A inteligéncia artificial (IA) € um recurso importante na solugéo de
problemas em atengdo a saude, e tem sido utilizado para armazenagem de
dados clinicos e de imagens geradas por exames complementares, gerando
probabilidades de diagnostico baseadas em algoritmos, que podem se auto
modificar em decorréncia dos resultados obtidos (self improvement) (51).

Na oftalmologia, a IA tem sido utilizada na detecgédo de RD, utilizando
imagens obtidas por retinografos. Em 1984, o estudo de Baudoin e
colaboradores foi o primeiro a descrever um método de analise de imagem
para detectar microaneurismas, uma das lesdes iniciais mais caracteristicas
na RD. A situagdo mudou drasticamente nos anos 90, com o desenvolvimento
das imagens retinianas digitais e a expansado das técnicas de analise com
filtros (52). A partir de entao, varios modelos automaticos de analise de imagem
retiniana foram propostos na literatura (53-61). A utilizagcédo de |A para triagem
de RD tem o potencial de aumentar a precisdo diagnostica e o acesso ao
tratamento, mesmo em regides carentes de servigos especializados em retina.

Os modelos de IA utilizam algoritmos que tradicionalmente envolvem
recursos manuais de engenharia para reconhecimento prévio de lesdes
especificas como exsudatos e hemorragias, para classificar a RD.

A dilatagdo pupilar € um fator que pode aumentar a precisédo diagnéstica
dos algoritmos de IA, porém alguns estudos mostraram que o numero de falsos

positivos também aumenta com maior entrada de luz. A melhor qualidade de
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imagem (brilho aumentado), facilita a identificacdo de les6es vermelhas pelos
algoritmos nas areas mais brilhantes, podendo haver falsa identificacédo de
sinais de RD. Estudos de Larsen et al. mostraram que as lesdes falso-positivas
detectadas automaticamente se encontravam principalmente em areas
brilhantes da camada de fibras nervosas ou em areas com grandes reflexos
da hialdide posterior (62,63).

Os softwares de analise automatica de imagem atuais utilizam IA
baseada em machine learning (aprendizado de maquina) ou, alguns mais
aprimorados, em deep learning (aprendizagem profunda), recente avango nas
redes neurais artificiais, que permite melhorar a classificagdo de imagens
brutas (64,65).

1.6. Telemedicina e Retinopatia Diabética

A telemedicina € um recurso utilizado em muitos paises para
possibilitar acesso a servicos de saude ou exames especializados,
especialmente em locais remotos, onde faltam especialistas. O Conselho
Federal de Medicina no Brasil define a telemedicina em resolugdo publicada
em 2022 como: “forma de servicos médicos mediados por tecnologias e de
comunicagdo (TDICs), para fins de assisténcia, educagdo, pesquisa,
prevencao de doengas e lesdes, gestdo e promogao de saude”, podendo ser
realizada em tempo real on-line (sincrona), ou off-line (assincrona)” (66).

No Brasil, no campo da Oftalmologia, algumas iniciativas tem sido
testadas, como o Projeto TeleOftalmo, realizado de 2018 a 2020, em sete
cidades do estado do Rio Grande do Sul. Oito consultérios remotos foram
montados visando diagnosticar retinopatia diabética, glaucoma, catarata e
erros de refracdo no SUS. Tais consultorios foram coordenados a distancia por
oftalmologistas, responsaveis por orientar a realizagdo dos exames, e
operados localmente por uma equipe de tecndlogos e enfermeiros. Como
resultado, 30.315 pacientes foram atendidos, e cerca de 70% deles nao
necessitou de avaliagcédo presencial de oftalmologista (67).

Outra iniciativa brasileira de teleoftalmologia, relativa a triagem de RD,
foi realizada no estado de Minas Gerais em duas cidades (Vigosa e Santo
Anténio do Monte). 1331 pacientes foram triados por meio de imagens
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enviadas para avaliagao por especialistas. Neste estudo a presencga de RD foi
detectada em 394 (29,6%) diabéticos, sendo que 2,1%, tinham a forma nao
proliferativa grave ou a proliferativa. A avaliagdo econémica revelou redugao

de custo de 143,07 reais por paciente (68).

1.7. Justificativa para o Estudo

Diante do panorama atual de pesquisa sobre métodos alternativos de
triagem de retinopatia diabética, e da necessidade de melhorar a logistica de
tratamento dos pacientes diabéticos no SUS, nos propusemos a realizar este
estudo, considerando que:

1. As cameras de retina portateis sdo ferramentas ainda pouco utilizadas na
pratica clinica para triagem de retinopatia diabética no Brasil, e que

possibilitam o exame da retina, mesmo sem dilatagao pupilar;

2. A maioria dos estudos da literatura nacional foi realizada em olhos de
pacientes com dilatagao pupilar, e com a captagcédo das imagens realizada por
oftalmologistas ou técnicos treinados, cenario ndo acessivel na maioria das
unidades basicas de saude;

3. A Telemedicina e os modelos de |A para triagem de RD podem oferecer ao
SUS a possibilidade de integracdo da atengcdo basica e secundaria aos

servigos de referéncia em retina.
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6. CONCLUSOES

Em conclusédo, o presente estudo mostrou que a camera de retina
portatil acoplada a smartphone (Phelcom Eyer®) pode ser utilizada como
uma ferramenta de triagem de retinopatia diabética e de teleoftalmologia,
mesmo em pacientes sem dilatagao pupilar e por profissionais ndo meédicos,
com pouca experiéncia.

A dilatagao pupilar melhorou a qualidade da imagem e a detec¢éo da
RD, devendo ser utilizada, quando possivel.

O algoritmo de |A PhelcomNet teve boa acuracia, especialmente na
selecdo das imagens sem sinais de RD, e tem potencial para insergéo futura

em programas de rastreamento inicial de RD no SUS.
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