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Resumo:

INTRODUCAO: O fechamento angular primério agudo (FAPA), consiste na obstrucio ao
escoamento do humor aquoso de forma aguda, levando ao aumento abrupto da pressao intraocular
(PIO). Esse quadro resulta na reducdo da perfusdo ocular, levando a isquemia, morte de células
ganglionares e comprometimento visual permanente. A perfusdo do conjunto retina-coroide é
realizada pela artéria central da retina e artérias ciliares posteriores. OBJETIVOS: Avaliar a
perfusdao do conjunto retina-cordide em olhos acometidos por FAPA, em relacdo a um grupo
controle, por meio de ressonancia magnética com contraste endovenoso. MATERIAIS E
METODOS: Realizou-se o exame de ressonincia magnética nos pacientes diagnosticados com
FAPA no setor de urgéncia da oftalmologia, sendo adquiridas 2 sequencias anatdmicas e 1
sequéncia de perfusdo (tempo total do protocolo de 11minl2s). Instituiu-se o tratamento padrao
apds a aquisicdo das imagens. As imagens foram analisadas a partir do desenho das regides de
interesse sob a sequéncia de perfusio, limitadas pela borda temporal do disco éptico e inser¢ao do
musculo reto lateral. As ROIs foram corregistradas nas imagens anatdmicas e calculou-se a média
da concentra¢do do contraste nos 2 primeiros segundos e sua variacdo ao longo de 28 segundos
seguintes para determinacio dos valores perfusionais. RESULTADOS: Foram identificados 15
pacientes com quadro de FAPA, dos quais foram incluidos no estudo 5 pacientes. Destes, 3
apresentaram crise unilateral e 2 apresentaram crise bilateral. O grupo controle foi constituido de
3 olhos contralaterais de pacientes que tiveram crise unilateral e por 2 olhos de pacientes normais
pareados por sexo e idade. Dos pacientes em crise, 4 (80%) eram mulheres, a idade média foi 65,8
+12,38 anos, a PIO média dos olhos em crise foi 56,2+14,67mmHg, a pressdo arterial média foi de
113,4+8,17mmHg e a pressdo de perfusdo ocular média foi de 57,2+13,46mmHg. No grupo
controle, PIO média foi de 15,6+2,61lmmHg (p=0,0625), a pressdo arterial média foi de
107,4+6,57mmHg (p=1,0) e a pressao de perfusdo ocular média foi de 91,8+6,72mmHg
(p=0,0625). A concentracdo relativa de sangue nos pacientes em crise foi de -0,127+0,048 e no
grupo controle foi de -0,213+0,116 (p=0,3125). CONCLUSOES: a sequéncia de ressonincia
magnética com gadolinio escolhida ndo demonstrou diferengas significativas na concentracao
relativa de sangue entre os olhos com FAPA e os olhos controles.

PALAVRAS-CHAVES: glaucoma de angulo fechado; ressonancia magnética; gadolinio; retina;

perfusao.



Abstract:

INTRODUCTION: Acute primary angle-closure glaucoma is an acute obstruction on aqueous
humor outflow, which leads to an increase of intraocular pressure. It results in a reduction of ocular
perfusion, leading to ischemia, loss of ganglion cells and permanent visual impairment. Central
retinal artery and posterior ciliary arteries are responsible for the perfusion of the retina/choroid
complex. OBJECTIVES: To evaluate the perfusion of the retina/choroid complex in an eye with
acute primary angle-closure glaucoma, compared to a control group, using a sequence of magnetic
resonance imaging with contrast. MATERIALS AND METHODS: A sequence of magnetic
resonance imaging was acquired in patients diagnosed with acute primary angle-closure glaucoma
at the emergency room of the ophthalmology sector. The protocol consisted of 2 anatomical
sequences and 1 perfusion sequence (total time:11 minutes and 12 seconds). Patients were treated
immediately after the acquisition of the images. The analyses consisted of drawing the regions of
interest on the perfusion sequence, limited by the edge of the optic disc and the insertion of the
lateral rectus muscle. The regions of interest were then overlaid to the anatomic sequence and the
mean concentration of contrast on the first 2 seconds and its variation on the following 28 seconds
were calculated. RESULTS: Fifteen patients were diagnosed with acute primary angle-closure
glaucoma, 5 of these were included. Three of these had unilateral crisis and 2 had bilateral crisis.
The control group consisted of 3 fellow eyes of patients with unilateral crisis and by 2 eyes of
healthy patients paired by sex and age. The patients in crisis were 4 (80%) women, mean age was
65.8+£12.38, mean intraocular pressure was 56.2+14.67mmHg, mean arterial pressure was
113.448,17mmHg and mean ocular perfusion pressure was 57.2+3.46mmHg. In the control group,
mean intraocular pressure was 15.6+2.61lmmHg (p-value=0.0625), mean arterial pressure was
107.4+6.57mmHg (p-value=1.0) and mean ocular perfusion pressure was 91.8+6.72mmHg (p-
value=0.0625). The relative blood volume was -0.127+0.048 on patients in crisis and -0.213+0.116
in the control group (p-value=0.3125). CONCLUSIONS: The sequence of magnetic resonance
imaging did not show differences on the relative blood volume comparing eyes with by acute
primary angle-closure glaucoma and the control group.

KEY WORDS: angle-closure glaucoma; magnetic resonance imaging; gadolinium; retina;

perfusion.



Lista de abreviacoes

ASL: arterial spin label

AT: tempo de chegada (arrival time)

BV: blood volume (volume de sangue)

CDI: Color Doppler imaging (Doppler colorido)

CFNR: camada de fibras nervosas da retina

CGR: camada de células ganglionares da retina

CV: coefficients of variation (coeficiente de variagao)

DSC: Dynamic Susceptibility Contrast

FA: fluorescein angiography (angiofluoresceinografia)

FAPA: fechamento angular primario agudo

GPAA: glaucoma primario de angulo aberto

GPAF: glaucoma primario de angulo fechado

ICC: intraclass correlation coefficients (coeficiente de correlacdo intraclasse)
MDRD: Modification of Diet in Renal Disease

MET: tempo médio de aprimoramento (mean enhancement time)
mL/min/m?: mililitro por minuto por metro quadrado

mmHg: milimetro de merctrio

MTT: tempo médio de transito (mean transit time)

NEI: negative enhancement integral

OCT: optical coherence tomography (tomografia de coeréncia oOtica)
OD: olho direito

OE: olho esquerdo



PAM: pressdo arterial média

PIO: pressao intraocular

PPO: pressao de perfusdo ocular

rBV: relative blood volume (volume relativo de sangue)
ROI: region of interest (regido de interesse)

SE-EPI: spin echo — echo-planar imaging

TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TTP: tempo até o pico (time to peak)
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1. Introducao:

1.1. Glaucoma

O glaucoma ¢ uma neuropatia Optica multifatorial, caracterizada pelo aumento da
relagdo escavagdo/disco e pela reducao da espessura da camada de fibras nervosas da retina
(CFNR), ambas decorrentes da perda de células ganglionares da retina (CGR) com consequente
repercussao no campo de visdo(1). O glaucoma ¢ a segunda maior causa de cegueira no mundo,
responsavel por 10% da cegueira mundial. Estimativas sugerem aproximadamente 76 milhdes de
pessoas afetadas pela doenga atualmente, enquanto mais 40 milhdes serdo afetadas nas proximas 2
décadas(2). Trata-se de doenca que requer uma investigacao pormenorizada com exames do disco
optico e da CFNR, medidas de pressdao intraocular (PIO), gonioscopia e exames de campo

visual(1).

1.2. Glaucoma de angulo fechado

O glaucoma pode ser classificado segundo o aspecto do seio camerular, em glaucoma
de angulo aberto e angulo fechado. Este ultimo pode se apresentar clinicamente na forma cronica
ou na forma aguda, ao contrario do glaucoma de angulo aberto, cuja manifestagao clinica ¢ mais
insidiosa. O glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) ¢ mais comum entre caucasianos e
negros, enquanto o glaucoma primario de angulo fechado (GPAF) ¢ mais prevalente entre os
asiaticos(3). No Brasil, estudo populacional envolvendo pacientes acima de 50 anos de idade
encontrou uma prevaléncia de 2,4% de GPAA e de 0.7% de GPAF.(4) Estudos tem sugerido que o
risco de cegueira ¢ maior no GPAF comparado ao GPAA. Na China, verificou-se que o GPAF ¢
responsavel por 1,6 milhdes de casos de cegueira, enquanto o GPAA por 0,16 milhdes de casos(5).
Ambos apresentam o aumento da idade e da pressdo intraocular (PIO), como fatores de risco,
entretanto diferem em relagdo a etnia, como mencionado acima, as bases genéticas e as ametropias,

sendo a miopia associada ao GPAA e a hipermetropia ao GPAF.

1.3. Fechamento angular primario

A classificacdao de Foster(6) para fechamento angular primario baseia-se em aspectos

funcionais e estruturais do seio camerular € no dano glaucomatoso, obtidos em estudos
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epidemioldgicos de base populacional(7-10). Esta classificag¢do € dividida em 3 categorias, as quais
indicam a progressao da doenca a partir das alteracdes encontradas ao exame oftalmolédgico.

A suspeita de fechamento angular primdrio, primeira categoria desta classificacao, é
definida pela ndo-visualizacdo da malha trabecular em mais de 180° ao exame gonioscdpico, sem
anecessidade de endentag¢do, em ambiente com iluminacao adequada(6,11). Assim, existem apenas
alteracdes anatdmicas ao exame.

O fechamento angular primdrio, segunda categoria dessa classifica¢do, define-se como
as alteracdes encontradas em uma suspeita de fechamento angular primdrio somadas a outras
alteracdes gonioscdpicas, como sinéquias angulares e imprint, além de elevacao da P10(6,11). Nao
h4, entretanto, qualquer sinal de dano glaucomatoso na avaliagdo do disco 6ptico ou do campo
visual. Este pode ocorrer também de forma aguda.

O glaucoma primério de angulo fechado, dltima categoria dessa classificacdo, define-
se pelas caracteristicas encontradas no fechamento angular primério, somado a sinais de dano
glaucomatoso(6,11) na avaliagdo do disco 6ptico e/ou campo visual.

A forma aguda do fechamento angular primdrio (FAPA) ocorre por bloqueio
pupilar(12). Nesses olhos, a maior espessura do cristalino e seu posicionamento anterior levam a
diminui¢ao da profundidade da cimara anterior(13). Quando a fris assume uma posi¢ao de midriase
média, ocorre obstru¢dao anatdmica do fluxo de humor aquoso da cadmara posterior para a camara
anterior através da pupila. Isto gera um abaulamento da iris, denominado iris bombé, e bloqueio
mecanico do trabeculado, diminuindo o escoamento do humor aquoso e levando ao aumento da
PIO(12). A crise € caracterizada clinicamente por elevacao da PIO a valores geralmente acima dos
40 mmHg. O aumento abrupto e importante da PIO estd acompanhado de sintomas como dor
ocular, reducdo da acuidade visual, ndusea, vomito, assim como sinais incluindo midriase média,
edema de cornea, atrofia da iris, necrose subcapsular anterior do cristalino, goniossinéquias, edema
do disco 6ptico e da CFNR(11). O processo de fechamento angular primério tanto agudo quanto
cronico pode levar, frequentemente, ao desenvolvimento da neuropatia Optica glaucomatosa,
denominando-se entdo como GPAF(11).

O tratamento do FAPA consiste em normalizar o fluxo de humor aquoso e diminuir a
PIO(14,15). O primeiro objetivo pode ser atingido a partir de colirios midticos, como pilocarpina,
desfazendo a midriase média e liberando o fluxo do humor aquoso pela pupila, ou pela realizacao

de iridotomia com yag laser(14,15). Esta permite a drenagem do humor aquoso da camara posterior
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para a camara anterior por um novo pertuito, impedindo novas crises. O segundo objetivo pode ser
atingido mediante instilacao de colirios hipotensores (beta-bloqueadores, agonistas de receptores
alfa-adrenérgicos e inibidores da anidrase carbOnica), uso de inibidores sistémicos da anidrase

carboOnica e diuréticos osmoéticos endovenosos (por exemplo, manitol)(14,15).

1.4. Perfusio sanguinea ocular

A perfusdo sanguinea das camadas internas vascularizadas do globo ocular,
constituidas por coroide e retina, € proveniente da artéria oftalmica e das artérias ciliares posteriores
curtas. A artéria oftdlmica é ramo da artéria cardtida interna e chega a drbita juntamente com o
nervo optico, ramificando-se em artéria central da retina e artérias ciliares posteriores responsiveis
pela perfusdo da coroide e ter¢o externo da retina(16).

A pressao de perfusdo em um 6rgao € definida pela diferenca entre a pressao arterial e
venosa(17). No olho, a pressao venosa € similar a PIO. Assim, a pressdo de perfusao ocular (PPO)
pode ser definida pela diferenca entre a pressdo arterial média (PAM) e a PIO(17). O aumento da
PIO de forma stbita e em grandes propor¢des durante uma crise de FAPA desencadeia diversas
alteracdes de ordem isquémica nas camadas internas oculares devido a maior resisténcia a perfusao

sanguinea, causando morte de CGR e edema da CFNR com posterior atrofia(18-21).

1.5. Fluxo sanguineo em glaucoma

O surgimento da neuropatia Optica glaucomatosa pode ser explicada a partir de duas
teorias: vascular e mecanica. Esta baseia-se na a¢do direta da PIO na degradacdo da 1dmina crivosa
e das células axonais(16,22), enquanto aquela baseia-se na reduc¢do do fluxo sanguineo na cabega
do nervo 6ptico(16,23). Nao ha consenso entre os especialistas sobre qual teoria melhor explica o
surgimento da neuropatia dptica glaucomatosa.

A reducdo do fluxo sanguineo pode se dar a partir do aumento a resisténcia ao fluxo,
reducdo da pressao de perfusdo e aumento da viscosidade sanguinea(16). A primeira, pode ocorrer
por alteracOes anatomicas dos vasos ou alteracdes do seu didmetro, como, por exemplo, na
aterosclerose; a segunda, pode ocorrer por aumento da PIO ou diminuicdo da pressdo arterial
média; a terceira, apesar de plausivel, ndo encontra embasamento suficiente na literatura(16).

A teoria vascular apresenta algumas limita¢des. A existéncia do glaucoma de pressao

normal, onde hd neuropatia dptica sem elevacao da PIO, e da hipertensdo ocular, onde h4 elevacao
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da PIO sem evidéncia de dano glaucomatoso, sugerem que nao apenas a PIO e o fluxo sanguineo
estdo envolvidos na patogénese do glaucoma, havendo também outros fatores para seu
surgimento(16). Em glaucomas cronicos, onde o aumento da PIO ndo ocorre de forma abrupta e
também ndo na mesma propor¢do comparada a uma crise de FAPA, a outra varidvel que pode
explicar a diminui¢do da perfusdo seria uma queda da pressdo arterial média. Durante o sono, a
queda fisiolégica da pressao arterial, denominada de dip noturno, leva a hipoperfusio da cabeca do
disco 6ptico. Estudos prévios verificaram uma possivel relacdo deste a progressao do campo visual
em pacientes com glaucoma de pressao normal e GPAA controlados, sugerindo que o dip noturno,
mesmo um fendomeno fisiolégico, pode ser um fator de risco adicional em pacientes com glaucoma,

o que corrobora o envolvimento da perfusao na fisiopatologia da doenca(24—-27).

1.6. Métodos para mensuracao do fluxo sanguineo ocular

Diversas técnicas ja foram utilizadas para medir perfusao ocular(28).

O Color Doppler imaging (CDI), originalmente aplicado para avaliacdo cardiaca, de
carétidas e circulagdo periférica, € uma técnica amplamente utilizada que combina o B-scan com
Doppler, que se baseia no movimento dos eritrdcitos para medir a velocidade de fluxo sanguineo
da circulagao retrobulbar(29). Trata-se de uma técnica reprodutivel, segura e nao invasiva(30).

A angiofluoresceinografia (FA) € uma técnica que, a partir do uso de contraste
endovenoso de fluoresceina, permite a visualizac@o direta da circulacdo retiniana e uma andlise
qualitativa da perfusdao da retina. Entretanto, ndo permite andlise quantitativa do fluxo
sanguineo(28). Suas limitacdes residem no fato de depender da transparéncia de meios para
obtencdo das imagens, ou seja, de estruturas oculares como cdrnea, cristalino e vitreo estarem com
sua transparéncia preservada para visualizagdo das estruturas retinianas(28). Além disso, hé risco
de complicagdes com o uso de contraste endovenoso como nduseas, vOmitos € angioedema,
podendo levar a parada cardiovascular e morte(31,32).

A OCT-angiography € uma técnica relativamente nova de mensuragdo da circulacao
de coroide e retina(33), sendo baseada na captacdo da movimentacio das hemdcias com laser para
geracdo de imagem, podendo estas serem em 2D ou 3D(34). Sua grande vantagem € ser um método
ndo-invasivo, sem uso de contraste endovenoso, com boa resolucdo. Entretanto, por ser uma
tecnologia recente, seu custo ainda € elevado. Assim como a FA, € dependente da transparéncia de

meios(33,34).
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1.7. Ressonancia Magnética

A ressonancia magnética para avaliar perfusdo é uma técnica amplamente utilizada em
diversas especialidades médicas. Na oftalmologia, entretanto, seu uso ainda é bastante restrito e
pouco incorporado a pratica clinica(35).

Como principais vantagens, a ressonancia magnética é um exame capaz de fornecer
dados anatomicos, funcionais e vasculares(35), com boa resolu¢do de imagem sem o uso de
radiacdo ionizante, ndo havendo dependéncia do examinador para aquisicdo das mesmas. Em
relacdo a oftalmologia, independe da transparéncia de meios e permite andlise quantitativa da
perfusdo das areas investigadas(36). Como principais desvantagens, € um exame de custo elevado,
ndo disponivel em diversos centros médicos, de tempo prolongado para aquisicio das imagens,
passivel de interferéncias devido as diferentes intensidades de sinal dos tecidos que compdem a
regido, e que ndo pode ser realizado em pacientes com certos tipos de implantes metdlicos. Além
disso, pode se tornar um método invasivo caso seja necessario o uso de contraste para aquisicao de
imagens(37,38).

O uso da ressonancia magnética para quantificacdo do fluxo sanguineo de retina e
coroide foi descrito hd uma década(36), o que abriu novas possibilidades de aplicagdo para o
exame. Com o crescente aprimoramento em outras especialidades, diversos estudos demonstraram
aplicabilidade e reprodutibilidade do método na aquisi¢ao de imagens de perfusao sanguinea ocular
em diversas outras situacdes(39)'(40), em adi¢do aos métodos ja incorporados a prética clinica
oftalmoldgica descritos anteriormente.

A literatura descreve o uso das técnicas derivadas da arterial spin label (ASL) para
aquisicdo de imagens de perfusido do conjunto retina-coroide(36)(39)'(40), que dispensa o uso de
contraste com gadolinio para o exame, utilizando como marcador de perfusdo o proprio sangue(41).
Outras técnicas de ressonincia magnética para quantificar perfusdo com o uso de gadolinio ja foram
descritas para outros tecidos(42), como as derivadas da echo-planar imaging, como spin-echo —
echo planar imaging (SE-EPI). Essas técnicas se baseiam na aquisi¢do das imagens de perfusdo a
partir da mudanca de susceptibilidade dos tecidos vasculares a passagem do contraste(42), porém

ainda nio ha estudos que avaliem a perfusdo de retina e coroide com essa técnica.
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1.8. Gadolinio

O uso do gadolinio nos exames de ressondncia magnética foi primeiramente descrito
na década de 1980(37)(38), e foi amplamente difundido devido a melhor captacdo do sinal e
consequente aprimoramento da resolucao dos exames. O efeito do gadolinio deve-se a mudanca no
tempo de relaxamento dos prétons, alterando o comportamento magnético dos tecidos
estudados(38).

Os compostos a base de gadolinio empregados nos exames de ressonancia magnética
sdo considerados seguros. Sua depuracdo ocorre nos rins(38). Os riscos a administra¢do incluem
efeitos imediatos e a curto prazo, como reagdes alérgicas leves, com incidéncia estimada entre
0,004%-0,7%(43), sendo o risco de anafilaxia de 0,001%-0,01%(43). Outros efeitos a longo prazo
também foram relacionados a sua administracdo, como a fibrose sist€mica nefrogénica(43)(44),
descrita em pacientes com insufici€éncia renal, e o depdsito de compostos quelados em tecido

cerebral(43).

1.9. Justificativa

Nao ha estudos que verifiquem a perfusdo sanguinea do conjunto retina-coroide com
ressonancia magnética no momento da crise de FAPA. Devido ao aumento da PIO, que resulta em
edema de cornea e consequente opacificacao de meios, ha limitagdo do uso de técnicas como OCT-
angiography e FA. O CDI, que poderia ser uma alternativa para isso, necessita de um transdutor
especifico, indisponivel no servigo.

Alguns estudos anteriores!!’

ja utilizaram técnicas de ressondncia magnética sem
contraste para quantificar a perfusdo sanguinea ocular a partir da perfusdo da retina-coroide,
relacionando-a com pequenas variagdes da PIO quando comparado ao mesmo olho em momentos
diferentes!’.

O uso da ressondncia magnética neste projeto justifica-se pela boa resolu¢do do método
para captacdo de imagens vasculares e anatomicas, sua disponibilidade no servigo e por ndo ser um

método examinador-dependente. A mensuracdo da perfusdo ocular com essa técnica pode servir

de base para futuros estudos que investiguem doencas oculares isquémicas.
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2. Objetivos:

2.1. Objetivo principal

Evidenciar radiologicamente ¢ mensurar a perfusdo do conjunto retina-cordide com

ressonancia magnética durante uma crise de FAPA em comparagdo com um grupo controle.

2.2. Objetivos secundarios

Correlacionar a perfusao do conjunto retina-coréide com a PPO e a P1O.
Descrever uma técnica de ressonincia magnética com uso de contraste por gadolinio

para mensurar a perfusdo do conjunto retina-cordide.

3. Materiais e métodos:

3.1. Selecdo de pacientes e controles:

Este estudo ¢ parte do projeto intitulado “O efeito da memantina administrado via oral
na diferencada espessura da camada de fibras nervosas da retina entre o olho acometido por uma
crise de fechamento angular primério agudo e o olho contralateral normal”, aprovado no Comité
de Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas-Unicamp sob nimero CAAE 82740817.3.0000.5404.
Utilizou-se o brago do estudo que nao recebeu memantina.

Este estudo € um estudo observacional, transversal, e inclui pacientes com fechamento
angular primdrio agudo, definido ao exame oftalmolégico como diminui¢do da acuidade visual,
aumento abrupto da PIO, hiperemia ocular, edema de cérnea, média midriase fixa, gonioscopia
com angulo fechado, e sintomas caracteristicos como dor ocular intensa, cefaleia, visdo turva, visao
de halos coloridos, ndusea e vomitos. O grupo controle foi constituido de olhos contralaterais de

pacientes que tiveram crise unilateral e olhos de pacientes normais pareados por sexo e idade.

3.2 Critérios de Inclusdo — grupo crise:

1) Fechamento angular primério agudo no olho do estudo
2) Auséncia de lesdo glaucomatosa no olho contralateral ao olho do estudo
3) Auséncia de sinais e sintomas prévios, sugestivos de fechamento angular cronico ou

intermitente (como por exemplo visdo de halos, dor ocular e/ou cefaléia)
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4) Nervo 6ptico sem sinais sugestivos de dano glaucomatoso. A avaliacdo do nervo 6ptico
era realizada assim que 0s meios permitissem

5) Em pacientes com crise bilateral, utilizou-se o olho com maior valor de PIO

3.3 Critérios de Exclusdo — grupo crise:

1y
2)

3)

4)
5)
6)
7
8)

Glaucoma primério de angulo fechado

Fechamento angular secundirio (glaucoma neovascular, bloqueio pupilar secundério,
trauma ocular)

Condig¢des oftalmolégicas que acometam a visao ou campo visual (exemplos: degeneracio
macular relacionada a idade, degeneracdo retiniana, descolamento de retina, ambliopia,
etc.)

Historia de cirurgia oftalmoldgica prévia.

Taxa de filtragdo glomerular inferior a 30mL/min/1,73m? calculado pelo MDRD(45)
Doenca hepatica de moderada a severa, baseado no critério de Child-Pugh(46)

Reacdo prévia conhecida ao uso de gadolinio

Uso de implantes metalicos que impe¢am a realiza¢do do exame de ressondncia magnética,
tais como implante coclear, marca-passo cardiaco, prétese ortopédica, implante dentario,

dentre outros

3.4 Critérios de Inclusido — grupo controle:

1) Olho contralateral ao da crise em pacientes que apresentaram crise unilateral

2) Quando nao foi possivel utilizar o olho contralateral como controle, incluimos olhos de
individuos normais, pareados por sexo e idade, com diferenca de 2 anos para mais ou
para menos, em relagdo ao paciente em crise

3) Auséncia de sinais e sintomas prévios, sugestivos de fechamento angular cronico ou
intermitente (como por exemplo visdao de halos, dor ocular e/ou cefaléia)

4) Nervo 6ptico sem sinais sugestivos de dano glaucomatoso.
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3.5 Critérios de Exclusdao — grupo controle:

1) Glaucoma primario de angulo fechado

2) Fechamento angular secunddrio (glaucoma neovascular, bloqueio pupilar secunddério,
trauma ocular)

3) Condigdes oftalmolégicas que acometam a visao ou campo visual (exemplos: degeneracio
macular relacionada a idade, degeneracdo retiniana, descolamento de retina, ambliopia,
etc.)

4) Historia de cirurgia oftalmoldgica prévia.

5) Taxa de filtracdo glomerular inferior a 30mL/min/1,73m? calculado pelo MDRD(45)

6) Doenca hepdtica de moderada a severa, baseado no critério de Child-Pugh(46)

7) Reacdo prévia conhecida ao uso de gadolinio

8) Uso de implantes metédlicos que impecam a realizagdo do exame de ressonancia magnética,
tais como implante coclear, marca-passo cardiaco, prétese ortopédica, implante dentério,

dentre outros

3.6. Procedimentos

Os pacientes foram diagnosticados no Setor de Urgéncia do Departamento de
Oftalmologia da Universidade Estadual de Campinas, sendo convidados a assinar o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido apds explanagdo dos procedimentos envolvidos na pesquisa.
Ap6s assinatura do TCLE, para avaliar a seguranga do procedimento, aplicou-se o questiondrio de
seguranca do Setor de Ressondncia Magnética para verificar a existéncia de potenciais riscos ao
procedimento, o TCLE para o uso do gadolinio, e o questionario de Choyke(47). Caso, no primeiro
questiondrio, houvesse alguma resposta positiva e/ou o paciente declinasse de realizar o exame
com contraste, 0 mesmo era excluido da pesquisa e reencaminhado ao Setor de Urgéncia da
Oftalmologia para conduta. No questionario de Choyke, caso o paciente apresentasse alguma
comorbidade (hipertensdo arterial sistémica, diabetes mellitus, gota, insuficiéncia renal aguda ou
cronica ou cirurgia renal), solicitava-se dosagem sérica de uréia e creatinina para determinacdo da
taxa de filtracdo glomerular pela formula do MDRD(45), havendo uma espera de 25-30 minutos
para determinacdo do resultado. Caso esta fosse superior a 30mL/min/1,73m? o paciente era

encaminhado ao Setor de Ressonincia Magnética para realizacdo do exame; caso igual ou inferior
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a 30mL/min/1,73m?, o paciente era excluido do protocolo e reencaminhado ao Setor de Urgéncia

da oftalmologia para conduta. (Figura 1)

Paciente
diagnosticado com
FAP agudo

!

Aplicagdo do TCLE Se critérios de exclusdo presentes )
e questionario de — Exclusdo do
protocolo

seguranga

Se critérios de
exclusdo ausentes

Se questionario

ﬁ:sht?srizcr)i:?je positivo Solicitado exames Se TFG < 30mL/
a — para funcio renal — min/1,73m2

Choyke

Se questionario
negativo
Realizagdo do
eramede | (e TFG > 30ml/
ressonancia min/1,73m?

magnética

!

Inicio do
tratamento do FAP
agudo

Figura 1 — Fluxograma do recrutamento de pacientes para realizacdo do exame de ressonincia

magnética com gadolinio.
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3.7. Ressonancia magnética

No Setor de Ressondncia Magnética, os pacientes eram encaminhados para a sala pré-
exame para obtencdo do acesso venoso periférico e posteriormente encaminhados para sala de
exame. Para o protocolo, utilizou-se um equipamento de ressonancia magnética de 3 Tesla
(Achieva 3.0T, Philips Medical Systems Nederlands B.V), com uma bobina de cabeca de 32 canais
comercial (dStream Head 32ch coil, Philips Medical Systems Nederlands B.V).

Foram realizadas 3 sequéncias de imagens, sendo a primeira para avaliacdo das
estruturas oculares; a segunda, para avaliacdo do nervo dptico; e a terceira, para avaliacdo da
perfusdo dindmica do conjunto retina-cordide, quando foi realizada a infusdo endovenosa de 20mL
de gadolinio. Na primeira e segunda sequéncias foi utilizada uma técnica T1 3D com cortes axiais,
resolucao isotropica de aquisicao de 0.9 x 0.9 x 0.9mm e de reconstrucdo de 0,45 x 0,45 x 0,45mm,
campo de visdo 150x150x40mm, flip angle 8, tempo de eco 2,5 milissegundos e tempo de repeti¢cao
5,6 milisegundos para a primeira sequéncia, e tempo de eco 4,3 milissegundos e tempo de repeticao
9,0 segundos para a segunda sequéncia, sendo a primeira sem supressiao de gordura e a segunda
com supressdo de gordura pro set, com duracdo de aquisicao das imagens de, respectivamente,
Sminl9s e 5Smin20s. Para a terceira aquisicdo foi utilizada a técnica spin echo — echo-planar
imaging (SE-EPI) com supressao de gordura spir, campo de visao 120x120x35mm, voxel 1,88x2,5,
espessura de corte de Smm, 30 dynamic scan, flip angle 75, tempo de eco=50ms, tempo de
repeticdo=1000ms, com duragdo de aquisi¢do das imagens de 33 segundos. O tempo total para a

aquisicao das 3 sequéncias foide 11minl2s.

3.8. Analise das imagens de perfusio

A andlise baseou-se na determinacdo Regides de interesse (ROIs) desenhadas
manualmente na imagem de Dynamic Susceptability Contrast (DSC) obtidas na sequéncia 3 com
software MRIcron (http://www.mricron.com), utilizando-se como limites a borda temporal do
disco 6ptico e a porcao inferior da inser¢cdo do musculo reto lateral (Figura 2), abrangendo-se a
regido do polo posterior e a regido macular, drea de maior espessura de retina e coroide(48,49),
aumentando-se o numero de voxels incluidos e diminuindo-se a variabilidade entre as ROIs das
diferentes imagens ao se utilizar dois pontos anatdmicos fixos como referéncia.

Posteriormente, as imagens foram corregistradas as respectivas imagens estruturais de

alta resolu¢do adquiridas na primeira sequéncia e, por consequéncia, aos ROIs desenhados,
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utilizando a toolbox SPM12 (Statistical Parametric Mapping 12).

Figura 2 — (a) sequéncia de perfusdo usada como referéncia; (b) desenho manual da ROI, em

vermelho, sobre a sequéncia perfusional desejada; (¢) sequéncia anatdmica usada para registro.

Utilizando o script personalizado do software Matlab (The MathWorks Inc. 2017), as
séries temporais dos ROIs para olho direito e esquerdo de cada voluntario foram extraidas através
da sobreposicdo das ROIs e da imagem de perfusdao. A média dos dois primeiros instantes das DSCs
foram consideradas como valores de referéncia e as oscilagdes de concentrag@o e volume de sangue
(BV) foram sempre relativas a estes instantes nos 28 segundos seguintes. Para a concentracio
relativa utilizou-se a seguinte férmula:

Cr(t)= -(1/te)In(S(t)/S(0))
onde a concentracdo relativa (Cr) em dado instante (t) € calculada em funcdo do tempo de eco (te),

do sinal naquele dado instante (S(t)) e do sinal de referéncias (S(0)). O cédlculo do volume relativo

0,005
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de sangue (rBV) foi realizado calculando-se a drea sob a curva (Figura 3).
Para o célculo da PAM e PPO, envolvidos na perfusdo ocular, definiu-se a PAM como (2 x pressao

diastdlica + pressao sistdlica)/3(50) e a PPO como a diferenga entre a PAM e a PIO(17).

3.9. Tratamento da crise de FAPA e seguimento

Ap6s a realizac@o da ressonancia magnética, os pacientes foram reencaminhados para
o Setor de Urgéncia do Ambulatério de Oftalmologia, onde aferiu-se a pressdo arterial utilizando-
se esfigmomandmetro com o paciente sentado e imediatamente instituiu-se o tratamento para o
FAPA(14)(15). O tempo entre o diagndstico do FAPA, a realizacdo do exame de ressondncia
magnética e o inicio do tratamento da crise variou entre 45 e 60 minutos.

Realizou-se o tratamento instilando-se maleato de timolol 0,5%, tartarato de
brimonidina 2%, cloridrato de dorzolamida 2%. 1 gota a cada 5 minutos nos primeiros 15 minutos;
pilocarpina 2%, 1 gota a cada 5 minutos nos 15 minutos subsequentes; concomitante a instilacao
dos colirios, administrou-se 2 comprimidos de acetazolamida 250mg via oral e manitol 20% 250ml
endovenoso caso nao houvessem contra-indicagdes como insuficiéncia cardiaca e/ou renal.
Realizou-se iridotomia a yag laser apds a reduc@o da PIO e melhora da transparéncia da cérnea. O
procedimento foi realizado com o paciente confortavelmente posicionado, instilacio de uma gota
de colirio anestésico e auxilio de uma lente de Abraham com interface de metilcelulose entre esta
e o olho. Utilizou-se poténcia do aparelho entre 4-8mJ, mira padrdo, com abertura do orificio
preferencialmente em quadrante temporal superior da fris, sendo o procedimento interrompido
quando observado o fluxo de humor aquoso da camara posterior para a cAmara anterior.

Como parte do projeto original, os pacientes foram seguidos por 90 dias apds a
normalizacdo da PIO. Os pacientes foram examinados 1, 7, 15, 30, 60 e 90 dias apds a crise,
realizando-se em todas as visitas biomicroscopia, medida da PIO com tondmetro de aplanacdo de
Goldmann e medida da CFNR peripapilar com Spectral Domain-OCT (Spectralis SD-OCT,
Heidelberg Engeneering, Heidelberg, Germany GbmH). Realizou-se, na visita final, além dos
exames supracitados, medida da Bruch’s membrane opening — minimum rim width (Spectralis SD-
OCT, Heidelberg Engeneering, Heidelberg, Germany GbmH), biometria optica (Lenstar LS 900,
Haag-Streit AG, Switzerland), perimetria computadorizada (Humphrey Visual Field Analizer 11
7501, Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany, 24-2, estratégia SITA-fast, estimulo III), pupilometria

(Keratograph 4, Oculus, Wetzlar, Germany) e retinografia (CR-2 Digital Retinal Camera, Canon
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Inc., Tokyo, Japan). Uma nova aquisi¢do de imagens de perfusio por ressonancia magnética com
os mesmos padrdes descritos anteriormente foi realizada caso ndo houvesse contraindicagdes.
Todos os pacientes incluidos no estudo estdao em seguimento no Setor de Glaucoma do Hospital de

Clinicas da Unicamp.

3.10. Analise estatistica

As andlises foram realizadas com os programas The SAS System for Windows -
Statistical Analysis System (SAS Institute Inc, 2002-2008, Cary, NC, USA, versao 9.4), R (R
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria) e Microsoft Office Excel 2016 (Microsoft
Corporation, Redmond, WA, USA), sendo este também utilizado para a confeccao de graficos,

linhas de tendéncia e tabelas.

Os resultados sdo expressos em média + desvio-padrdo. Como a amostra incluida €
pequena, considerou-se a distribuicdo como nao-paramétrica. Aplicou-se o teste de Wilcoxon para
comparar a PIO, a PAM, a PPO e a rBV entre grupos crise e controle e o coeficiente de correlacao

de Spearman para obtencdo do grau de correlagdo entre as varidveis(51).

O valor de p foi considerado estatisticamente significativo quando inferior a 0,05.

4. Resultados.

No periodo de setembro/2018 a setembro/2019, foram identificados 15 pacientes com
quadro de FAPA, sendo 11 (73,33%) mulheres, com idade média de 63,4 + 8,66 anos, PIO no olho
da crise de 50,44 + 13,38mmHg e PIO no olho contralateral de 14,5 + 2,15mmHg. Trés pacientes
apresentaram crise em ambos os olhos (Tabelal)

ApO6s aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 1 paciente foi excluido do
protocolo por recusa em realizar o exame, 2 por incompatibilidade de resposta no questionario de
seguranca da ressonancia magnética, 1 por insuficiéncia hepdtica e 6 por terem seu diagndstico
fora do horario de funcionamento do Setor de Ressonincia Magnética (de segunda a sexta, das
7:00h as 19:00h).

Assim, foram incluidos 5 pacientes (10 olhos, sendo 7 em crise), 4 (80%) mulheres,

com idade média de 65,8 +12,38 anos, para realizacdo do exame de ressondncia magnética com
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contraste endovenoso por gadolinio em vigéncia do FAPA. Dos 5 pacientes, 2 apresentavam crise
bilateral e, 3, crise unilateral.

Entre os pacientes incluidos, a PIO média dos olhos em crise foi de 56,2+14,67mmHg,
a PAM foi de 113,44£8,17mmHg e a PPO foi de 57,2+13,46mmHg. A PIO média dos olhos
controles foide 15,6£2,6 ImmHg (p=0,0625), a PAM foi de 107,4+6,57mmHg (p=1,0) e a PPO foi
de 91,8+6,72mmHg (p=0,0625). A rBV média do grupo em crise foi de -0,127+0,048 e a do grupo
controle -0,213+0,116 (p=0,3125). (Tabelas 2 e 3)

A Figura 4 revela a variacdo da concentragdo do contraste a cada segundo em relacao
ao baseline estabelecido pela média das concentragdes nos 2 primeiros segundos. As linhas de
tendéncia foram elaboradas com o intuito de melhor visualizar o comportamento do contraste no
conjunto retina-cordide.

Os valores perfusionais demonstrados nas linhas de tendéncia ndo apresentam um
comportamento homogéneo. Enquanto as comparacdes entre os olhos em crise e controle 2 e 3
mostram maior perfusdo do grupo controle, com linhas de tendéncia paralelas, nos olhos crise e
controle 4 ndo se observa diferenca no comportamento perfusional ao longo da série entre os olhos.
Nos olhos crise e controle 5, existe uma tendéncia crescente de perfusdo do olho controle.

Na Figura 5, demonstra-se correlacio entre rBV e PPO (r=-0,18, p=0,6073) em todos
os olhos analisados (olhos crise em crise e do grupo controle). Na Figura 6, demonstra-se a
correlagdo entre a rBV e a PIO (r=0,036, p=0,9319) também em todos os olhos analisados. Ambas

correlacdes ndo foram significativas.
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Paciente Sexo Raca Idade (anos) PIO OD (mmHg) PIO OE (mmHg)
1 B B 55 12 34*
2 F B 67 52% 64*
3 M B 66 13 60*
4 F B 59 32% 18
5 M B 57 36%* 14
6 F B 72 52% 12
7 F B 73 47* 16
8 F B 63 36%* 14
9 M B 60 33% 14
10 F B 65 16 64*
11 F P 49 78* 66*
12 F B 52 46%* 62%*
13 F B 73 54* 15
14 M B 81 12 42%
15 F B 59 50%* 18

Tabela 1 — Sexo, idade, raca e PIO de ambos os olhos dos pacientes identificados com FAPA no
Setor de Urgéncia da Oftalmologia no periodo de setembro/2018 — setembro/2019. F=sexo
feminino; M=sexo masculino, B=branco, P=preto ou pardo. Assinalado em asterisco o olho em

crise.
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Paciente Grupo Lateralidade ldade plo PAM Pro rBV
(anos) (mmHg) (mmHg) (mmHg)
2 Crise 1 OE 67 64 127 63 0,202
10 Controle 1 OD 65 14 97 83 -0,155
7 Crise 2 OD 73 47 107 60 -0,122
7 Controle 2 OE 73 16 107 91 -0,189
11 Crise 3 OD 49 78 113 35 -0,130
16 Controle 3 OE 51 18 113 95 0,312
14 Crise 4 OE 81 42 113 71 -0,071
14 Controle 4 OD 81 12 113 101 0,062
15 Crise 5 OD 59 50 107 57 -0,110
15 Controle 5 OE 59 18 107 89 -0,345

Tabela 2 — Lateralidade, Idade, PIO, PAM, PPO e rBV dos pacientes em crise de FAPA e controles
incluidos para a realizacdo do exame de ressondncia magnética com gadolinio. Os pacientes 7, 14
e 15 correspondem aos pacientes que apresentaram crise unilateral de FAPA. O olho do paciente
10, utilizado como controle, corresponde ao olho direito, que nao apresentou crise, sendo o exame
de ressonancia magnética realizado 90 dias apds a crise conforme protocolo original do estudo. O

paciente 16 corresponde a um paciente saudével.

Crise Controle Valor de p
PIO (mmHg) 56,2+14,67 15,6+2,61 p=0,0625
PAM (mmHg) 113,4+8,17 107,4+6,57 p=L1,0
PPO(mmHg) 57,2+13,46 91,84+6,72 p=0,0625
rBV -0,127+0,048 -0,213+0,116 p=0,3125

Tabela 3 — Comparagdo dos valores de PIO, PAM, PPO, rBV e valor de p entre os grupos crise e

controle. Valores expressos em média + desvio-padrao.
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5. Discussao

Esse estudo demonstra o perfil do paciente acometido por uma crise de FAPA atendido
em um hospital tercidrio de referéncia para um territério de saide abrangendo 4 milhdes de
usudrios(52) e a aplicabilidade e limitacdes da aquisicdo de perfusdo de retina-cordide por uma
técnica envolvendo uso de contraste endovenoso por gadolinio em situa¢des normais comparadas
a de isquemia ocular aguda.

A série de casos deste estudo mostra uma predominancia de mulheres idosas sendo
acometidas por uma crise de FAPA, em concordancia com o observado em outro estudo similar
realizado em outro hospital tercidrio de referéncia no Brasil(3) e outros estudos realizados em
populacdes asidticas(18-21). Ao contrario destes, devido a inconsisténcias na sintomatologia
referida e sinais verificados ao exame fisico dos pacientes, ndo foi possivel estimar o tempo do
inicio da crise até o acesso ao especialista e ao inicio do tratamento.

A maior prevaléncia de pacientes com fechamento angular primdrio e glaucoma
primario de angulo fechado ocorre em paises asidticos(8,53,54). Entretanto, na casuistica desse
trabalho ndo houve acometimento de nenhum paciente de origem asidtica por FAPA, sendo a
maioria autodeclarada branca. Isto pode ser explicado devido as diferencas na composicao étnica
entre o Brasil e os paises onde esses estudos foram realizados. Segundo o IBGE(55,56), no Estado
de Sao Paulo, 51,4% das pessoas se autodeclaram brancas; 43,8% se autodeclaram morenas,
pardas, negras, morenas claras ou pretas somadas; e 1,9% como amarelas. A nivel nacional(55,56),
49% das pessoas se autodeclaram brancas; 43,7% se autodeclaram como morenas, pardas, negras,
morenas claras ou pretas somados; e 1,5% como amarelas, o que demonstra que a distribui¢ao
étnico-racial da populacdo em crise de FAPA atendida pelo hospital onde se realizou a pesquisa
ndo difere da nacional. Entretanto, a casuistica desse estudo é pequena para avaliar dados
populacionais.

A formagdo étnico-racial brasileira apresenta como marca a miscigenagdo(55,57),
constituida desde o inicio da colonizag@o portuguesa, a partir dos povos indigenas, da imigracao
europeia e séculos de escraviddao negra(57); de uma nova leva de imigrantes europeus, asiiticos e
arabes na metade do século XVIII e inicio do século XX(55); e, mais recentemente, de populacoes
de outros paises sul-americanos(55). Em estudo que avaliou geneticamente a populacdo urbana do
Estado de Sdo Paulo(58), demonstrou-se um alto grau de miscigenacdo nessa populagdo, sendo

identificados genes oriundos de populacdes amerindias, europeias e africanas predominantemente.
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Em relacdo a perfusdo de retina/cordide, observou-se uma pequena variacdo da
concentra¢do de gadolinio, ndo havendo diferenca estatistica entre os grupos em crise de FAPA e
controle. Em estudos onde se utilizam técnicas com infusdo em bdlus do gadolinio, espera-se um
comportamento do sinal diferente do observado. Nas técnicas derivadas da DSC, como a utilizada
no presente estudo, as aquisicdes das imagens iniciam-se antes, durante e apds a injecdo de
gadolinio(59). Este tem como principal fun¢ado alterar o tempo de relaxamento dos tecidos(60).

Ao iniciar a aquisi¢do das imagens, o sinal encontra-se em um valor basal. Na primeira
passagem do contraste, a medida que o gadolinio penetra pela microvasculatura e satura o tecido
de interesse, em aquisicdes T» e T.", observa-se queda do sinal(59-61). Ao atingir o pico da
concentragdo no tecido, observa-se o pico da queda do sinal, € o mesmo entdo tende a retornar a
um novo valor basal(59). Durante a recirculagdo do gadolinio, uma nova queda do sinal, menor do
que a primeira, é observada, seguida de retorno ao valor basal. Esse comportamento do sinal € bem

descrito em tecido nervoso, sendo denominado de funcdo gamma(59) (Figura 7).
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Figura 7 — Variac¢do do sinal em fun¢do do tempo (fungdo gamma) em um estudo deressondncia
magnética com perfusdo DSC. O paciente nao afetado apresenta menor queda do sinal, ou seja,
menor influxo de gadolinio no tecido e, portanto, menor perfusdo comparado ao paciente com
tumor. Extraido de Jahng G, Li K, Ostergaard L, Calamante F. Perfusion Magnetic Resonance
Imaging :A  Comprehensive Update on Principles and Techniques. Korean J Radiol.
2014;15(5):554-571, p.560(59).

Os parametros mais analisados em aquisicoes DSC(62) sdo o tempo de chegada (AT),

que quantifica o tempo entre o inicio da inje¢cdo em bodlus do gadolinio e o inicio da queda do sinal,
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ou seja, sua chegada ao tecido de interesse; o tempo até o pico (TTP), sendo este a diferenca de
tempo entre o inicio da injecdo em bdlus do gadolinio e sua concentragdo mixima no tecido; o
tempo médio de aprimoramento (MET), tempo que o bolus leva para passar por todo o tecido, ou
seja, o inicio da queda do sinal e a recuperacdo completa do mesmo, e o tempo médio de transito
(MTT), que revela o tempo que uma tnica molécula de contraste demora para passar pelo tecido.
A perfusdo é quantificada a partir da negative enhancement integral (NEI), ou seja, a drea sob a
curva da fun¢do gamma, delimitado pelo ponto antes do inicio da queda sinal e o ponto apds sua
recuperacdo, sendo esta adimensional, negativo e diretamente proporcional a queda do sinal.

Devido a nao-observacdo da fungdo gamma nas imagens de perfusdo adquiridas no
protocolo desenvolvido para esse estudo, ndo foi possivel calcular a AT, TTP, MET, MTT e a NEI.
A perfusdo foi calculada de forma indireta a partir da drea sob a curva das linhas de tendéncia, que
expressam a variagdo da concentracdo do gadolinio na 4rea delimitada pela ROI, conforme
ilustrado pela Figura 3.

A partir da Figura 2a, € possivel observar pelo mapa de cores uma diferenca entre as
areas avasculares, como esclera e vitreo, em verde, e as areas vascularizadas, como retina e coroide,
em amarelo e vermelho, com destaque a regido delimitada entre a borda temporal do disco 6ptico
e a insercdo do musculo reto lateral, diminuindo a intensidade do calor a medida que o local
analisado se afasta dessa regido. Na figura em questdo, a diferenga de cores simboliza diferentes
densidades de tecido, e ndo a perfusdo da drea. Anteriormente ja se demonstrou maior perfusdo na
retina posterior, em especial na méacula e ao redor da cabeca do disco 6ptico, havendo redugdo nas
porg¢des periféricas da retina, devido a queda da densidade vascular(40).

Na andlise das imagens anatdomicas e perfusionais, ndo é possivel separar coroide e
retina por se tratarem de estruturas de calibre diminuto, além do método utilizado ndo apresentar
resolucdo suficiente para tal separacdo, o que representa uma das limitacdes do estudo. Conforme
a literatura, a espessura média da retina medida com OCT de dominio espectral em individuos
normais varia entre 225,117, 1um e 271,4+19,6pum a depender da area mensurada(48). Da mesma
forma, a cordide, mensurada pelo mesmo método, tem sua espessura descrita na regido subfoveal
de 272+81pum, decrescendo a medida que se afasta da mesma(49).

Algumas hipdteses podem ser elencadas para explicar as limitagdes na mensuragdo dos
valores perfusionais no complexo retina-cordide. Estudos anteriores que utilizaram técnicas sem a

necessidade do contraste para a quantificacdo da perfusdo do conjunto retina-coréide(36,39,40,63)
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relataram limitagcdes também observadas nesse estudo, tais como o pequeno tamanho da area de
interesse. Além disso, a regido estudada é composta por diferentes densidades, tais como esclera,
vitreo, ossos e gordura retrobulbar, sendo susceptivel a interferéncias de sinal. Por ser uma regiao
mais superficial e proxima ao meio externo, também estd sujeita a maiores interferéncias do ruido-
sinal. A movimenta¢do ocular involuntdria, mesmo com o auxilio de técnicas de fixacdo para
diminuir essa interferéncia, comprometem a aquisi¢ao das imagens. Finalmente, a ROI desenhada,
por ser pequena, engloba poucos voxels, tendo resultados quantitativos varidveis.

Nos estudos prévios que realizaram a medida da perfusdo do conjunto retina-coroide
humanas com aparelhos de ressonincia magnética de 3 Tesla e bobinas variadas, comerciais ou
personalizadas, com técnicas derivadas da ASL, sem o uso de gadolinio, encontraram valores que
variaram entre 149+48mL/100mL/min(40) e 261+87mL/100mL/min(36). Ambos estudos,
entretanto, ndo verificaram a reprodutibilidade da técnica descrita em cada um. O primeiro
estudo(40) avaliou o fluxo sanguineo de retina/coroide durante o repouso e apds uma série de
exercicios isométricos de 4 pacientes sauddveis. Utilizou-se uma bobina personalizada, nao
comercial, para aquisicdo de imagens. Observou-se uma elevaciao do fluxo sanguineo ocular em
25%+7% apds os exercicios isométricos, paralelamente a frequéncia cardiaca, PAM e PPO, que
aumentaram respectivamente 19%=+8%, 22%+5% e 25%+6%, sem aumento da PIO. O segundo
estudo(36) incluiu 5 voluntdrios sauddveis, sem histérico de doenga retiniana. As imagens foram
captadas em aquisicao unica, corte axial, com uma bobina comercial de cabeca de 8 canais. Foram
considerados ambos os olhos para andlise, com reconstruc¢ao para diminuir possiveis interferéncias.
Este estudo foi pioneiro em demonstrar a aplicabilidade da ressonancia magnética para mensuracao
de fluxo sanguineo de retina/coroide.

O tnico estudo a testar reprodutibilidade em uma técnica ASL para aquisicao de
perfusdo de retina-cordide verificou o valor de 77,86+29,8mL/100mL/min(39), abaixo dos estudos
prévios. Foram incluidos 20 adultos jovens sauddveis, com o mesmo protocolo de aquisi¢ido de
imagens utilizado 2 vezes na mesma sessdo, e repetida apds 2 dias no mesmo horério da primeira
sessdo. Utilizou-se uma bobina de cabeca de 32 canais para captacdo do sinal. Este estudo(39)
testou a reprodutibilidade da técnica ASL pseudo-continua analisando as duas medidas de perfusao
adquiridas no mesmo dia (intraday) e duas novas medidas adquiridas no dia posterior (interday), a
partir do ICC, CV e correlagdo. A andlise da reprodutibilidade e da correlag@o entre as medidas

intraday, foram ICC=0,969 (p<0,001). CV=9,3% e correlacio r=0,95 (p=0,592); entre as primeiras
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medidas realizada nas duas visitas (single-run interday), 1CC=0,869 (p<0,001), CV=18% e r=0,8
(p<0,001); e entre as duas medidas realizadas nas duas medicas (two-run interday), ICC=0,885
(p<0,001), CV=17,3% e r=0,8 (0<0,001). Houve forte correlacdo entre as medidas comparadas e
reprodutibilidade, pelo ICC e CV, da técnica utilizada(39).

Em relacdo ao uso do contraste por gadolinio, esperava-se maior acurdcia na medida
da perfusido devido ao menor tempo da sequéncia e uso de um melhor marcador para mensurar
perfusdo. No presente estudo, a concentracao de gadolinio apresentou comportamento diferente do
observado em tecido cerebral e tumoral(59). Nao hd na literatura estudos que avaliem a dindmica
do gadolinio no tecido retino-coroidiano, sendo dificil determinar, com exatiddo, qual varidvel
dificultou mensurar a perfusdo, ou se o observado corresponde ao comportamento do contraste no
tecido ocular. Quanto a varia¢do da concentra¢do do gadolinio, em termos de perfusdo, pode-se
inferir duas hipdteses antagdnicas: em dreas onde o gadolinio apresentou menor concentracao em
relacdo ao olho controle, pode-se inferir que o contraste apresentou melhor fluxo, sendo mais
rapidamente eliminado no tecido estudado, o que significaria maior perfusdo; por outro lado, pode-
se inferir que a menor concentra¢do do contraste indique menor quantidade de contraste chegando
no tecido, o que significaria menor perfusao e, consequentemente, isquemia tecidual.

Apesar de ndo haver estudos que mecam a perfusao de retina-cordide durante uma crise
de FAPA, sua medida ap6s a mesma ja foi reportada utilizando-se OCT-angiography(64—67). A
elevagdo aguda da PIO traz repercussdes na estrutura retiniana: apds a crise, a espessura da camada
de fibras nervosas da retina peripapilar e a camada de células ganglionares edemacia-se, com
posterior atrofia nas semanas e meses seguintes(18—21,64—-68). Da mesma forma, nos meses
seguintes, haverd uma reducdo da densidade vascular peripapilar. Moghimi et al(65) avaliou 28
olhos apds FAPA, 28 olhos contralaterais normais e 64 olhos controles de pacientes sauddveis. A
espessura da CFNR e a densidade vascular foi de 87,5 £ 16,0 vs 100,0 = 8,6 vs 99,6 + 7,3 ¢ 57,3 +
6.8 vs 63,1 £ 3,5 vs 63,6 + 3,4 em cada grupo de olhos, respectivamente. O p-valor foi inferior a
0,001 quando comparado o grupo crise com os demais grupos. Outro estudo do mesmo autor(64)
incluiu 26 olhos com FAPA e 26 olhos contralaterais e os comparou 2 meses € 8 meses apos a
resolucdo da crise. Respectivamente, a espessura da CFNR, em pm, e a densidade vascular, em
porcentagem, foram 94,0 (CI = 87,3 — 100,8) vs 103,1 (CI = 99,3 — 106,9) (p=0,039) e 56,7 (CI =
53,8 —59,7) vs 62,9 (CI1 = 61,4 — 64,4) (p=0,001) apds 2 meses da crise; e 89,5 (CI = 84 - 95) vs
100,9 (CI =95,1 —101,6) (p=0,005) e 56.9 (CI = 54,3 — 59,4) vs 61,7 (CI = 60 — 63,3) (p=0,003)
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apos 8 meses da crise. Wang et al(67) comparou 34 olhos com FAPA aos olhos contralaterais com
suspeita de fechamento angular primdrio de 2 a 120 dias apds a resolucdo da crise.
Respectivamente, a densidade vascular, em porcentagem, foi 79,3 £+ 8,2 vs 85,6 + 4,9 (p=0,001), a
espessura da CFNR, em pum, foi 111,8 £ 9,6 vs 114,1 £ 29 (p=0,880) e a espessura da CCG, em
um, foi 94,7 £ 7,5 vs 91,8 + 9,3 (p=0,328). Zhu et al(66), em outro desenho de estudo, incluiu 26
olhos de 26 pacientes com FAPA e dividiu-os em dois grupos: o primeiro grupo constituiu-se de
olhos onde a duragdo da crise era inferior a 24 horas (grupo A), enquanto o segundo grupo
constituiu-se de olhos com duragdo da crise superior a 24 horas (grupo B), submetendo ambos a
facoemulsificacdo com implante de lente intraocular e viscogoniosinequidlise. Os pacientes foram
avaliados ao diagnoéstico e duas vezes apds o procedimento. Ao diagndstico, nos grupos A e B, a
espessura da CFNR e da CCG, em pum, e a densidade vascular, em porcentagem, eram 108,32 +
10,25 vs 100,46 + 12,75 (p=0.327), 85,32 + 6,57 vs 80,25 + 8,27 (p=0,076) and 0,9 + 0,06 vs 0,55
+ 0,05 (p=0,06) , respectivamente, enquanto que apds o procedimento, as mesmas varidveis
apresentaram valores de 105,08 + 9,38 vs 77,69 + 20,23 (p<0,001), 82,62 + 8,76 vs 65,23 + 18,56
(p=0,005) e 0,56 + 0,02 vs 0,41 £ 0,07 (p<0,001).

Em termos da interferéncia da idade no fluxo sanguineo do tecido estudado, o presente
estudo nao realizou esta andlise devido ao nimero reduzido de pacientes. Em um estudo realizado
mensurando a perfusdo de coroide com ressonancia magnética a partir de um protocolo ASL
evidenciou-se a queda desta na ordem de 2,7mL/100mL/min por ano(69).

Apesar de termos observado uma tendéncia de aumento da perfusio do complexo
retina-coroide com o aumento da PPO e uma diminui¢ao da mesma com o aumento da PIO, o que
estd em acordo com a literatura(16,17), essas correlacdes ndo se mostraram estatisticamente
significativas (Figuras 5 e 6), possivelmente, devido a dispersdo dos valores e o pequeno nimero
de pacientes incluidos.

A PIO exerce papel fundamental na resisténcia a perfusao ocular. A pressao de perfusao
em um Orgao € definida pela diferenca entre a sua pressao arterial e a pressao venosa(17,70,71).
No olho, entretanto, a PIO tem valores proximos a pressao venosa(72—74), sendo aquela utilizada
para cdlculos da perfusdo ocular. A pressao de perfusdo ocular € definida, portanto, pela diferenca
entre a PAM e a PIO. Alguns autores sugerem um fator de corre¢do da PAM devido a resisténcia
local ao fluxo e a coluna hidrostatica existente entre o corag@o e os olhos(17), com este tendo sua

pressdo reduzida, quando o paciente encontra-se em posi¢ao ortostatica ou sentada(75). Quando o
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paciente encontra-se em posi¢ao supina, entretanto, a diferenca da coluna hidrostética é menor(76)
e, portanto, hd menor diferenca entre as PAMs de ambas as regides. Diversos fatores de correcdo
ja foram propostos, como a correcdo da PAM ocular por 2/3 da PAM cardiaca(75), e férmulas para
o cdlculo da PPO em posi¢ao supina (PPO média=(115/130 PAM) — PIO)(70) e sentada ( PPO
média=(95/140 PAM) - PIO)(70). Nao had consenso na literatura sobre qual a melhor forma de
corre¢do. Os estudos em perfusdo ocular e glaucoma utilizam as diversas formas propostas para
célculo descritas anteriormente. Nosso estudo considerou a pressdo de perfusdo ocular como
apenas a diferenca entre a PAM e a PIO por considerar a PAM ocular e cardiaca semelhantes no
momento da realizacdo da ressonancia magnética, ao qual o paciente encontrava-se em repouso e
posicdo supina.

As limitagdes do estudo residem no fato do gadolinio ter apresentado um
comportamento diferente do esperado na medida da perfusdo do complexo retina-coroide,
conforme discutido anteriormente. Devido a resolu¢@o da técnica escolhida, ndo foi possivel avaliar
o fluxo de retina e coroide separadamente. A variabilidade no grupo controle, constituido de olhos
contralaterais de pacientes em crise e de olhos sauddveis de outros pacientes constitui um viés de
selecdo, pois os olhos contralaterais apresentam o mesmo impacto no fluxo sanguineo de doencgas
sistémicas, uso de medicacdes e ametropias, o que nao ocorre em pacientes controle por
apresentarem caracteristicas diferentes. A amostra pequena incluida no estudo também pode ter
reduzido as chances de encontrar estabelecer valores estatisticamente significativos para as andlises

realizadas.
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6. Conclusoes

A sequéncia de ressonancia magnética com gadolinio escolhida ndo demonstrou
diferengas significativas na concentracao relativa de sangue entre os olhos com FAPA e os olhos
controles.

Nao houve correlagdo entre a PIO e a PPO em relacdo a perfusdo de retina-coroide.

A técnica utilizada ndo foi efetiva em mensurar a perfusdo de retina-coroide, sendo
observado nestes tecidos um comportamento do gadolinio diferente de outros tecidos.

Devido a inexisténcia de referéncias na literatura, sugerimos novos estudos para
avaliagdo do comportamento do gadolinio no tecido coroidal e retiniano, visando, paralelamente,
aprimorar as técnicas de ressondncia magnética com perfusio DSC em termos de aquisicdo e

andlise de imagens.
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INTRODUGAO: Glaucoma: O glaucoma é uma neuropatia 6ptica de causa multifatorial, definida pela lesao
progressiva do disco dptico, caracterizada pelo aumento da relagdo escavagao/disco e pela redugao da
espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR), ambas decorrentes da perda de células
ganglionares da retina (CGR) com consequente repercussio no campo de visdo. O glaucoma é a segunda
maior causa de cegueira no mundo e é responsavel por 10% da cegueira mundial. Estimativas recentes
sugerem que em 2020 aproximadamente 76 milhdes de pessoas serdo afetadas pela doenga. Trata-se de
doenga que requer uma investigagao pormenorizada com exames do disco Optico e da CFNR incluindo
avaliacgo clinica e por imagem, medidas de pressao intraocular (PIO), gonioscopia e exames de campo
visual, através da perimetria computadorizada para o seu diagnéstico, seguimento e classificagéo.
Glaucoma de angulo fechado: O glaucoma pode ser dividido segundo o aspecto do seio camerular,
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entre glaucoma de angulo aberto e dngulo fechado, este Gltimo pode apresentar-se clinicamente tanto na
forma crénica como na forma aguda, ao contrario do glaucoma de angulo aberto cuja manifestacgao clinica é
mais insidiosa. O glaucoma primario de dngulo aberto (GPAA) é mais comum entre caucasianos e negros
enquanto que o glaucoma primario de angulo fechado (GPAF) é mais prevalente entre os asiaticos. No
Brasil, estudo populacional realizado por Sakata et al, envolvendo pacientes acima de 50 anos de idade
encontrou uma prevaléncia de 2,4% de GPAA e de 0.7% de GPAF. Estudos tem sugerido que o risco de
cegueira & maior no GPAF comparado ao GPAA. Na China verificaram que o GPAF é responsavel por 1.6
milhdes de casos de cegueira, enquanto que o GPAA por 0,16 milhdes de casos. Estas duas principais
formas de glaucoma primario, angulo aberto e angulo fechado, podem compartilhar e diferir nos seus fatores
de risco. Ambas apresentam o aumento da idade e da PIO, cuja normalidade situa-se entre 10 e 20 mmHg
como fatores de risco, entretanto diferem em relagao a etnia, como mencionado acima, as bases genéticas
€ as ametropias, a miopia associada ao GPAA e a hipermetropia associada GPAF.

Fechamento angular primério De acordo com |l Consenso da Sociedade Brasileira de Glaucoma sobre o
GPAF, o processo de fechamento angular primario é o mecanismo pelo qual existe um fechamento parcial
ou completo do angulo da cAmara anterior, decorrente de condigbes anatdmicas que propiciam aposi¢ao ou
adesao da periferia da iris 4 sua parede externa (goniossinéquias), com frequente elevagdo da pressao
intraocular (PIO) de forma aguda, intermitente ou crénica. A forma aguda do fechamento angular primario
(FAPA) é caracterizada clinicamente por elevagdo importante da PIO com valores geralmente acima dos 50
mmHg. O aumento abrupto e importante da PIO esta acompanhado de sintomas como dor ocular
importante, redugao da acuidade visual, ndusea, vOmito, assim como sinais associados a isquemia do
segmento anterior e posterior incluindo média midriase, edema de cdrnea, atrofia da iris, necrose
subcapsular anterior do cristalino, goniossinéquias, edema do disco optico e da CFNR. O processo de
fechamento angular priméario tanto agudo quanto crénico pode levar, eventuaimente, ao desenvolvimento da
neuropatia éptica glaucomatosa, denominando-se entao como GPAF,

Perfusdo sanguinea ocular: A perfusdo sanguinea das camadas internas do globo ocular, constituldas por
coroide e retina, é realizada pela artéria oftdimica, ramo da arténa cardtida interna, a qual chega a érbita
juntamente com o nervo Gptico, ramificando-se antes de penetrar o globo ocular em artéria central da retina,
responsavel pela maior parte da perfusdo das camadas internas do olho, e artérias ciliares posteriores.
Estas estruturas vasculares, devido ao seu diminuto calibre, sdo sensiveis a diversas alteragdes que
comprometam o fluxo sanguineo, tais como vasculites, tromboses, aumento da pressao intraocular (PIO) e
doengas cronicas como
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diabetes mellitus & hiperiensdo, causando isquemia das estruturas oculares e, consequentemente,
comprometimento de suas fungbes. O aumento da PO de forma sidbita @ am grandes proporgbes duranie
uma crise de fechamenio angular primario desencadeia diversas alteragbes de ordem isquémica nas
camadas internas do olho devido & mailor resisténcia 4 perfus8o sanguinea, causando morte de células
ganglionares da retina e edema da camada de fibras nervosas com posterior atrofia, ambas constituidas por
células nervosas e sensivels a pequenas isquemias.

Avaliacio da camada de fibras nervosas: Aung & colaboradores investigaram as alteragbes que OCOMTem na
CFNR nas primeiras 16 semanas apds uma crise de FAPA utilizado um aparelho de polarimetria de
varredura a laser. Eles descobriram qué ocorre uma redugio na regido inferior @ superior da camada de
fibras nervosas, iniciando-se a partir da segunda semana, persistindo até a 16a semana. Fang e
colaboradores, num estudo semelhante, investigaram a espessura da CFNR apds uma crise FAPA,
utilizando um apareiho da lomografia de coeréncia dptica. Eles concluiram que a CFNR pode sofrer um
aumento imediatamenta apds a crise, porém apresentando um afinamento nas semanas subsaquentes &
uma diferenga na sua espessura comparada ao olho contralateral normal, chegando a perdurar por até 3
meses. Estes achados também foram replicados por outros autores que avaliaram pacientas com O masmao
diagndstico empregande métodos equivalentes.

Fisiopatologia: O glaucoma & uma afecgdo heterogénea & compreende uma série de doengas
caracterizadas pela disfungao & morle das CGR. Entre o8 macanismos propostos estido a dying back e a
degeneracio Wallerian (DW). O primeiro envolve a degeneracgio lenta e progressiva do naurdnio sob
estresse no sentido de sau axdnio distal para o seu corpo celular. A DW ocorre apds um importante dano
focal como, por exemplo, uma transeccao do nervo. Sugers-se que ambos mecanismos participem da
apoptosa das CGR com contribuictes distintas dependando do tipo de glaucoma, por exempla, no GPAF
haveria uma predomindncia da DW. O tratamento atual do glaucoma consiste na reducio da PIO, entretanio
asia medida terapdutica ndo & suficiente para prevanir a progressio da doenga am todos os pacientes. Para
o desenvolvimento de novas formas de tratamento é necessdrio um maior entendimento dos mecanismaos
dependentes da PIO @ os nao depandentas da PIO.

De modo geral, na retina, a sinalizaco glutaminérgica inicia-se nos fotorreceptores para as células bipolares
chegando nas CGR sem a presenca da mielinizaglo dos axbdnios, condiglo que se mantem até a lamina
cribrosa. A partir da saida do globo ocular ocome a mislinizagio continuando por todo o frajeto do sisterna
nenvoso cantral. Tem sido sugerido por décadas qua a suscetibilidade das CGR no glaucoma deve sar em
parte axogénica devido a fatores extrinsecos no
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disco 6ptico como o aumento da PIO e o envelhecimento, Entretanto fatores adicionais intrinsecos proprios
dos axbnios das CGR podem acrescentar maior vulnerabilidade ao insulto glaucomatoso. A transmissao da
informacao visual assim como a manuten¢io da homeostase das CGH através do transporte de moléculas
sinalizadoras e fatores neurotréficos ao longo de seus axdnios demandam um afto consumo de energia,
ainda maior devido ao seu reduzido didmetro & a ndo mielinizagio de suas fibras. Para suprir esia demanda
de energia elevada existe uma alta & maior concentragio de mitocdndria na porcéo ndo mielinizada
comparada a mielinizada criando um gradiente entre estas dois compartimentes. Enguanto o conceito de
que o insulto axonal das CGR no disco dptico & um importantes evento inicial no glaucoma, as suas vias
moleculares que desencadeiam a degeneracdo das CGR no glaucoma ainda ndo estio bem definidas. Uma
via sugerida relaciona-se com a alevacdo do calcio intraxonal que levaria a uma disfungdo mitocondrial
gerando estrese metabdlico e ativando vias de degeneragio axonal. Como apontado acima, o principal
neuroiransmissor excitatdnio da retina é o glutamato que liga-se aos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)
do neurbnio pds-sindptico. A interagdo do glutamato com o receptor NMDA parmite um influxo de CaZ+ &
Ma+ & um efluxo de K+ , levando a despolarizacdo do neurdnio pos-sindptico. A remogao do glutamato &
realizada pelos terminais nervosos & células da glia, principalmente as células de Muller. Uma eventual
disfungao neste mecanismo, que leve ao acomulo de glutamato, pode desencadear a lesdo por
excitotoxicidade, que culminaria com a morte celular por apoplose, processo em parle mediado pelo lon
Ca2+ . As evidéncias de que a excitotoxicidade esta envolvida na fisiopatoloia do glaucoma sao indiretas e
estdo baseadas nos seguintes achados: (i) o aumento do glutamato no vitreo de pacientes com glaucoma
(i} a neuroprotecio por meio de antagonistas dos receplores NMDA em modelos animais com PIO elevada
(reedores @ primatas) reduzindo a morte de CGR (iil) as evidéncias de degenaragio secunddria das CGR
apds lesdo raumatica induzida do nervo dptico (iv) Disfungio glia-axdnio na degeneragio glaucomatosa
incluindo excitotoxicidade por glutamato & disfungdo mitocondrial no camundongo DBASZ.

Memantina: A memantina fol originalmente desenvolvida como uma droga dopaminergica derivada da
amantadina, cuja utilizag8o era destinada a pacientes com doenca de Parkinson. Porém, estudos
laboratoriais revelaram que a memantina tem pouca afinidade para recepiores dopaminergicos. atuando
como um antagonista ndo competitivo eficaz do receptor NMDA, bloqueando os efeitos patoldgicos dos
nivels alevados de glutamato. A memantina ¢ utilizada no tratamanto da doenga de Alzeimer na dose de 10
a 20 mg por dia com o infuito de reduzir a velocidade da perda cognitiva causada por esta condigio. A
memantina ja fol testada ha mais de

Enderego: [Rua Teasaka Viewa de Camargo, 126

Balrre:  Bardo Geralde CEP: 131.083-B87
UF: &P Municiplo: CAMPINAS
Tolefone: (10)352 10608 Fax: (19)3521.F187 E-mall:  copftom unicamp. br

Pagna 04 ds 1

48



Anexo: Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

T

W

UNICAMP - CAMPUS
CAMPINAS

10 anos no tratamento do GPAA, o estudo multicéntrico ndo demonstrou o efeito neuroprotetor nesta forma
de glaucoma. A memantina também foi utilizada em pacientes que apresentaram neurite 6ptica, com
objetivo de avaliar o seu efeito na perda axonal e na fung¢do visual. Cerca de 60 pacientes foram
randomizados para utilizar a memantina ou um placebo apds a ocorréncia da neurite 6ptica aguda. Apés 3
meses de uso da medicagao, houve uma diferenca significativa na espessura da camada de fibras nervosas.
Os pacientes que fizeram uso da memantina, apresentaram uma maior espessura da camada de fibras
nervosas na regido nasal, superior, inferior e na média em comparagao com o grupo placebo.
Justificativa: Apesar do uso da memantina em pacientes com GPAA néo ter mostrado o efeito neuroprotetor
desta molécula, a fisiopatologia da lesao glaucomatosa na crise de FAPA envolve mecanismos distintos dos
observados na forma crénica (GPAA) adicionando-se ainda a processos isquémico e inflamatério agudos.
Alguns estudos anteriores30,31 ja utilizaram técnicas de ressonancia magnética para quantificar a perfusdo
sanguinea ocular a partir da perfusao da coroide, camada vascular do olho com espessura aproximada de
300 micrémetros, inclusive relacionando-a com pequenas vanagdes da P107 . Dessa forma, extrapolando-se
os resultados da literatura, pode-se estabelecer uma técnica radiolégica que evidencie a isquémica causada
pelo fechamento angular primario agudo com boa resolugdo, sem compressdo mecénica do globo ocular
com consequente elevagio da PlO e dependéncia de examinador, o que ndo seria possivel com exames
como tomografia, devido ao primeiro critério ndo ser preenchido, ou ultrassonografia Doppler, por ndo
preencher os dois dltimos. Esses critérios apenas sao preenchidos quando considerados os exames por
ressondncia magnética. Além disso, o uso da memantina levou a maior preservagao da camada de fibras
nervosas em pacientes com neurite optica. Os pacientes com crise de FAPA a despeito do tratamento e
controle desta condigdo, apresentam um edema inicial seguido por um afinamento da camada de fibras
nervosas, comparado ao olho contralateral, que estabiliza-se apés 12 semanas, como demonstrado por uma
série de estudos observacionais. A partir desta averiguagao, a justificativa do uso da memantina seria de
levar a um menor afinamento da camada de fibras nervosas nos pacientes com FAPA devido a
fisiopatologia especifica da instalagio aguda do dano glaucomatoso. E importante reforgar que o tratamento
do glaucoma em suas formas primarias de angulo aberto ou fechado baseia-se somente na redugao da
pressdo intraocular, o eventual beneficio de uma droga com efeito neuroportetor na preservagao das
estruturas acometidas no glaucoma seria uma quebra no paradigma do tratamento desta condigdo. Em
revisdo da literatura, nao ha estudos que verifiquem a perfusdo sanguinea ocular no momento da crise e
apds o estabelecimento do dano com a atrofia da camada

¢

cHscane

Continuacio do Parecer: 3.045.899

Enderego: Rua Tessala Viewa de Camargo, 126

Bairro:  Bardlo Geraldo CEP: 13,083-887
UF: 8P Municiplo: CAMPINAS
Tolefone: (10)3521-£948 Fax: (19)3821.7187 E-mall:  cep@@fcm unicamp.be

Pagna 06 e 21

49



Anexo: Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

9, UNICAMP - CAMPUS
e CAMPINAS

rdHSANMP

b L A g

Conlinsagio do Pareosr: 1.045 855

de fibras nervosas da relina, como também ndo ha estudos que verifiguem ou excluam a influéncia da
memaniina na perfusdo ocular apds a crise de glaucoma agudo, sendo necessdrio um grupo controle para
que a pesquisa atinjaa resultados satisfatdnos. Dessa forma, de modo a otimizar a andlise do objetivo
principal do estudo (efeito neuroprotetor da memantina apds a criae de fechamento angular primério agudao)
a criar um pardmetro de comparagdo para este objetivo secundarnio (mensuragio da perfusdo ocular no
mamento da crise & 90 dias apis a mesma), &, propbe-se& a randomizagio dos pacientes am grupos A e B,
sendo o Grupo A aquele que recebera o tratamento convencional + 10 mg de memantina 2x ao dia e 0
Grupo B aguele que recebra apenas o tratamenio padrio recomendado pela literatura.

Delineamanto da pesquisa:

Trata-se de estudo clinico randomizado, longitudinal prospactivo, com intervencdo, de curta duragio, fase 3,
com teste de medicamento, delineado como série de casos, de trés meses para cada participante & incluird
pacientas (60 participantes) com fechamenio angular primédno agudo unilateral, definido como fechamento
angular com aumento abrupto da PIO e sintomas caracteristicos como dor ocular intensa, cefaléia, em geral,
hemicrania e ipsilateral, visdo turva, visio de halos coloridos, nidusea e vomitos. Os pacienies serdo
recrutados no setor de Urgéncia do departamento de ofialmologia da Universidade Esiadual de Campinas
apds aplicagao do termo de consentimento livre & esclarecido (TCLE), os pacientes serdo encaminhados
para o setor de ressondncia magnética para a realizagio de uma ressondncia magnética de drbitas de 3
Tesia (Achieva 3.07, Philips Medical Systerns Nederlands B.V, versdo de software 5.3.1) com o uso de uma
bobina de cabega de 32 canais e contraste endovenoso com gadolineo para avaliagao de alteragbes
anatbmicas @ vasculares. Anies do Inicio do exame, serd aplicado o guestiondrio basico padrio de
entravista para ressondncia magnética para avaliar a seguranga do procedimento, & o tarmo de
consentimento livre @ esclarecido para o uso do contraste endovenoso a base de gadolineo, ambos |a
utilizados na rotina do sator (Anexo 1) Serdo 3 sequéncias no total, sendo a primeira para avaliagio das
astruturas oculares, a segunda para avaliagdo do narvo dplico @ a terceira para avaliagio da perfusdo da
coroide. Ma primeira @ segunda sequéncias sera utilizada uma téecnica T1 30 TFE com cortes axiais,
resolugao isolropica de aquisicio de 0.9 x 0.8 x 0.9mm e de reconstrugio da 0.45 x 045 x 0.45mm, FOV
150x150x40mm, flip angle 8, TE & TR shortest, NSA2, sendo a primeira com supressao de gordura pro set
para melhor evidenciar as estruturas oculares. A terceira aquisigio sera utilizada a téonica spin sco (SE)
com supressio de gordura spir, FOV 12001 20x35mm, voxel 1.88x2 5, espessura de corte de Smm, dyn scan
30 com tempo de aguisigio shortest, flip angle 75, TE=50ms, TR=1000ms, NSA1. Serdo comparadas as
perfusdes
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do olho acometido pela crise com o olho contralateral normal, permitindo evidenciar a presenga ou nao de
isquemia quando da elevagao aguda da PIO, e quantificar a mesma a partir das imagens obtidas em mm3
/100g de tecido, unidade fomecida pelo préprio equipamento de ressonancia magnética. O tempo total das
sequéncias sera de 15 minutos, ndo havendo atraso relevante no inicio do tratamento da crise de
fechamento angular primario. O mesmo sera instituido imediatamente apés o fim do exame Os pacientes
serao randomizados em dois grupos, a saber, A e B. Ao grupo A, sera introduzido 1 comprimido de 10mg de
memantina, via oral, de 12/12h, a partir do dia da 1* avaliagao no setor de urgéncia do departamento de
oftalmologia da Unicamp, quando houver o diagnéstico de fechamento angular primario agudo, associado
ao tratamento padrao da literatura para crise de fechamento angular primario. Ao grupo B sera introduzido
apenas o tratamento padrao para a crise de fechamento angular primario. As convocagdes serdo feitas de
acordo com a agenda ambulatorial de rotina, ja prevista para esses casos, do setor de urgéncia e do setor
de glaucoma, sendo o seguimento desses pacientes com quadro de fechamento angular primario previstos
para semanal, nas primeiras 2 semanas, quinzenal da 2* a 4* semana, e mensal da 4* a 12° semana, ou
seja, as visitas ocorrerdo nos dias 1, 7, 15, 30, 60 e 90. Ao final dos 3 meses do seguimento do protocolo da
memantina, os pacientes seriam submetidos a uma nova ressonancia magnética para verificar o dano a
perfusdo de coroide e alteragbes anatdmicas do globo ocular e nervo éptico apés a crise de fechamento
angular primario. Os mesmos termos no primeiro exame (Anexo 1) seriam novamente aplicados.
Critério de inclusdo: 1) Fechamento angular primario no olho do estudo. 2) Auséncia de lesdo glaucomatosa
no olho contralateral ao olho do estudo. 3) Auséncia de sinais e sintomas prévios, sugestivos de fechamento
angular crénico ou intermitente (como por exemplo visdo de halos, dor ocular e/ou cefaleia) 4) Nervo optico
sem sinais sugestivos de dano glaucomatoso. A avaliagdo do nervo éptico sera realizada assim que os
meios permitirem

Critérios de exclusao: 1) Glaucoma Primario de Angulo fechado 2) Fechamento angular secundario
(glaucoma neovascular, bloqueio pupilar secundario, trauma ocular) 3) Condigbes oftaimoldgicas que
possam acometer a visdo ou campo visual (exemplos: degeneragdo macular relacionada a idade,
degeneragao retiniana, descolamento de retina, ambliopia, etc.) 4) Histéria de cirurgia oftalmoldgica prévia
5) Nao controle da PIO 6) Histdria ou presenga de doenga neurodegenerativa 7) Presenca de doenga
autoimune 8) Faléncia renal aguda ou cronica estagios 4 e 5 (baseado critério AKIN) 9) Doenga hepatica de
moderada a severa (baseado no critério de Child-Pugh) 10) Hipereatividade ao memantine 11) Uso prévio
ou concomitante de memantina.

METODOLOGIA:

Saanecae
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Controle da P10: O controle da PIO sera definido como valores abaixo de 18 mmHg até 48 horas apds o
inicio do tratamento convencional da crise de FAPA e durante todo o periodo do estudo. O tempo
denominado como T1 sera o intervale entre o inicio dos sintomas da crise de FAPA alé o comego da
tratamento & o T2 serd o intervalo entre o inicio dos sintomas da crise de FAPA até o controle da PI0.
Triagem: Apds assinatura do termo de consentimento livre & esciarecido (TCLE), os pacientes que &
enguadrarem nos critérios de inclusdo/exclusao deste projeto serfdo submetidos aos seguintes axames a
procedimentos: - Revisdo de critérnios de inclusio e axclusdo - Informacdes demograficas (sexo, raca, data
de nascimento) « Revisio de histdria cindrgica ocular e sistémica + Revisio de medicamentos sistiémicos »
Revisio de medicamenios oculares » Revisdo do histdrico de tratamento anti-glaucomatoso (lazer &
cirurgia), + Refracdo manifesta & acuidade visual de Snellen « Pressdo intraccular o A Pressdo intraocular
sara aferida com tondmetro de aplanacio de Goldmann. Duas medidas consecutivas serdo obtidas & a
média serd considerada como pressdo inicial. + Biomicroscopia » Gonioscopia + Fundoscopia.

Selecio de pacientes: Os pacienies com diagndstico de FAPA serdo triados de forma consecutiva no setor
de Urgéncia do Ambulatdnio de Oftalmologia do HC da UNICAMP e incluidos no estudo segundo o8 critérios
de inclusdo e exclusdo. Os pacientes receberdo terapia medicamentosa para controle da PIO. Os
medicamenios para controle da P10 serdo prescriins na seguinte ordem: maleato de timolol, cloridrato de
dorzolamida, tartarato de brimonidina e andlogos de prostaglandina. Se o controle da PIO ndo for possivel
com terapia medicamentosa bpica, acetazolamida oral @ manitol via endovenosa serdo prescritos. Além
disso, os pacientes serdo submetidos ao procedimento de irdectomia dentro de 3 dias apds o diagnéstico
no olho acometido & até uma semana no olho contralateral. Finalizando, os paciantes receberfo Memantina
20 mg via oral por dia em dose Gnica a partir da inclusdo no estudo & durante 3 meses em assoclagio a
terapia antiglaucomatosa nacessdria para controla da P10,

Exame oftalmoldgico: Os pacienies serdo seguidos por um periodo total de 3 meses. Os seguintes eaxames
serfio realizados em cada visita de seguimento (dia 1.2,3; semana 1, semana 2; més 1; més 2 @ més 3). -
Revisdo de eventos adversos - Revisdo de medicamentos sistémicos - Revisdo de medicamentos anti-
glaucomatosos + Ravisio de madicamentos oculares « Refragdo manifesta & acuidade visual de Snellen &
refragAo manifesta « Pressao intraocular o A Pressdo intraocular serd aferida com tondmetro de aplanagao
de Goldmann. Duas medidas consacutivas sarfo obtidas & a média serd considerada como pressio inicial,
A Pressao intraocular deve ser aferida na mesma hora do dia em tlodas as visitas, quando possivel. »
Biomicroscopia * Gonloscopia = Fundoscopia =
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Exame de tomografia de Coeréncia dplica sera realizado nas visitas da semana 1, més 1, més 2 e més 3.
Vinte e quatro B scans radiais centrados no disco dptico serdo obfidos com Spectralis (EDI. 870 nm EDI
SDOCT, Heideiberg Engineering, GmbH, Heidelberg, Germany) em uma &rea de 15° area (768 A-scans por
B-scan, ART=16. Apenas B scans com qualidade superior a 15 serfo incluidas no estudo. Scan circular
peripapilar (didmetro de 3.5 mm, 1536 A-scans, ART=100) e grid de macuta (19 B scans verticais relativos
ao sixo FoBMO, area de 15°, ART=25) também serdo obtidos. «+ Retinografia ndo midridtica com o
retindgrafo Canon CR2 {Canon, Tochigiken, Japan). O exame serd realizado nas visilas da semana 1 e do
més 3. - Exame de campo visual Humphrey ((Humphrey Visual Field Analyzer, 24-2 Swedish Interactive
Threshoid Algorithm Standard Strateqgy; Carl Feiss Meditec, Inc., Dublin, CA). O exame sera realizado na
visita do més 3. « Paguimetria @ Biomelria com Lenstar LS300 (Haag-Streit AG, Koeniz, Switzerland). O
exame serd realizado na visita do més 3. Visitas adicionais (ndo agendadas) serdo realizadas e
documentadas para permitir o malhor tratamento @ seguimento possivel do paciente. Exames e
procedimentos realizados nas visitas ndo agendadas serdo realizados de acordo com a avaliagio do
investigador. Todos os participantes tém o direito de encarrar sua participagdo no astudo a qualquar
momanta. O Investigador principal ou manitor médico poderdo descontinuar um parficipante do estudo por
qualguer uma das razfes abaixo; a) Mio aderéncia com as visitas do estudo b) Por medidas de seguranga,
a critério do Investigador ou monitor médico. Se um participante deixar de participar do estudo
precocements, esforgo devera ser felto para determinar os motivos pelos quais o participante decidiu parar
de panicipar do estudo precocemente. O paricipants deverd ser submetido a uma dltima visita antes de sair
do estudo, Messa visita, os participantes ser8o submetidos acs mesmos exames da visita do més 3 (Gitima
visila do estudo).

Metodologia de andlise de dados: A normalidade da amastra se dard através da inspego de histogramas,
Serd ufilizado o teste T de Student para as variaveis continuas se as amostras apresentaram uma
distribuigdo nommal. As varidvels categoricas serdo comparadas utilizando o Qui quadrado ou o teste de
Fisher. Os estudos observacionais longitudinais que seguiram pacientes com crise de FAPA unilateral
comparando a espessura média da camada de fibras nervosas da retina peripapilar, Tsal st al demonstrou
uma diferenga média ao redor de 20% na espessura da camada de fibras nervosas apds cerca de 3 meses
da primeira crise de fechamento angular agudo am comparagio ao olho contralateral. Em outro estudo
samalhante, Fang el al demonsirou uma diferenga média de aproximadaments 25%, 3 meses apds a crise.
Finalizando, o estudo de Chew et al utilizando o mesmo desenho de estudo com os mesmos criténos de
inclusfo & axclusdo, os pesquisadores observaram uma diferenga média de 10% na espessura média da
CFNR entre o olho
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acometido pela crise de FAPAg o olho contralateral normal. Portanto, a partir destes dados histdricos,
iremos considerar coma sucesso no desfacho desta série de casos uma redugdo na diferenca de 5,0% enfre
o olho acometido pela crise de FAPA & o olho contralateral segundo a redugdo esperada pelos dados
reportados na literatura,

A pesquisa sera realizada no setor de Urgéncias do departamento de Oftalmologia do HC = UNICAMP.

Objetivo da Pesquisa:

HIPOTESE: Apesar do uso da memantina em pacientes com GPAA ndo ter mosirado o efeito neuroprotetor
desta molécula, a fisiopatologia da lesdo glaucomatosa na crise de FAPA envolve mecanismos distintos dos
observados na forma cronica (GPAA) adicionando-ge ainda a processos isquémico e inflamatério agudos.
Além disso, 0 uso da memantina levou a maior preservagio da camada de fibras nervosas em pacientes
com neurite dptica. Os pacientes com crise de FAPA a despeito do tratamento e controle desta condigdo,
apresentam um adema inicial seguido por um afinamento da camada de fibras nervosas, comparado ao olho
contralateral, que establliza-se apts 12 semanas, como demonsirado por uma série de estudos
observacionais. A partir desta averiguacdo, a Justificativa do uso da memantina seria de levar a um menor
afinamento da camada de fibvas nervosas nos pacientes com FAPA devido a fisiopatologia especifica da
instalagdo aguda do dano glaucomatoso. E importants reforcar que o tratamento do glaucoma em suas
formas priméarias de dngulo aberto ou fechado baseia-se somente na redugo da pressao intraccular. o
eventual beneficio de uma droga com efeilo neuroprotelor na preservagio das estruturas acometidas no
glaucoma seria uma quebra no paradigma do tratamento desta condigo.

OBJETIVO PRIMARIO: Avaliar o efeito da memantina na diferenga da espessura da camada de fibras
nervosas, entre o olho acomatido & o olho ndo acometido, medidas através da tomografia de coerdncia
dplica, a partir da randomizagdo entre grupo intervengdo @ grupo controle, em pacientes que sofreram a
crise de fechamento angular priméno unilateral,

OBJETIVOS SECUNDARIOS: Encontrar um marcador radiolégico capaz de identificar alteragdes
Isquémicas oculares agudas, quaniificando essa [sguemia, & permitindo a incluséo de um novo método
diagndstico de imagem para o glaucoma agudo,

Avallagho dos Riscos o Beneficlos:

Os pesquisadores informaram quanto aos riscos @ desconfortos previstos que *0 uso da memantina via oral
pode ocasionar nos seguintes efeitos colaterais: Hipersensibilidade ao medicamento, sonoléncia,
tonturas/distirbios de equililbrio, hipertensfo arterial sistémica, dispneia, constipagio o cefaleia.
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O uso dos colirios hipotensores pode gerar os seguinies riscos: - Maleato de timolol: hipotensdo,
bradicardia, crises em pacientes asmaticos e sonoléncia - Tartarato de brimonidina: embagameanto visual
leve, hiperemia ocular e das palpebras; - Travoprosia: crescimento dos cilios, escurecimento da iris e das
palpebras, - Cloridrato de dorzolamida: hiperemia ocular & das palpebras; - Acetazolamida: formigamento
das extremidades, nauseas, vomitos, zumbidos, alteragtes de paladar e apetite, palilria.

O exame de ressonancia magnética sera usado para obtengdo das imagens de perfusdo ocular durante a
crise de glaucoma agudo, ndo devendo ser realizada caso o paciente apresente claustrofobia ou qualguer
tipe de implantes metalico no corpo, tais como implante coclear, macapasso cardlaco, protese ortopédica ou
dentiria, conforme explicitados no anexo 1 deste projeto.

0 uso de conirasie por gadolineo serd utilizado com a finalidade de aumentar a resolucio das imagens e
sua andlise, podendo gerar 0s seguintes riscos: nduseas, vimitos, urticana, dor de cabaga, irmitagao e ardor
no local do acesso venoso e sensacio de fio. O mesmo ndo deve ser utilizado caso o pacienie apresenia
qualguar sensibilidade aos componeantas.

0 uso do yaqg laser para iridolomia é um procedimenio a laser, pouco invasivo, de balxo risco, apresentando
como possiveis efeitos colaterais: embagamento visual, sangramento ocular, dor ocular, lesdo do cristalino,
perda visual por lesdo da drea central da visdo (macula) @ descolamento de retina.

A aplicagio da Tomografia de Coeréncia Otica (OCT), da retinografia & da biomeria dptica nas consulias de
seguimento baseia-se em obter uma imagem das estruturas intemas do olho de forma nao-invasiva, sendo
estes procedimentos de baixo risco, indolores & sem contraindicagtes”.

Os pesquisadores informaram quanto aos beneficios previstos que "Nao ha beneficios diretos 4 parlicipagdo
no estudo. O estudo tentard demonsirar a efetividade do uso da memantina em uma crise de fechamenlo
apgular primdrio, além de possibilitar a evidéncia de um marcador radigidgico diagnistico para o mesmo
quadro”,

Comentirios o Consideragbes sobro a Pesquisa:

A lista de pesquisadores citada na capa do protocolo inclul Jose Paulo Cabral de Vasconcellos (Médico,
Docente no Departamento de Oftalmo/Otorrinolaringologia da FCM-UNICAMP, Pesquisador Responsdvel) &
Gabriel Ayub Lopes (Médico, Residente em Oftalmologia no HC-UNICAMP, Pesquisador Participante ). Ja o
ragisiro do protocolo na PB inclul também Camila e Silva Zangalll (Médica, Especializanda em Glaucoma na
FCM-UNICAMP, Pesquisadora participante) & Vilal Pauline Costa (Cocente no Departamenio de
Oftalmo/Otorrinolaringologia da FCM-UNICAMP,
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Pesquisador Participante).

O orgcamento descriio na PB informa que a pesquisa tera cusio de RS 18.100,00 para aquisicdo do
medicamento & custos de impressdo e sera bancado pelos pesquisadores. Mo registro da PB os
pesquisadores informam gue *Outras informagbes, justficativas ou consideragies a critério do pesquisador:
O custo com as amostras de memantina sero sanados com o famecimanto de amostras de Vie (cloridrato
de memantina 10mg) pelo Laboratdrio Aché. Esse fornecimento em nada implicara em interferéncia na
andlise dos resultados ou do desenvolvimento do estudo, ficando apenas acordado que o nome do
medicamento serd citado em eventuais apresentagbes e publicagbes envolvendo este projeto”.

A pesquisa foi classificada na Grande Area 4 (Ciéncias da Sadde) & tem como titulo piblico “O efeito da
memantina administrado via oral na diferenca da espessura da camada de fibras nervosas da retina antre o
olho acometido por uma crise de fechamento angular primarnio agudo & o olho contralateral normal™.

A pesquisa nao foi classificada nas areas tematicas especiais.

A InstituigBo proponents da pesguisa é o Hospital de Clinicas - UNICAMP & nao foi listada Instituigao
Coparticipante.

O cronograma proposto para a pasquisa no projeio informa que serfio necessarios 12 meses para
conclusdo. O cronograma descrito na PB indica que a pesquisa fol iniciada em 01/01/2018 (etapas
preliminares), em 01/03/2018 (coleta de dados) e serd concluida em 31/12/2018, em um total de 12 meses.

Conslderagbes sobre os Termos de apresenta¢io obrigataria:

Os documentos & blocos de informagao utilizados para elaboragdo do parecer foram:

Registro ajustado do protocolo na Plataforma Brasil para a solicitagdo de emanda: Arquivo
*PB_INFORMAGOES BASICAS_1217600_E1.pdf” de 20/11/2018.

Carta resposta ao parecer: Arquivo “Respostad pdi” de 20/11/2018.

Projeto de pesquisa ajustado para a solicitagdo de emenda: Arquivo “Protocolo_Memantina_|.pdl” de
20/11/2018.

Modelo da TCLE a ser aplicado, ajustado para a soficitagio de emanda: Arquivo *TCLE4 pdf” de
20/11/2018.

Folha de Rosto do protocolo: Arquivo “folharostoassinada. pdf™ de 05122017

Comprovante dé vinculo institucional: Arquivo “compvinculjcabralvasconcelos.pd™ de 151 2/2017.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagtes:

Trata-se de solicitagdo de emenda a protocolo originalmente aprovado em 03/04/2018 para diversas
alteragdes no projeto de pesquisa e no TCLE, descritas a seguir:

O PROJETO PRINCIPAL anteriormente aprovado FOl MODIFICADC NOS SEGUINTES PONTOS:!

1- Item “Introdugdo”: acrescentado o subitem “1.4 Perfusio sanguinea ocular” com o trecho: "A perfusdo
sanguinea das camadas internas do globo ocular, constituldas por coroide & retina, é realizada pela artéria
oftdimica, rama da artéria cardtida interna, a qual chega a drbita juntamente com o nervo dptico, ramificando
-se antes de penetrar o globo ocular em artéria central da retina, responsével pela maior parie da perfusao
das camadas internas do olho, & artérias ciliares posteriores. Estas estruturas vasculares, devido ao seu
diminuto calibre, sdo sensiveis a diversas alteragbes que comprometam o fluxo sanguineo, tais como
vasculites, tromboses, aumento da pressao intraocular (PIO) e doencas cronicas como diabates mellitus &
hipertensdo, causando isquamia das estruturas oculares e, consequentemanie, comprometimento de suas
fungles. O aumento da PIO de forma sdbita & em grandes proporgies durante uma crise de fechameanio
angular primario desencadeia diversas alieragbes de ordem isquémica nas camadas intemas do olho devido
& maior resisténcia 4 perfusio sanguinea, causando morté de céiulas ganglionares da retina & edema da
camada de fibras nervosas com posterior atrofia, ambas consfituidas por células nervosas e sensiveis a
pequenas isquemias.” JUSTIFICATIVA: explicar coma o come a perfusdo sanguinea ocular & os fatores que
interferemn na mesma, tais como o fechamento angular primano agudo, objeto de estudo desse projeto

2. |tem “Justificativa”™ acrescentado como 2° paragrafo o trecho: “Alguns estudos anteriores |a utilizaram
técnicas de ressondncia magnética para quantificar a perfusio sanguinea ocular a partir da perfusio da
coroide, camada vascular do olho com espessura aproximada de 300 micrometros, inclugive relacionando-a
com pequenas variagbes da PIO. Dessa forma, exirapolando-se os resultados da literalura, pode-se
estabelecer uma técnica radioldgica que evidencie a isquémica causada pelo fechamento angular primario
agudo com boa resolugdo, sem compressdo mecanica do globo ocular com consequente elevacio da PIO &
dependéncia de axaminador, o que nao séria possivel com exames como tomografia, devido ao primeiro
critério nfio ser preenchido, ou ultrassonografia Doppler, por ndo preencher os dois Gltimos. Esses critérios
apenas sfo preenchidos quando considerados os examas por ressondncia magnética.” JUSTIFICATIVA:
néo hd um marcador radioldgico para o médico elinico capaz de identificar esta urgéneia oftalmoldgica, A
identificagio de um marcador s&fia de grande valia em locals onde 0 acesso a oftaimologistas & restito, O
uso da ressondncia & ndo de outras técnicas, a principio, deve-se a fatores téonicos,
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podendo haver exirapolagio para oulros métodos diagndsticos mais acessiveis caso os resultados mosirem
-g& positivos.

3- Item “Justificativa™ acrescentado como Uitimo paragrafo: "Em revisSo da [iteratura, ndo hd estudos que
verifiguem a perfusdo sanguinea ocular no momento da crise @ apds o estabelecimento do dano com a
atrofia da camada de fibras nervosas da retina, como também néo ha estudos que verifiguem ou excluam a
influéncia da memantina na perfusao ocular apds a crise de glaucoma agudo, sendo Necessario um grupo
controle para que a pesquisa atinjaa resultados satisfatdrios. Dessa forma, de modo a otimizar a andlise do
objetiva principal do estudo (efeito neuroprotetor da memantina apds a crise de fechamento angular primario
agudo) e criar um pardmetro de comparacio para este objetivo secundario (mensuragao da perfusao ocular
noa momento da crise & 80 dias apds a mesma), e, propbe-se a randomizacao dos pacientes em grupos A&
B, sendo o Grupo A aguele que receberd o fratamento convencional + 10 mg de memantina 2x ao dia e o
Grupo B aquele qua recebrd apenas o tratamento padrio recomendado pela literatura” JUSTIFICATIVA:
como o estudo original incluia apenas o tratamento padrio somado ao uso de memantina. entratanto
précisa-se estabelecer uma linha de base da perfusao ocular durante a crise de glaucoma agudo &
avariguar se a mamantina interfere ou ndo neste mecanismo, o qua facilitana a apresentagio & publicagao
dos resultados. Dessa maneira, pretende-se transformar a série deé casos original em um estudo
randomizado,

4- ltem "Objetivo™: considerado como objetivo primario (3.1) o trecho “Avaliar o afeito da memantina na
diferenga da espessura da camada de fibras nervosas, entre o olho acometido & o olho nao acometido,
medidas através da tomografia de coeréncia optica, num grupo de pacienies que sofreram a crise de
fechamento angular primario unilateral.”, sendo acrescentado o recho “associado ao tratamento padrio da
literatura para crise de fechamento angular primario. Ao grupo B sera Introduzido apenas o tratamento
padréo para a crise de fechamento anguiar primario,” @ retirado "num grupo de pacientes”, sendo o trecho
final "Avaliar o efsito da memantina na diferenca da espessura da camada de fibras nervosas, entre o olho
acometido & o olho ndo acometido, medidas através da tomografia de coeréncia aptica, a partir da
randaomizagio eéntre grupo intervencio & grupo controle, am pacientas qua sofraram a crisa da fechamento
angular primario unilateral” JUSTIFICATIVA: a mesma do item anterior.

5- Item "Objetiva™: acrescentado como objetive secunddrio (3.2) o trecho "Encontrar um marcador
radicldgico capaz de identificar alteragbes isquémicas oculares agudas, quantificando essa isquamia, &
parmitindo a inclusfo de um novo método diagndstico de imagem para o glaucoma agudo”
JUSTIFICATIVA: vide |ustificativa do item 2.
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G- [tem "Metodologia™: acrescentado ao final do primeire paragraio "os pacientes serdo encaminhados para o
sator de ressonincia magnética para a realizagdo de uma ressondncia magnética de drbitas de 3 Tesla
(Achieva 3 0T, Philips Medical Systems Nedertands B\, versio de software 5.3.1) com o uso de uma
bobina de cabega de 32 canais & contraste endovenoso com gadolineo para avaliagao de alteraches
anatémicas e vaszculares. Antes do inicio do exame, sera aplicade o guestiondrio basico padrio de
entrevista para ressonancia magnética para avaliar a seguranga do procedimento, & o termo de
consentimento livie & esclarecido para o uso do contraste endovenoso a base de gadolineo, ambos ja
utilizados na rotina do setor (Anexo 1). Serdo 3 sequéncias no total, sendo a primaira para avaliagio das
estruturas oculares, a segunda para avaliagao do nervo dplico & a lerceira para avaliagao da perfusao da
corpide. Na primeira e segunda sequéncias sera utilizada uma técnica T1 3D TFE com cortes axiais,
resolucdo isotrdpica de aquisico de 0.9 x 0.9 x 0.9mm & de reconstrugio de 0.45 x 0.45 x 0.45mm, FOV
1500 150x40mm, flip angle 8, TE e TR shortesi, NSAZ, sendo a primeira com supressio da gordura pro set
para melhor evidenciar as estruturas oculares. A lerceira aquisicio sera utilizada a técnica spin eco (SE)
com supressio de gordura spir, FOV 120x120x35mm, voxel 1.88x2 5, espessura de cone de Smm, dyn scan
30 com tempo de aguisipio shortast, flip angle 75, TE=50ms, TR=1000ms, NSA1. Serdo comparadas as
perfusfes do olho acometido pela crise com o olho contralateral normal, permitindo evidenciar a presenga
ou néo de isguemia quando da elevagio aguda da PIO, e quantificar a mesma a partir das imagens obtidas
em mm3 /100g de tecido, unidade fornecida pelo proprio equipamento de ressondncia magnética. O tempo
total das sequéncias serd de 15 minutos, ndo havendo atraso relevante no inicio do tratamento da crise de
fechamento angular primario. © mesmo serd instituldo imediatamente apds o fim do exame”
JUSTIFICATIVA. a descrigio do fluxo do pacienie apds a identificagdo da crise aguda, sendo o mesmo
ancaminhado para realizacho do axama de ressondncia, com imediato inicio do tratamento ao térming do
exame. Descrigdo dos pardmetros que serio usados no exame.

7- ltem “Metodologia®™: acrescentados os seguintes trechos ao pendltimo pardgrafo. "0s paciantes serfo
randomizados em dois grupos, a saber, A & B. Ao grupo A", "associado ao tratamento padrao da literatura
para crise de fechamento angular pnmdrio. Ao grupo B serd introduzido apenas o tratamento padrao para a
crise de fechamento angular primario.” JUSTIFICATIVA: a randomizagio parmitird estabalecer uma linha de
base da perfuso sanguinea durante a crise, & o efeito da memantina sob o mesmo e sob a camada de
fibras nervosas apos a crise, sando a primaira analise inédita na literatura.

B- tem "Metodologia®™ acrescentado como Gltimo pardgrafo o trecho “Ao final dos 3 mesas do
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seguimento do protocolo da memantina, os pacientes seriam submetidos a uma nova ressonancia
magnética para verificar o dano a perfusdo de coroide e alteragdes anatdmicas do globo ocular e nervo
optico apés a crise de fechamento angular primario. Os mesmos termos no primeiro exame (Anexo 1)
seriam novamente aplicados.” JUSTIFICATIVA: a nova ressonancia teria valor para verificar possiveis
alteragdes persistentes na perfusao ocular apés a crise de fechamento angular primario agudo e a influéncia
da memantina no mesmo, visto que serdo dois grupos randomizados. A permanéncia do dano e a influéncia
da memantina sao inéditos na literatura.

9- Item "Riscos e beneficios para a populacao estudada™ adicionado como terceiro paragrafo o trecho “O
exame de ressonancia magnética sera usado para obtengao das imagens de perfusao ocular durante a crise
de glaucoma agudo, ndo devendo ser realizada caso o paciente apresente claustrofobia ou qualquer tipo de
implantes metélico no corpo, tais como implante coclear, marca-passo cardiaco, prétese ortopédica ou
dentarna, conforme explicitado no anexo 1 deste projeto.” JUSTIFICATIVA: riscos do exame de ressonancia,
aos quais serdo perguntados ao paciente conforme anexo 1, ndo sendo realizado o exame caso as
respostas sejam incompativeis com a seguranga do paciente.

10- Item "Riscos e beneficios para a populagado estudada™ adicionado como quarto paragrafo o trecho “O
uso de contraste por gadolineo sera utilizado com a finalidade de aumentar a resolugado das imagens e sua
analise, podendo gerar os seguintes riscos: nauseas, vomitos, urticaria, dor de cabega, irritagdo e ardor no
local do acesso venoso e sensagao de frio. O mesmo nédo deve ser utilizado caso o paciente apresente
qualquer sensibilidade aos componentes” JUSTIFICATIVA: riscos do uso do gadolineo. Caso o paciente
apresente ocorréncia anterior com o uso do contraste, ndo sera realizado o exame de ressonancia
magnética.

O TCLE ANTERIORMENTE APROVADO PARA A PESQUISA FOI MODIFICADO NOS SEGUINTES
PONTOS:

1- Item “Justificativa e objetivos™: adicionado “Estes sintomas sdo causados devido a menor chegada do
sangue as estruturas do olho™ no primeiro paragrafo JUSTIFICATIVA: breve explicagio ao paciente sobre a
perfusao sanguinea,

2- Item "Procedimentos”: adicionado "Os pacientes primeiramente serdo submetidos a um exame de
ressonancia magnética de cranio e drbitas com contraste injetavel de gadolineo para verificar a anatomia do
olho e medir a quantidade de sangue que chega ao olho em crise, comparando-a com o olho normal, com
durag@o aproximada total de 15 minutos, havendo inicio do tratamento da crise ao final do exame.” ,
tornando este novo trecho o segundo paragrafo JUSTIFICATIVA: explicagbes quanto ao exame de
ressondncia magnética, o uso do contraste, e o tempo total do exame.
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3- ltem *Procedimentos”: modificado o pnmeiro trecho do segundo, agora terceiro, pardgrafo, de “além do
uso, por 3 meses seguidos apds a crise, de um comprimido de 10 mg de memantina 2x ao dia pelo
voluntario, a0 qual serd formecido gratuitamente a0 mesmo” para “0s pacientes serdo sorteados em grupos
A e B, sendo que o2 participantes do Grupo A receberdo apenas o tratamento padrao, & os paricipantes do
grupo B receberfio o tratamenio padrdo, além do uso, por 3 mesas seqguidos apds a crise, de um
comprimido de 10 mg de memantina 2x ao dia pelo voluntario, ao qual sera fornecido gratuitamente ao
mesmo. Nao havera, em hipoiese alguma, a iroca de pacienies de um grupo para outro apds o sorieio dos
mesmaos” JUSTIFICATIVA: os pacientes estardo cientes da randomizagdo & da introdugac de memantina
para um grupo, associado ao tratamento padrio, & a aplicagao apenas do tratamento padrdo a outro grupo.
4- ltem “Procedimantos”: adicionado Ao final do seguimanto, sard realizada uma nova ressanancia
magnética de criinio e drbitas para medir a perfusio sanguinea ocular apas o tratamanto & a sequela da
crise de glaucoma agudo no mesma” ao final do ditimo pardgrafo do itam. JUSTIFICATIVA: explicacio
quanto a necessidade de uma nova ressondncia ao final do seguimento.

5- Item "Desconfortos de riscos”™: adicionado “ou gravidez, além do implante de qualquer aparelho metalico
ao corpo, tais como implanta coclear, marca-passo, clipes de aneurisma, stent, protese de membro, protese
dentéria, prdtese ortopédica, DIU & bomba da insulina” ao primairo paragrafo JUSTIFICATIVA: riscos do
exame de ressondncia magnética, devendo o paciente estar informado dos mesmos.

6- Itam "Desconfortos e riscos”. adicionado “contraste por gadolinec”™ ao segundo pardgrafo
JUSTIFICATIVA: informagio do uso de contraste.

7« ltem “Desconforios & riscos”: adicionado o subitem *- Contrasie por gadolineo: nauseas, vomitos,
urticaria, dor de cabega, irmitagao & ardar local @ sensacio de frio."8 JUSTIFICATIVA. o paciente deve astar
ciente dos riscos do uso de contraste por gadolineo,

B- jtem "Beneficios”: adicionado “havendo, assim, introdugio de memantina 10mg 2x ac dia aos
participantes ainda am seguimento na pasquisa, por mostrar ganho no uso da medicagio™ ao final do
paragrafo JUSTIFICATIVA: os pacientes do grupo controle receberdo a intervengdo caso a mesma mostre-
& benédfica mesmo s& duranta o seguimento da pesquisa.

Pendéncia 1 (atendida em 20/11/18}- Cuanio a atualizagio dos dados do regisiro do protocolo na PB, os

pesquisadores informaram que "Dados atualizados na PB conforme solicitado no parecer”,
Pendéncia 2 (atendida am 20/11/18)= Quanto ao nimero esparado de parlicipantes, a alocagio
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em cada grupo, faixas etarias esperadas e distribuigao por sexo estimada, os pesguisadores informaram
que “Serdo alocados 30 pacientes em cada grupo a principio, sendo a faixa etaria estimada de pessoas
maiores de 50 anos e ligeira predominancia do sexo feminino conforme descrito pela literatura”™
Pendéncia 3 (atendida em 20/11/18}= Quanio a previsdo de beneficios associados a participagio na
pesquisa, 0s pesquisadores informaram gue “Retirada o trecho "sem paralelo na Iiteratura” do texio original
do estudo O uso da memantina em seres humanos fol iniciado no tratamento de glaucomas crinicos, no
final da década de 90 e inicio dos anos 2000, com o intuito de prover uma neuroprolecdo aos pacientes
portadores dessa forma da doenga. Essas pesquisas & compararam as diferentes dosagens, Seus nscos e
potenciais beneficios, motivo pelo qual foi escolhido, para o estudo em guestio, a dose de 20mg diarios de
memantina, @m acordo com o evidenciado na literatura guanto a seguranga do uso da mesma. O estudo
original apreciado pelo CEP-Unicamp caracterizava-se pela intredugio de 20mg didrios de memantina aos
pacientes diagnosticados com fechamento angular primaric agudo. uma forma de glaucoma agudo, sendo o
mesmo desenhado coma uma série de casos, ou seja, 0s pacientes receberiam o tratamento padrdo
consagrado na literatura somado & intarvengado & os dados oblidos no astudo sernam comparados com
dados anteriores da literatura, j4 anexados no projeto original nas referéncias bibliogrificas 21 e 33. Parao
adendo, a Unica inclusdo proposta nesse sentido seria a de um grupo controle de pacientes submatidos
apenas ao tralamento padrio consagrado na literatura, o que ja ocome na rotina de atendimento desses
individuos no setor de urgéncia da oftalmologia, como participantes da pesquisa apds a assinatura do TCLE
& randomizagao, dando malor peso & analise astalislica @ & evidéncia cientifica do projeto pois o mesma
garia considerado um esudo randomizado @ ndo uma série de casos. Dessa forma, salientamos que, como
o estudo encontra-se aprovado como séne de casos @ em andamento, nao havendo dessa forma desvio de
propdsito ou de finalidade com o adendo solicitado, pedimos a revisfo da necessidade de aprovagdo do
mesmo pelo CONEP, o que comprometeria o andamento da pesquisa e da avaliagio de beneficios aos
pacientes”.

Pendéncia 4 (atendida em 20/11/18)- Quanio ao uso proposto do medicamenio comercializado, os
pesquisadores informaram que “Diante do exposto acima & pelo parecer do CEP, rediscutimos o projeto &
acreditamos que o masmo trata-se de um estudo de fase I, sendo a proposta alterada na PB",
Pendéncia 5 (atendida em 20/11/18) Quanto & classificaciio do protocolo na PB, a fase foi assinalada como
.

Pendéncia 6 (atendida em 20/11/18)- Foram disponibilizados os links para o CV Laties doa
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pesquisadores Camila e Silva Zangalli (Gltima atualizagdo em 2014) e de Gabriel Ayub Lopes. Nao foi
informado se ha efetivamente relagao de orientagcdo entre os pesquisadores.

Pendéncia 7 (atendida em 20/11/18)- Quanto & participagdo da Empresa Aché Laboratdrios Farmacéuticos
S.A. na pesquisa os pesquisadores informaram que “A Aché Laboratérios Farmacéuticos S.A_ foi incluida na
PB no item financiamento, sendo considerada como “institucional secundario”, sendo o Hospital de Clinicas
da Unicamp mantido como instituigdo principal Ao finalizar a inser¢éo dos dados no PB e solicitar uma nova
folha de rosto, notou-se que a mesma nao sofreu modificacdo em relagdo a originaimente anexada, ndo
havendo sua substituigao”.

Pendéncia 8 (atendida em 20/11/18)- O texto do projeto e do TCLE ajustados para a emenda informam o
estabelecimento de dois grupos de estudo, comparativos. O registro do protocolo na PB foi ajustado e agora
informa os mesmos grupos.

Pendéncia 9 (atendida em 20/11/18)- Foi apresentado modelo ajustado de TCLE para a emenda.

cHLcame

Continuagao do Parecer: 3.045.899

Consideragdes Finais a critério do CEP:
- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizagao alguma e sem prejulzo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés andlise das
razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
quanto & descontinuagao, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagndstica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de agdo imediata com intuito de proteger os
participantes,

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagio ao CEP e a4 Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA -~ junto com seu posicionamento,
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- Eventuais modificactes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovagao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo | ou |l apresentados anteriormente a
ANVISA. o pasquisador ou patrocinador deve envid-las também & mesma, junto com o parecer aprovatario
do CEP, para serem juniadas ao protocolo inicial.

- Relatdrios parciais & final devemn ser apresentados ac CEP, inicialmente seis meses apds a data deste
parecer de aprovagao & ao término do estudo.

-Lembrames que segundo a Resoluglo 466/2012 |, item X1.2 letra e, “cabe a0 pesquisador apresentar dados
solicitados pelo CEP ou pala CONEFP a qualquer momenta”.

-0 pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arguivo, fisico ou digital, sob sua guarda &
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apds o términe da pesquisa.

Este parecer fol slaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situacao
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_ 121780 20/11/2018 Aceilo
do Projeto 0_E1.pdf 210313
Projeio Detalhado /| Protocolo_Memantina_|.pdf 20/11/2018 |Gabriei Ayub Lopes | Aceito
Brochura 21:02:08
L Investigador
TCLE | Tarmos da | TCLE4 pdf 20/11/2018 |Gabrial Ayub Lopes | Aceilo
Assentimenio / 21.01:08
Justificativa de
LAuséncia
Outros Respostad. pdf 2001112018 |Gabrief Ayub Lopes | Aceito

1:00:12
Declaragio de COMpVINCUI|Cabralvasconcelos. pal 017 |Jose Paulo Cabral de| Aceilo
Pesguisadores 12:01:11  |Vasconcellos
Folha de Rosto folharostoassinada. pdf 05/12/2017 |Jose Paulo Cabral de| Aceito
15:47.52 |Vasconcelios
Sltuagho do Parecer:

Enderego: [Rua Tessila Viewa de Camargo, 128

Bairro:  Barbo Geraldo CEP: 13.083.887

UF: 5P Municipio: CAMPINAS

Telefone: |10)3521-8038 Fax: (10)3821.7187 E-mall: oepiilom unicamp be

Plagna a0um 21



Anexo: Parecer consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa

OB, UNICAMP - CAMPUS
> CAMPINAS
cepunicane

Conlinuacho do Parscer: 3045 858

Aprovado

Necessita Apreciagio da CONEP:
MN3o

CAMPINAS, 29 de Novembro de 2018

Assinado por:

Renata Maria dos Santos Celeghini
(Coordenador(a))

Endeorego: Fus Tensiha Viera de Camargo, 128

Balrro:  Bwio Geraldo CEP:
UF: 5P Municipla: CAMPINAR

Teletone: (10)35621-8036 Fax: (18)3821-T167

13.083-887

E-mail: oepifiom unicamp. b

PFagns Jtde 1
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Anexo: Entrevista ressondncia magnética

i ffg_.q Entrevista Nome
it Ressonancia Magnética

Hasoal das Clincas HC Idade Data =of /

UNITAMP e
Peso kg Altura Data de nascimento / / Masculino( ) Feminino( )
Parte do corpo a ser examinada
FATORES DE RISCO
Sente-se mal em lugar fechado (claustrofobia) { )SIM ( )NAO
Ja realizou exame de ressonancia magnética anteriormente? () SIM () NAO
Ja foi submetido a alguma cirurgia anterior ? ( )SIM ({ )NAO

Qual?
Ja foi ferido por algum objeto metalico ou corpo estranho ( faca, bala, estihaco, etc.) ?( }SIM ( )NAO
Se sim, favor descrever.
Ja apresentou alguma lesdo nos olhos com objetos metalicos (Solda, esmeril, torna mecanico) 2 ( ) SIM ( ) NAO
Se sim, favor descrever:
Voce ¢ alérgico a alguma medicacao / alimento? ( ) SIM ( )NAO  Qual?

Se sim, descrever reagéo

HISTORIA CLINICA
Jarealizou tratamento de radioterapia? ( )SIM { )NAO Sessdes Ano,
Ja realizou tratamento de quimioterapia? ( ) SIM ( )NAO Sessdes Ano
HISTORICO | ANAMNESE
Sistema Neuroldgico Sistema Cardiovascular
Cefaléia ( )SIM ( )NAO Cardiopatia ( )SIM ( )NAO
Convulséo ( )SIM ( )NAO Sistera Respiratorio
Deéficit Motor / Sensitivo { )SIM ( )NAO Asma { )SIM ( INAO
Sistema Endéerine / Digestério Sisterna Urinério
Insuficiéncia Hepatica ( )SIM ( )NAO Insuficiénciarenal ( )SIM ( )NAO
Transplante Hepatico ( )SIM ( )NAD Hemodiglise ( )SIM ( ) NAO
QUESTIONARIO DE CHOYKE
Alguém ja te disse que vocé tem problema renal? ( )SIM ( )NAO
Alguém ja te disse que vocé tem proteina na urina? ( )SIM ( )NAO CHOYKE
Vocé tem presséo alta? ( )SIM { )NAD ( )POSITIVO
Vocé tem diabetes? ( )SIM ( )NAO { )NEGATIVO
Vocé tem gota? ( )SIM ( )NAO
Vocé 4 realizou cirurgia renal? {( )SIM ( )NAO
. RESULTADO DE EXAME
necessario a coleta de uréia e
creatinina? { )SIM ( )NAO Creatinina Uréia o R (R Al
Medicagbes em uso:

Para pacientes do sexo feminino
Data da dltima menstruagdo _____/ s
Vocé esta gravida ou amamentando? { )SIM ( )NAO
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Anexo: Entrevista ressondncia magnética

Indique se vocé possui um dos seguintes:

Clipas de aneurisma { )SIM { }JNAO )
Marcapazso Cardiaco / pritese de valva cardiaca ( )sM ( )NAD :ch:;gg:g;eu:::&)ef:g‘m:&:b:uuo
Desfiorilador | cardioversor Implantado ( »SIM ({ )NAO
Digpositive ou mplante eletrénica { )SIM ( )NAO MAa Semm DI IR Ay Re! Corpo
Sislema de newcestimulagio ( })SIM [ )NAO
Lentes oculares ( )SIM ( )NAO
Eletrados ou fios internos ( }SIM [ )NAO
Implante coclear, cloligics eu aulio impiante de ouvido { )SIM [ )NAO
Bamba de insulina ou aparelho de infusio de medicamentos () SIM [ ) NAO
Algum tipo de protesa (olho, peniana, €ic.) ( )SIM ( )NAC
Membro antificiel ou prétese de membro { )SIM ( )NAO
Stent metilico, fs ou mola ( )SIM { )NAO
Cateter de Swan-Ganz ou Hickman { )SIM { )NAO
Adesivo de madicamante {nicoting, niroglicering, elc) { )SIM { )NAO
Algum fragmento Metakeo oL Carpe estranho ( )8IM { }NAO
Implante de tels metalica { )SIM { }NAO
Expanser de fecido (p.ex. mama) { )SIM { }NAOD
Grampos Cirurgicos, clipes ou suturas metalicas { )SIM { )NAD
Préteses ortopedicas (pino. parafuso, hasta, places, atc)  { ) SIM () NAD
DIU ou disfragma { )8IM ( | NAD
Pritese dentdna movel ou fixa { )SIM { )NAD
Tatuagem, maguisgern permanente, cilios posticos { J)SIM ( )NAO
Body piercing { )SIM ( JNAO
IMPORTANTE

Antes de entrar na sala de exame remover: aparelhos auditivos, dentaduras,chaves bipes, celulares, éculos, Body
plercing, relodgios, clips de papel efou dinheiro, cartdes bancdrios / mangnéticos, moedas, canetas, canivete, armas,
roupas com metal, etc. Por favor nao entre na sala de exame se voce tiver alguma divida,

Paciente / responsavel Profissional / Enfermagem

TERMO DE GONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIMENTO PARA USQ DO CONTRASTE GADOLINIO

Caro (a) paciente, 0 exame que o senhor (a) Ird realizar ¢ seguro e fornecera informagées para o diagnoéstico
Para a realizacao de RESSONANCIA MAGNETICA, as vezes & necessaria a utilizag&o de uma substancia chamada

MEIO DE CONTRASTE através de uma veia.

Q meio de confraste utilzado geralmente & bem tolerado. Porém. nos cases em que ocorre hipersensibilidade (zlergia),
alguns sintomas como nauseas, coceira ou outras reagdes cutanaeas podem ocorrer e geralmente regridem
espontaneamenta.

Reagses alérgicas mais sérias que necessitem de hospitalizagao e/ou causem dane permanente sao raras, dentro do
estabelecide na literatura médica mundial. Mesma que acorra uma reagio grave, dispomos de toda a estrutura
necessana e de profissionais capacitados para o atendimente adequado.

Uma das vantagens da Ressonancia Magnética sobre a maicria dos exames de diagnosticos per imagem & nao utilzar
radiagbes ionizantes,

Embora o campo magnético nao possa fazer mal diretamente para o paciente, pode movimentar pegas metalicas que
estejam no corpo e altera aparalhos que funcionem baseados em fenbmenos elétricos.

Declaro estar ciente das informagbes acima, tendo sido amplamente esclarecido de tedas as minhas eventuais duvidas
em relacéo ao procedimento. Estou ciente da importancia e dos beneficios do exame de Ressonancia Magnética para a
elucidagao diagnostica no meu caso clinica. Diante disso, por minha livre iniciativa:

Autorizo o uso das imagens adquiridas para fins de ensino e pesquisa, desde que resguardado o anonimato das
informacbdes.

{ ) SIM, concerdo com a utilizagao do meio de contraste paramagnético {acido gadoxético ou acido gadotérico)

[ ) NAO concordo com a utilizagdo do meio de contraste paramagnético (dcido gadoxético ou acido gadotérico)
[ ) Concordo com a realizacsc do procedimento, mas NAO AUTORIZO a utilizagdo do meio de contraste paramagneético

Campinas, de de 20

Assinatura do paclente e/ou responsavel
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