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RESUMO

O objetivo do estudo é avaliar a densidade vascular do plexo capilar superficial (PCS)
e profundo (PCP) da retina, usando Angiografia por Tomografia de Coeréncia Optica (OCTA)
em pacientes com Oclusdo de Ramo da Veia Central da Retina (ORVCR), comparando o olho
afetado com o contralateral do mesmo paciente e ambos com olhos normais. Estudo transversal.
Incluidos dezesseis pacientes com ORVCR sem tratamento prévio. Pacientes com exames de
baixa qualidade, altas ametropias, outras patologias de retina ou coroide foram excluidos. Para
comparacéo, trinta e um pacientes sem doenca ocular foram selecionados. Todos 0s pacientes
foram submetidos a cinco exames OCTA, apenas aqueles com pelo menos dois exames de boa
qualidade permaneceram no estudo. Os testes Wilcoxon, e Mann-Whitney foram utilizados
Densidades vasculares mais baixas do PCS e PCP foram observadas quando olhos com ORVCR
foram comparados com os contralaterais: densidade total (p=0,02 PCS; p=0,049 PCP),
densidade parafoveal (p=0,02 PCS; p=0,011 PCP). Comparando olhos acometidos com olhos
normais, também foram observadas densidades vasculares mais baixas dos PCS e PCP:
densidade total (ambos com p<0,001) e densidade parafoveal (ambos com p<0,001). Quando
os olhos contralaterais foram comparados aos normais, tanto a densidade total do PCS e PCP
(ambos com p=0,001) quanto a densidade parafoveal (PCS p=0,001; PCP p<0,001) foram
menores. Ao se realizar uma subanalise, minimizando o fator hipertenséo arterial, esta diferenca
ndo se manteve. Densidades vasculares mais baixas do PCS e do PCP foram observadas em
olhos com ORVCR. Além disso, a presenca de densidades vasculares mais baixas nos olhos
contralaterais mostra que ja existem alteracdes nesses olhos antes das alteracdes clinicas, devido
a alteracdes iniciais da retinopatia hipertensiva.

Palavras-chave: Tomografia de Coeréncia Optica. Angiografia. Veia Retiniana. Doencas

Vasculares.



ABSTRACT

The objective of this study is to evaluate vascular density in superficial (SCP) and deep
capillary plexuses (DCP) of the retina, measured using optical coherence tomography (OCT)
angiography in patients with branch retinal vein occlusion (BRVO). Affected eyes were
compared with the contralateral eye of the same patient and both were compared with normal
eyes. A cross-sectional study including sixteen, previously untreated patients with BRVO.
Patients with poor quality exams, bilateral disease, high refractive error or any other retinal or
choroidal disease were excluded. A comparison group of thirty-one patients with no eye disease
was selected. All participants were submitted to five OCT angiographies, and only those with
at least two good quality exams were selected. The Kruskal-Wallis, Wilcoxon and Mann-
Whitney tests were used in the statistical analysis. Vascular density was lower in affected eyes
compared to contralateral eyes: whole density (p=0.020 SCP; p=0.049 DCP) and parafoveal
density (p=0.020 SCP; p=0.011 for DCP). Vascular density was also lower in affected eyes
compared to normal eyes: whole density (p<0.001 SCP and DCP) and parafoveal density
(p<0.001 SCP and DCP). Whole density (p=0.001 SCP and DCP) and parafoveal density
(p=0.001 SCP; p<0.001 DCP) were both lower in the contralateral eyes compared with normal
eyes. Following adjustment for arterial hypertension, this difference disappeared. Vascular
density in SCP and DCP was lower in the BRVO-affected eyes. Furthermore, the finding of
lower vascular density in the contralateral eyes shows that changes must have already occurred
in these eyes prior to the appearance of any clinically detectable changes, reflecting the early

signs of hypertensive retinopathy.

Key-words: Optical Coherence Tomography. Angiography. Retinal Vein. Vascular Diseases.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AF- Angiografia fluoresceinica

AVC- Acidente Vascular Cerebral

ACR- Artéria Central da Retina

BCVA - Acuidade Visual com a Melhor Corregéo
BVOS- Branch Vein Occlusion Study

CEP- Comité de Etica em Pesquisa

CRVOS - Central Retinal Vein Occlusion Study

DM- Diabetes Mellitus

ETDRS - Early Tratment Diabetic Retinopathy Study
FAV- Fundacdo Altino Ventura

GNV- glaucoma neovascular

HAS- Hipertensdo Arterial Sistémica

HOPE- Hospital de Olhos de Pernambuco

IAM- Infarto Agudo do Miocérdio

OCT-Tomografia de Coeréncia Optica

OCTA- Angiografia por Tomografia de Coeréncia Optica
OHVCR - Ocluséo de hemiveia central da retina
ORVCR- Oclusdo de Ramo da Veia Central da Retina
OVR- Ocluséo de Veias retinianas

OVCR- Ocluséo da Veia Central da Retina

PCS- Plexo Capilar Superficial

PCP- Plexo Capilar Profundo

SSADA Split Spectrum Amplitude- Decorrelation Angiography
SSI - Signal strength index

TCLE - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
TGF-B1- Fator de Crescimento Transformador - 31
TNF-o — Fator de Necrose Tumoral-o

VEGF- Fator de Crescimento Endotelial VVascular
VCR- Veia Central da Retina

ZFA- Zona Foveal Avascular



SUMARIO

1 INTRODUGAD ....oocvieieeeeeeee ettt ettt sttt n s 11
1.1 APRESENTACAO DO PROBLEMA........cocotoeeieteeeeesieeeeseeesee st ses s esaesen s 11
1.2 OBIETIVOS. ...t n e 11
1.2.1 ODBJELIVO PIIMAIIO....cuieiiiiieiieee ettt e b ste e s re e e aseesraeneaneesraeneeas 11
1.2.2 ODJEtiIVOS SECUNUANTOS .....veeveerieiieeiie ettt ettt e e sre et e ste e e s e sreeresneesreeee s 12
2 REVISAO DA LITERATURA ..ot eeeves et 13
2.1 DEFINICAO ..ot ss st 13
2.2 VASCULARIZAQAO RETINTANA e 13
2.3 CLASSIFICACAO .......oooioeeeeeeeeeeee e es et ses s 15
2.4 EPIDEMIOLOGIA ..ottt ettt 16
2.5 FISIOPATOLOGIA ..ottt sttt ae e aee e 17
2.6 FATORES DE RISCO ....oiiiiiiiiieeeee ettt 18
2.7 PROGNOSTICO ..ottt sttt 19
2.8 TRATAMENTO DAS OCLUSOES..........ciieieeeeeiieeteeeseeeee s, 20
2.9 EXAMES COMPLEMENTARES. ...t 22
2.9.1 Angiografia FIUOrESCEINICA........cccueiieiiiic et 22
2.9.2 Tomografia de COrNCIa OPLICA. .........cvevevieeeeeeeeeeeee et ees e 24
2.9.3 Angiografia por Tomografia de COeréncia OPLiCa ...........cocovevrvieeeieeeereeieseeseeeeeeeeeeens 25
3 MATERIAIS E METODOS ......coooiiieieeeeieeeesieseeseesiess s ses s sessesss s ssnessans 30
3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO .....ccoiiiiiieiieciie ettt 30
3.2 LOCALE POPULACAO DO ESTUDO ...t e 30
3.3 AMOSTRA DO ESTUDO ...ttt sttt anne e 30
34 SELECAD ..ottt 30
3.4.1 CriterioS e INCIUSAOD .........eiuiiiieiieieie et 30

3.4.2 Critlrios 08 EXCIUSAD ...ooveeeeeeeeeeeee e, 31



3.5
3.6
3.7
3.8
3.9

PERIODO DO ESTUDOD ..ot e e e e e ee e et eerae e e erasaeeraenanans 31

DELINEAMENTO DA PESQUISA........ovuiiiriieeeieieseessesseessiesees s sessesnsessessesnsnssnees 31
VARIAVEIS ..ottt ettt 32
PROCEDIMENTOS ANALITICOS ......vvvrvieriirveeeieeseeseeseissessiessiessesssessessess s 32
CONSIDERAGOES ETICAS ...t ee s, 32
RESULTADOS ..o sesiessess s s s s s sssn s 33
DISCUSSAOQ. ..ottt 41
LIMITAGOES. ..ottt sttt 45
CONCLUSAO ...ttt 46
REFERENCIAS ..ottt 47

APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO...55

ANEXO A - APROVACAO NO COMITEDE ETICA. ..o, 57



11

1 INTRODUCAO
1.1  APRESENTACAO DO PROBLEMA

As oclusdes de veias retinianas (OVR) sdo a segunda causa mais comum de doencas
vasculares retinianas. 2. Na Oclusdo de Ramo de Veia Central da Retina (ORVCR), apenas
ramos do sistema venoso sdo afetados. *° O progndstico visual esta relacionado a presenca do
edema macular ®7e a extensdo das areas de ndo perfuséo. *2

Ha quase 50 anos, a Angiografia Fluoresceinica (AF) é considerada o padrdo ouro para
se avaliar as areas de ndo perfusio ®° porém é um método invasivo, que utiliza contraste
endovenoso e envolve potenciais efeitos adversos. 1112

A Angiografia por Tomografia de Coeréncia Optica (OCTA) é um método nio invasivo,
de ndo contato, que permite a visualizac¢do “in vivo” de cortes seccionais da retina e das camadas
da vasculatura retinina em trés dimensdes 1316

O software Angioanalytics (AngioVueno RTVue XR AvantiSpectral-Domain OCT
Optovue Inc, Fremont, CA) utiliza um algooritimo refererido como Split Spectrum Amplitude-
Decorrelation Angiography (SSADA), que detecta 0 movimento dos eritrocitos entre dois B-
scan consecultivos, permitindo a mensuracdo das densidades vasculares dos plexos capilares
superficiais (PCS) e profundos da retina (PCP). Estes parametros podem ser Uteis para se avaliar
0 dano na vasculatura da retina resultante da ORVCR, bem como para determinar se a
densidade vascular € menor nos olhos contralaterais destes pacientes, que aparentam normais
ao exame clinico, uma vez que ha evidéncias que sugerem que o olho contralateral de pacientes
acometidos pela ORVCR apresentam um risco maior de apresentar um episodio oclusivo

quando comparado a populacdo normal, uma vez que sao expostos aos mesmo fatores de risco.®

1.2  OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo primario

+¢+ Avaliar os parametros densidades vasculares (densidade total, parafoveal e foveal) dos
PCS e PCP em pacientes com ORVCR, comparando os olhos acometidos com os olhos

contralaterais e normais.
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1.2.2 Objetivos Secundérios

¢+ Avaliar os parametros densidades vasculares (densidade total, parafoveal e foveal) PCS
e PCP da retina dos olhos contralaterais dos pacientes acometidos por ORVCR,
comparando-os com olhos normais

++ Realizar uma subanalise, minimizando o efeito da hipertens&o arterial sisttmica (HAS)
e comparar 0s olhos contralaterais dos pacientes acometidos, com os olhos normais dos

pacientes do grupo controle.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1  DEFINICAO

As OVR séo a segunda causa mais comum de doencas vasculares retinianas, perdendo
apenas para retinopatia diabética, sendo uma importante causa de perda visual ao redor do
mundo. &2 Apesar de terem sido reconhecidas como uma doenca em 1855, a subclassificagéo,
patogénese e manejo permanecem controversos. 1’

As OVR foram definidas como doenga vascular retiniana caracterizadas por
ingurgitamento e dilatag&o das veias retinianas, comumente associados com hemorragias, na
grande maioria das vezes intrarretinianas, edema, exsudatos algodonosos e exsudatos
retinianos.8-2® Essa definicéo classica, foi recentemente confimada no “European Consensus
Document”. %'

Em geral o paciente percebe uma baixa de acuidade visual indolor que afeta 0 campo
visual total ou parcialmente, a depender do local da obstrucdo venosa. A maioria dos pacientes
percebe esta diminui¢io na acuidade visual pela manha. 28

Os exames de biomicroscopia do seguimento posterior e anterior sdo fundamentais, o
primeiros para classificar a forma das OVR pelo local da obstrugdo, bem como fornecer dados

se ha ou ndo isquemia, e 0 segundo para detectar neovascularizagdo iriana. 3
2.2 VASCULARIZACAO RETINIANA

Para entender a patogénese das OVR, é necessario se entender a vascularizagdo retiniana.

A artéria central da retina (ACR) se origina da artéria oftalmica, penetra o nervo optico
na correspondente zona de fechamento da fenda embrionaria, a cerca de 6 a 15 mm atras do
polo posterior do olho.?® Ela se divide em ramo superior e inferior antes de aparecer no disco
optico e, posteriormente, se dividem em ramo superior nasal e temporal e inferior nasal e
temporal, irrigando os quatro quadrantes correspondentes. 3

Os ramos venosos correspondentes tém quase a mesma distribuicdo das artérias. Os
leitos capilares da retina s@o drenados por pequenas vénulas que se unem para formar veias
maiores que correm paralelamente aos ramos da artéria central da retina. As veias se unem no

disco dptico formando um Unico vaso, a veia central da retina (VCR), que retorna ao nervo
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Optico com a artéria. A veia central da retina desagua na feia oftdlmica superior ou diretamente
no seio cavernoso. *°

A retina se caracteriza por apresentar uma dupla irrigacdo. A parte externa da retina, até a
plexiforme externa, € irrigada e drenada pela rede capilar coroideana. Ja a parte interna é
irrigada pela artéria central da retina e drenada pela veia central da retina. 3! Ocasionalmente,
uma artéria ciliorretiniana, derivada da circulacdo coroideana ird suprir a porcao interna da
retina, entre o nervo optico e o centro da macula. *?

Veremos adiante que com a tecnologia da Angiografia por Tomografia de Coeréncia Optica

(OCTA) se tornou possivel a visualizacdo e individualizagdo dos plexos capilares retinianos.

Figural - Figura mostrando a irrigacdo das camadas retinianas, retina interna sendo irrigada e
drenada pelas artérias e veias centrais e a retina externa pela rede capilar da coriocapilar. A-
camada de Fibras Nervosas, B- Camada de Células Ganglionares, C- Camada Plexiforme
Interna, D- Camada Nuclear Interna, E- Camada Plexiforme Externa, F- Camada Nuclear
Externa, G- Camada dos Fotorreceptores, H- Grades Vasos Coroideanos, I- Supracordide, J-
Esclera, K- Episclera, L- Veias Vorticosas, M — Membrana Limitante Interna, N- Epitélio

Pigmentado da Retina, O-Coriocapilar.

M

Fonte - Retina and Vitreous. Basic and Clinical Science Course. American Academy of
Ophthalmology. 2016. %
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Na regido foveal, as camadas internas da retina sdo distanciadas, e ha um aumento da
densidade do epitélio pigmentado da retina, para que a luz caia diretamente no seguimento
externo dos fotorreceptores, reduzindo a obstrugdo da luz pelos elementos teciduais®?, formando

a chamada Zona Foveal Avascular (ZFA).
2.3 CLASSIFICACAO

As OVR podem ser podem ser divididas em Ocluséo de Veia Central da Retina (OVCR)
e ORVCR de acordo com o local da obstrucio venosa. *

A OVCR ocorre quando todo sistema venoso retiniano estd acometido, o local de
resisténcia ao fluxo venoso € localizado na lamina crivosa e ou posterior a ela. No caso da
ORVCR apenas ramos do sistema venoso sdo afetados, os locais comuns de oclusao séo o disco
optico ou o cruzamento arteriovenoso. >

A Oclusdo de hemiveia central da retina (OHVCR), que envolve a parte anterior do
tronco da veia central da retina, pode ser considerada um subtipo tanto da ORVCR, quanto da
OVCR, apesar de ser mais bem considerada como uma entidade separada.

Durante a vida embrionaria a veia central da retina € constituida por dois troncos venosos,
um de cada lado da artéria central da retina, acompanhando sua por¢do dentro do nervo 6ptico.
Um dos troncos desaparece com o desenvolvimento em 80% das pessoas, nos outros 20% ha a
persisténcia de ambos os troncos venosos na vida adulta. A oclusdo de um desses troncos € o
que leva a OHVCR. 3

Figura 2 - Ocluséo de Veia Central da Retina (OVCR) (A), Oclusdo de Ramo de Veia Central
da Retina (ORVCR) (B) de pacientes examinados durante o estudo, observe na figura A todo
0 sistema retiniano acometido enquanto na figura B apenas um ramo do sistema retiniano foi

afetado.

A

Fonte - Retinografia colorida de dois dos pacientes do presente estudo.
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As oclusdes de veias retinianas também podem ser podem ser divididas em isquémicas
e ndo isquémicas, de acordo com o grau de isquemia. ¥ As isquémicas sdo caracterizadas por
pronunciada ndo perfusdo, exsudatos algodonosos, acuidade visual de conta dedos ou pior,
defeitos no campo visual, defeito pupilar aferente relativo e eventualmente neovascularizagéo.
Olhos com OVR n&o isquémicas mostram baixo grau de isquemia e ndo desenvolvem
neovascularizacio.’

Segundo o Central Retinal Vein Occlusion Study (CRVOS), sdo consideradas OVCR
isquémicas aquelas com areas de ndo perfusdo retiniana com extensao das areas de nao perfuséo
superior a 10 éreas de didmetro de disco na AF e ocorre em 20 % dos casos. *°

Branch Vein Occlusion Study (BVOS), as Oclusdes Retinianas seriam classificadas

como Isquémicas quando apresentassem uma isquemia superior a 5 didmetros de disco na AF.
36,37

24  EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia das OVR varia na literatura, de 0,3 a 3,4% (1,38,39). Poucos estudos
trazem a prevaléncia dos tipos de ocluséo individualmente, o que é importante pois eles tém
diferentes fatores de risco, progndstico e tratamento. 3

Em 2009, Rogest et. Al. realizou um estudo multicéntrico que avaliou 68000 adultos em
15 estudos ao redor do mundo e encontrou uma prevaléncia de 5,2 por 1000 para OVR e 4,42
a cada 1000 pessoas para ORVCR e 0,8 a cada 1000 para OVCR, além de ter observado uma
prevaléncia similar entre homens e mulheres que aumenta com a idade. * Apesar de na
literatura de um modo geral haver maior prevaléncia de ORVCR, a OVCR causa mais perdas
visuais. 3

Pelos estudos atuais de prevaléncia é dificil avaliar se ha diferenca entre 0s grupos
étnicos e, se ha, se esta é devido a distribuicdo diferente dos fatores de risco nas populacdes,
principalmente HAS e glaucoma ou outros fatores ainda nio conhecidos. * Alguns estudos
mostram uma menor prevaléncia nos caucasianos (0,37%) e maior entre 0s asiaticos e
hispanicos (0,69%).

A incidéncia das oclusdes venosas aumentam com a idade e parece ndo haver diferenca

entre 0s sexo0s.3°
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2.5 FISIOPATOLOGIA

Na OVCR, a veia central pode ser comprimida pela artéria central da retina na lamina
crivosa ou posteriormente a ela, onde os dois vasos sanguineos compartilham a mesma bainha
fibrosa, enquanto na ORVCR, a parede venosa € comprimida proximo ao cruzamento
arteriovenoso, onde compartilham a mesma adventicia.*

A compressdo venosa gera a triade de Virchow’s: estase, dano a parede venosa e
hipercoagulabilidade, gerando um trombo no sistema venoso que obstrui parcialmente o fluxo
sanguineo. O ingurgitamento venoso aumenta a pressao venosa intraluminal e enfraquece 0s
vasos sanguineos, os quais favorecem um derrame localizado de fluido e proteinas e,
consequentemente, edema retiniano. * Essas citocinas sdo parcialmente responsaveis pela
persisténcia de edema retiniano e, portanto, constituem metas potenciais para medicamentos
inovadores.

A patogénese das RVO é multifatorial, com a formacdo de trombo sendo a primaria,
porem outras causas sdo possiveis, como obstrucdo externa, doencas da parede vascular ou
vasculites. *°

Ja foi postulado um mecanismo patogénico adicional para a ocorrencia de oclusdo. As
artérias aterosclerdticas podem produzir endotelina-1 de forma aumentada, que pode difundir
pela veia vizinha, estimulando vasoconsriccdo venosa. #* Oclusdes de veias retinianas podem
induzir hipoxia e ndo perfusdo capilar na area afetada, com constricdo arteriolar. Usando um
modelo de porco, descobriu-se que isso € causado por uma diminuicdo Oxido nitrico. #2

A fisiopatologia do edema macular cistoide nio é completamente conhecida. ** E
conhecido por ter uma etiologia inflamatoria. O dano endotelial induzido pela hipoxia leva a
liberacdo de citocinas inflamatorioas. Prostaglandinas, leucotrienos, Fator de Crescimento
Transformador- p1 (TGF-B1), ** moléculas intercelular de adesdo 1, integrinas e Fator de
Necrose Tumoral-a (TNF-a) tém uma grande papel no edema macular e isquemia retiniana,
causando a liberagdo adicional de citocinas e Fator de Crescimento Endotelial Vascular
(VEGF).*
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26  FATORES DE RISCO

Varios estudos tentaram associar diversos fatores de risco com as OVR.

Em 2001, Hayreh invesigou 1.090 pacientes com OVR para encontrar faores e risco
associado a estas patologias. Foi encontrada maior prevaléncia de HAS em pacientes com
ORVCR quando comparado com OVCR e OHVCR. Encontrou-se ainda uma maior prevaléncia
de doencas vasculares periféricas, doencas venososas, Ulcera péptica e outras doencas
gastrointestinais nos pacientes com ORVCR quando comparada com OVCR. 4

No mesmo estudo, foi encontrado que pacientes com ORVCR tinham mais doencas
cerebrovasculares que o grupo combinado de pacientes com OVCR e OHVCR, sem diferenca
estatisticamente significantes entre OHVCR e OVCR. Havia uma significante prevaléncia
maior da HAS e Diabetes Mellitus (DM) nas OVCR isquémica que ndo isquémica. OVCR e
OHVCR possuiam maior prevaléncia de HAS, ulcera péptica, DM, desordens da tireoide
comparada com o controle normal de americanos brancos, 0 mesmo acontecendo quando
relacionando este grupo controle com o de ORVCR. *

Uma meta-anéalise mostrou que, na ORVCR estava associada a hiperlipidemia e ao DM.
O DM mostrou ndo ser significantemente associado 8 ORVCR, mas sim a OVCR. %

Em diversos estudos se encontrou forte associagdo das OVR com glaucoma e HAS,
como no Blue Mountain Eye Study, the Beaver Dam Eye Study e the Beijing Eye study. 24748

No ”Multiethnic Study of Atherosclerosis” fatores de risco independentes Associados
as OVRs foram HAS, hipertrigliceridemia e Disfuncdo renal. Presenca de cruzamentos
arteriovenosos e estreitamento arteriolar focal também foram associados ao desenvolvimento
de OVRs.*®

Associacdo familiar foi observada, porém o papel da mutacdo genética permanece
incerto. *°

Né&o esta comprovado se as OVRs estdo relacionadas a anormalidade do sistema de
coagulagdo sanguineo, como relacionada ao fator V de Leiden, deficiéncia do fato XIl,
deficiéncia da Glucose-6-fosfato-desidrogenase, diminuicdo do nivel de homocisteina
plasmatica, presenca de anticorpo antifosfolipidico, consumo de Warfarina ou Aspirina. >

Vérios estudos postulam que os fatores de risco para trombofilias podem ser mais
prevalentes em pacientes mais jovens °2°%-°9 e pode ser mais prudente pesquisa-las em pacientes
gue que ndo tenham problemas ou fatores de risco sistémicos ou que possueam ORVCR

bilaterais. 5960
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Diversos outros fatores de risco menos comuns para OVRs foram relatados em diversos
estudos, como pacientes infectados pelo virus da imunodeficiéncia humana ®!, Llpus
Eritematoso sistémico, Doenca de Behget, 2 entre outras doencas.

Em relacdo aos anticoncepcionais hormonais, a associacdo com um maior risco de OVR
ndo foi totalmente esclarecida.®*

Em resumo, como risco classico com evidéncia comprovada: HAS (mais importante,
presente em 64% dos casos, maior prevaléncia na ORVCR)?"%3 DM (mais para OVCR, ndo é
um fator de risco independente, mais pela associacdo com doencas cargiovasculares)®?,
dislipidemias (principal em pacientes com menos de 50 anos). 2764

A identificacdo dos fatores de risco, bem como seu controle s&o importantes para evitar
novos episodios oclusivos no olho acometido, no olho contalateral, bem como para evitar a
ocorréncia de eventos sistémicos, como o acidente vascular cerebral (AVC) e o infarto agudo
do miocérdio (IAM), porém ndo existem estudos que comprovem que o controle da HAS ou do

glaucoma conduza a melhor visual depois do evento oclusivo. 273
2.7 PROGNOSTICO

Uma das principais causas relacionada & baixa de acuidade visual em pacientes com
OVR é 0 edema macular frequentemente presente 5557, entretanto varios estudos comprovaram
que o progndstico visual também esta relacionado a areas de ndo perfusdo, com isquemia
macular e anormalidades na microvasculatura. 8

The Central Retinal Vein Occlusion Study Group, observou que o desfecho da acuidade
visual em pacientes com OVCR depende da acuidade inicial do paciente.® Olhos com acuidade
visual de 20/40 ou melhor tem um melhor progndéstico para manutencao de uma boa visao que
aqueles com viséo pior.(40) Em OVCR 50% dos olhos sem tratamento mantiveram viséo de
20/40 ou melhor, 25% tiveram visdo <20/200. ®° Até aproximadamente um terco da forma néo
isquémica € convertida na isquémica em 3 anos.*° A perda de visdo é geralmente mais marcada
nas formas isquémicas. 3

O BRVOS mostrou que cerca de 20% dos olhos néo tratados apresentam deteorizacao
marcada da acuidade visual com o tempo, 50% deles mantendo a acuidade visual de 20/40 ou
melhor e 25% a visdo final era inferior a 20/200. 3%

O edema macular é frequente tanto nas formas isquémicas quanto nao isquémicas. Este
pode ter resolucdo espontanea, como pode ser observado o bom resultado até nos pacientes do
grupo controle sem tratamento de alguns estudos como 0 GENEVA', BRAVO "1, CRUISE"2.



20

Edema macular crénico tem um prognostico visual ruim e precisa ser tratado. * Atualmente, o
edema macular é mais bem observado e acompanhado pelo exame de Tomografia de Coeréncia
Optica (OCT), como veremos adiantes.

As formas isquémicas das OVR estdo mais sujeitas a desenvolver neovascularizagéo.
Nas ORVCR a incidéncia de neovascularizacdo parece ser mais baixa que na OVCR, porém
néo existem estudos significativos que comprovem a real incidéncia de neovascularizagéo. (8)
Ja em relacdo as OVCR, a presenca de neovascularizacdo é mas frequente nas formas
isquémicas, 35% dos casos considerados inicialmente como isquémicos contra 10 % dos
considerados como néo isquémicos. 2

Uma complicacdo temivel, que prejudica muito o potencial visual final é o
desenvolvimento de glaucoma neovascular (GNV). E um glaucoma secundario, com potencial
de cegueira, caracterizado pelo desenvolvimeno de neovascularizacdo de iris e aumento da
pressdo intraocular. " E associado a isquemia do segmento posterior, com neoformagio de
vasos sanguineos de iris ou de angulo, previamene ao aumento da pressdo intraocular, que
obstruem a saida de humor aquoso, por um glaucoma de fechamento angular sinequial, com
aumento da pressdo intraocular, "4 uma vez que esta associado com o desenvolvimento de uma

membrana fibrovascular na superficie anterior da iris e angulo iridocorneal na cdmara anterior.
75

28  TRATAMENTO DAS OCLUSOES

N&o ha evidéncia de que o tratamento sistémico com &cido acetilsalissilico %’ ou
hemodiluigio tragam beneficio para a melhora do quadro atual da oclusio venosa. "

Como vimos anteriormente, antes de iniciar um tratamento para Oclusdo Venosa, é
necessario primeiramente classificar o tipo de ocluséo, se isquémica ou ndo isquémica e se ha
presenca ou nao de edema macular.

A base do tratamento é o uso de medicac¢des intra-vitreas para diminuir os fatores pro-
inflamatdrios, com o uso de corticoides (Triancinolona e Ozurdex), anti-VEGF (Ranibizumab,
Bevacizumab, Aflibercept), alem do tratamento a laser nas areas isquémicas, a fim de evitar as
complicacdes decorrentes da neovascularizacao.

Existem diversos estudos que norteiam o tratamento das oclusbes, veremos alguns
estudos classicos:

Nas Oclusdes de Veia Central da Retina, 0 CRVOS, dividiu a OVCR em isquémica e
ndo isquémica. Concluiu que é recomendado a realizacdo de panfotocoagulacdo nas OVCR
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isquémicas. E recomendado realiza-la, preferencialmente, na presenca de neovasos de Iris ou
seio camerular, tratar pacientes que ndo se pode assegurar um bom controle periddico, tratar
pacientes com neovasos retina ou disco e na presenca de retinopatia diabética associada.

SCORE-CRVO, foi um ensaio clinico multicéntrico que avaliou o0 uso da Triancinolona
nas doses de 1mg e 4 mg, comparados com placebo. Ambas as doses se mostraram eficazes na
melhora anatémica e funcional do edema macular, com efeitos secundarios como hipertenséo
ocular e Catarata, 0s quais eram menores nas doses de 1 mg.”

CRUISE, avaliou o uso do Ranibizumab intravitreo nas doeses de 0,3 a 0,5 mg,
administrado mensalmente durante 6 meses, comparando com o grupo controle. Observou um
ganho médio de visdo de 12,7 para 0,3 mg e de 14,9 letras para 0,5 mg coparativamente com o0
grupo controle. O tratamento precoce parece conduzir maior beneficio funcional. "

Ozurdex-GENEVA, foi um ensaio clinico randomizado, com follow up de 6 meses, com
extensdo por mais 6 meses em regime open label. Avaliou 0 uso de 0,7 mg de dexametasona
num dispositivo de liberagdo lenta. Efeito maximo de 2 meses, com ganho visual de 10 letras
com posterior declinio até os 6 meses. Houve beneficio funcional e anatdmico, com reducéo da
espessura central da retina. Houve baixa incidéncia de complicacBes, como catarata e
hipertenséo ocular. 7

Nas ORVCR, O BRVOS demostrou que o grid pode trazer beneficios no tratamento do
edema macular, tendo sido considerado por muito tempo o tratamento standard. Ele era
recomendado se acuidade visual pior do que 20/40, edema macular persistente por mais de 4
meses, com reabsorcio completa das hemorragias maculares. 363

Posteriormente, 0o SCORE-BVRO Study, comparou os resultados do grid macular com
a triancinolona 1V nas doses de 1 mg e 4 mg e mostrou resultados semelhantes entre os grupos,
com menores efeitos secundarios no grupo tratado com laser. 787°

Ozurdex GENEVA Study, comparam a utilizacdo de dexametadona 0,7 mg num
dispositivo de liberacdo lenta com um grupo controle. Houve um ganho de 15 letras aos 30 dias
a 90 dias, com baixa incidéncia de complicagdes como catarata secundaria e hipertensao ocular.
Analises mais recendes mostraram gque quanto mais precoce o tratamento do edema macular,
maior a probabilidade de melhoria.

BRAVO-Trial, no qual o ranibizumab intravitreo nas doeses de 0,3 e 0,5 mg,
administrado mensamente durante 6 meses, comparado com o grupo controle. O ganho médio

de visdo foi de 16,6 letras para 0,3 mg, 18,3 letras para 0,5 mg comparativamente ao grupo
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controle (7,7 letras). Aos 12 meses os resultados mantiveram o mesmo ganho visual. O

tratamento precoce parece conduzir a maior beneficio funcional. "

2.9 EXAMES COMPLEMENTARES

29.1 Angiografia Fluoresceinica

Ha quase 50 anos a AF € considerada padrao-ouro para avaliar a vasculatura retiniana e
diagnosticar areas de ndo perfusdo. 16:808!

E um exame (til para diagnosticar a forma isquémica da ndo isquémica da OVR. 5O
diagnostico da OVR € confirmado com o aumento do tempo do tempo transito nas veias
retinianas, com um tempo de segundos ou mais sendo considerado atrasado, lento. (5) Este
atraso, nao é acurado significantemente, pois depende da rapidez da injecdo intravenosa
antecubital e da frequéncia dos quadros. > A AF permite a localizagéo e a avaliacdo qualitativa
dos capilares retinianos, incluindo tanto alteracdes no leito capilar quanto hiperpermeabilidade
e ndo perfusdo, permite ainda acompanhar a histéria natural da oclusdo, como a regressao do
edema macular ou progresséo para o tipo isquémico — agudo ou lento.?

Ela é til para avaliar a presenca de edema macular, uma consequiéncia comum da OVR,
que geralmente é apresentado como hiperfluorescéncia em orientacdo radial, com cavidades
cistoides que formam um "padréo petaloide”, o tipico edema macular cistoide.®

Porém, a AF apresenta algumas desvantagens: € um método invasivo, que além de ter
muitas limitacdes em prover informacGes sobre a obliteragdo vascular nos estagios inicias das
oclusdes, 87 utiliza contraste endovenoso, com potencial risco de alergia e complicagdes. 1467
Outra limitacdo € o fato de se tratar de um exame bidimensional, conseguindo avaliar apenas

os capilares superficiais da retina. 1416
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Figura 3 - ORVCR néo-isquémica com edema macular persistente (cortesia de Agnes Glacet-
Bernard para artigo de revisdo de Jost Jonas e col.). A - Retinografia colorida mostrando uma
OVCR bem perfundida com hemorragias em chama de vela. B - FA exibindo a desaceleracéo
da circulacdo sanguinea da retina e dilatacdo do leito capilar, visivel na area macular. C - No
quadro tardio, 0 vazamento de fluoresceina é coletado em cavidades pseudocisticas. D - Os
quadrantes periféricos da retina permaneceram bem perfundidos.

Fonte - Jonas J, Paques M, Monés J, Glacet-Bernard A. Retinal vein occlusions. Dev
Ophthalmol. 2010;47:111-35.3

Figura 4 - OVCR isquémica (cortesia de Agnes Glacet-Bernard para artigo de reviséo de Jost
e Jonas e col.). A- Retinografia colorida de uma OVCR com numerosos exsudatos
algodonosos e hemorragias profundas. B- AF exibindo a lentificacdo da circulagdo sanginea

retinianas e nao proliferacdo da ndo perfuséo capilar.

Fonte - Jonas J, Paques M, Monés J, Glacet-Bernard A. Retinal vein occlusions. Dev
Ophthalmol. 2010;47:111-35. 3
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2.9.2 Tomografia de Coeréncia Optica

O OCT é um método ndo invasivo de ndo contato que permite a visualizacao in vivo de
seccOes transversais da retina. Esta técnica foi introduzida em 1991 e desde entéo revolucionou
a oftalmologia na area clinica e de pesquisa. 8 O exame de OCT é atualmente amplamente
utilizado para detectar as mudancas na arquitetura macular e quantificar a espessura macular
em vérias doengas. &

Ele se baseia no principio da interferometria de baixa coeréncia, é direcionado até o
tecido alvo e a luz que é refletida de volta deste tecido é combinada com um segundo feixe
(feixe de referéncia). O padrdo de interferéncia resultante é usado para reconstruir um A-scan.
Cada A-scan tem um ponto de incidéncia diferente. A partir de todos esses A-scan uma imagem
bidimensional de corte seccional pode ser reconstruida, isso € conhecido como B-scan. Se este
B-scan for repetido em multiplos pontos adjacentes segundo um padrdo, uma imagem
tridimensional pode ser obtida. 84

Figura 5 - Esquema mostrando a interferometria de baixa coeréncia, resultando na formacao

de um A-scan.

Fonte - Esquema criado pela autora do estudo.

O OCT em geral utiliza uma luz infravermelha de aproximadamente 840 nm. A
guantidade de A-scans disponiveis é crucial para determinar a quantidade de dados disponiveis
para formacdo da imagem e sua qualidade. &

Os primeiros instrumentos de OCT disponiveis, os Time-Domain, utilizavam um dnico
detector de foton e os A-scans eram criados pela movimentagdo de um espelho para mudar a
localizagdo do feixe de referéncia para se combinarem em diferentes profundidades no tecido

alvo, fornecendo apenas algumas centenas de A-scans por segundo (Tecnologia OCT — Time



25

Domain). Atualmente, os OCTs utilizam uma série de detectores (Tecnologias de OCT Swipt
— Source , OCT Hight Definicion, OCT Spectral Domais, OCT Fourier Domain).®

O OCT de macula é util em diversas situacdes: para avaliacdo de estruturas retinianas
anormais, visualizacdo de buracos maculares, visualizacdo de membranas epirretinianas,
avaliacdo e acompanhamento do edema macular cistoide, estudo da Retinopatia Diabética,
avaliacdo da Doenca Macular Relacionada a idade, avaliacdo de patologias maculares, entre
outros.

Na OVR, o OCT pode mostrar cistos intrarretinianos, responsaveis por aumento na
espessura retiniana, usualmente associadas com descolamento seroso da retina ou da retina
neurossensorial. Os cistos podem ser numerosos e confluentes, formando um grande espago
cistoide central. Pode se observar também aderéncias vitreo-maculares, membrana
epirretiniana, hiperrrefletividade na camada posterior correspondente a atrofia e fibrose do
EPR, acumulo de material subrretiniano (fibrose), buraco lamelar, exsudatos lipidicos
intrarretinianos, hemorragias intrarretinianas. Estudos recentes sugerem que em ORVCR a
funcdo visual esta correlacionada a espessura retiniana central da macula e com a integridade

das camadas internas e segmento externo dos fotorreceptores na fovea.

Figura 6 - OCT de um dos pacientes da pesquisa com edema macular

Fonte - Foto de paciente do estudo.

2.9.3 Angiografia por Tomografia de Coeréncia Optica

A Angiografia por Tomografia de Coeréncia Optica é um método no invasivo, de no
contato, que permite a visualizacdo “in vivo” de cortes seccionais da retina e das camadas da

vasculatura retinina em trés dimens@es. (13-15), permitindo a visualizagcdo das camadas
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superficiais e profundas da retina. &

Atualmente ha diversos sistemas de OCT equipados com as fungdes do OCTA, como o
XR-Avanti (Optovue, Inc., Freemont, CA.USA), Tritonand Atlantis (Topcon, Tokyo. Japan),
Cirrus HD (Carl Zeiss Meditec, Inc, Dublin, CA.USA), Spectralis (Heidelberg Engineering,
Heidelberg. Germany), e RS- 3000 (NidekCo, Gamagori. Japan). 8

O AngioVuenoRTVue XR AvantiSpectral-Domain OCT Optovuelnc, Fremont,
California, USA, utiliza o algoritmo SSADA para detectar a movimentagédo dos eritrocitos no
limen vascular, medindo a variacdo da reflexdo da amplitude do sinal do OCT entre dois
consecutivos cross-sectionais B-scans. Deste modo, gera angiogramas de alta qualidade da
retina e coroide e adiciona um elemento importante ao algoritmo do tratamento, por meio da
quantificacio da densidade dos vasos sanguineos onde o fluxo pode ser detectado. 3148086

Figura 7 - Imagem A com o uso da Tecnologia SSADA, imagem B sem o uso desta

tecnologia.

With SSADA Without SSADA

\ %,

Fonte - International Brochure AngioVue - Optovue. &’

Outra vantagem é permitir a visualizagcdo do mapa retiniano vascular em trés dimensdes
14.80.86: O plexo capilar superficial da retina que representa superficie interna da retina, de 3 pm
abaixo da membrana limitante interna até 15 um abaixo da plexiforme interna.; plexo capilar
profundo da retina, de 15 a 70 um abaixo da plexiforme interna; retina externa, que como vimos
¢ avascular e recebe suprimento sanguineo da coriocapilar, de 70 um abaixo da plexiforme
interna até 30 um abaixo do epitélio pigmentado da retina, e a coriocapilar, de 30 um até 60
um abaixo do epitélio pigmentado da retina. '8
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Figura 8 - Visualizagédo das diferentes camadas da vasculatura retiniana, obtidas pelo Angio-
OCT (XR-Avanti)- A - Plexo capilar superficial, B- Plexo Capilar profundo, C- Retina

externa, D- Coriocapilar.

Fonte - International Brochure AngioVue - Optovue.

O software Angioanalytics disponivel no AngioVuenoRTVue XR AvantiSpectral-
Domain OCT Optovuelnc, permite a mensuracdo automatica da densidade vascular total (whole
em face), foveal e parafoveal, através dos mapas de densidade de fluxo 8. O OCT-A permite a
visualizacdo de regifes 3x3 mm ou 6x6 mm centrados na fovea com a utilizagdo do
Angioanalytics, ou até 8x8 mm, porém sem a utilizagdo do software de medicacdo automatica

das densidades vasculares.

Figura 9 - Mapa de densidade foveal, com a quantificacdo da densidade de fluxo obtida pelo

software Angioanalytics.
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Fonte - International Brochure AngioVue - Optovue. &

E possivel se medir também as areas de ndo-fluxo, como a ZFA e areas de ndo perfusio
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retiniana, bem como as areas de fluxo.

Figura 10 - Medicdo da ZAF, observando alargamento em relacdo a ZAF normal, com areas

de isquemia retiniana, ao lado, medicéo de area de fluxo.

Non-Flow Area 316mn Flow Area: 1.30mm¢

Fonte - International Brochure AngioVue - Optovue. &

Muitos estudos recentes, utilizando o OCTA mostraram que a diminui¢do da perfusdo
vascular em oclusfes venosas ocorre mais frequentemente e parecem mais pronunciadas no
plexo capilar profundo da retina. 13:80.90.91

Outros pesquisadores observaram que a ZFA era significantemente mais larga em olhos
com oclusdo quando comparados com olhos normais, este aumento poderia significar também
maior isquemia macular, 13679193

Hé evidencias que mostram que os olhos contralaterais de pacientes com oclusao venosa
tém mais risco de apresentarem episodios oclusivos quando comparados com a populacéo geral,
pois s&o submetidos aos mesmos fatores de risco.®

Em estudo recente, foi encontrado uma diminuigdo na perfusdo vascular que foi mais
pronunciada plexo vascular profundo da retina e maior tortuosidade dos vasos usando OCTA
nos olhos contralaterais de pacientes com oclusdes venosas.'® Dado a alta Incidéncia de
ocorréncia bilateral nesta doenca, € possivel que haja uma doenca vascular oculta que pode
estar presente nestes olhos e so ¢ detectavel com a analise OCTA.%3

Outros estudos recentes utilizaram o Angioanalytics para medir a densidade vascular
retinianas dos plexos superficiais e profundos da retina.

Daniel Seknazi et al. demonstrou uma correlagéo significativa entre densidade vascula
macular obtida automaticamente pelo OCTA e a area de ndo perfusdo periférica na FA.

Mastropasqua et al. observou que o0 OCTA mostrou reducdo de densidade de vasos em

pacientes com ORVCR e OVCR com principal envolvimento do plexo profundo da retina em
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comparagdo com o plexo superficial da retina devido a isquemia que ndo se recuperou apos 0
implante de dexametasona intravitrea. 8!

Samara et. al. observou que nos olhos com ORVCR, a medidas quantitativas do OCTA
confirmam a diminuicdo da densidade vascular em ambas as redes vasculares superficiais e
profundas. Além disso, densidade vascular e area FAZ pareciam se correlacionar com fungéo
visual.%

Joo-woon Kang et al., mostrou que o OCTA permite detectar o aumento da FAZ, alem
de aumentada area de ndo perfusdo capilar parafoveal e diminui¢do da densivade vascular
parafoveal nos olhos com OVR. A FAZ éarea e a densidade vascular parafoveal mostraram estar

correlacionadas com a acuidade visual com a melhor corregdo nos olhos com OVR.%



30

3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DELINEAMENTO DO ESTUDO
Estudo observacional, transversal

3.2 LOCALE POPULAC}AO DO ESTUDO

Estudo realizado na Fundagéo Altino Ventura (FAV), Recife- PE, Brasil e no Hospital
de Olho de Pernambuco (HOPE), Recife- PE, Brasil. Foram selecionados pacientes com
diagnostico de ORVCR, sem nenhum tratamento prévio. Um grupo controle de pacientes com

olhos normais também foi selecionados, para fins comparativos.
3.3 AMOSTRA DO ESTUDO

Foram examinados e realizados OCTA de 30 pacientes com ORVCR, e 31 pacientes
com olhos normais.

Foram excluidos 14 pacientes do grupo ORVCR por baixa qualidade do exame de
OCTA e nenhum paciente do grupo controle.

Foram avaliados estatisticamente 16 olhos acometidos no grupo ORVCR, 16 olhos

contralaterais neste grupo, 31 olhos normais.
34  SELECAO

Foi realizada busca ativa atraves dos prontuarios dos pacientes atendidos desde janeiro
de 2016 até maio de 2017 na FAV com diagndstico de ORVCR que nédo tinham realizado
nenhuma forma de tratamento. Os pacientes foram contatados para uma avaliacéo
oftalmoldgica completa. Os pacientes do grupo controle foram selecionados dos ambulatérios

gerais realizados na FAV.
3.4.1. Critérios de incluséo

Presenca de ORVCR sem tratamento prévio com tempo de doenga menor do que 17
meses.

Para grupo controle, foram selecionados pacientes com acuidade visual com a melhor
correcéo (BCVA) de 0,1 LOGMAR ou melhor.
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3.4.2. Critérios de exclusédo

Excluidos pacientes que apresentavam distrofias e degeneracdes retinianas, retinopatia
diabética, patologias de coroide, miopia maior do que 6 dioptrias, hipermetropia maior que 6 D
ou OCTA com imagens de baixa qualidade (Scans com Signal strength index (SSI)< 45,
artefatos, erros de segmentacéo), tanto dos olhos acometidos quanto dos olhos contralaterais.

Foram excluidos do grupo controle pacientes distrofias e degeneracfes retinianas,
retinopatia diabética e hipertensiva, patologias de coroide, miopia maior do que 6 dioptrias,
hipermetropia maior que 6 D ou OCTA com imagens de baixa qualidade (SSI < 45, artefatos,
erros de segmentagéo).

3.5 PERIODO DO ESTUDO

O estudo foi realizado no periodo de outubro de 2016 a maio de 2017, apds a aprovacdo
do projeto no Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Fundacdo Altino Ventura (FAV) e

assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).
3.6 DELINEAMENTO DA PESQUISA

Todos os pacientes foram submetidos a exame oftalmoldgico completo, com realizacdo de
acuidade visual para longe com a melhor correcédo, utilizando a tabela do “Early Tratment
Diabetic Retinopathy Study” (ETDRS) graduada em LOGMAR, biomicroscopia do segmento
anterior e posterior, oftalmoscopia binocular indireta com lente modelo Superfield Volk,
tonometria com tonometro de Goldman, gonioscopia com lente modelo G6 Volk, e Tomografia
de Coeréncia Optica Spectral Domain (Software version 6,0 Carl ZeissMedtec Inc., Dublin,
CA, USA), antes da realizacdo do OCTA, para exclusdo de patologias retinianas e de coroide.

Apds serem incluidos no estudo, todos foram submetidos ao OCT-SD, AngioVuenoRTVue
XR AvantiSpectral-Domain OCT Optovuelnc, Fremont, California, USA, com a utilizagdo do
software AngioAnalytics. Foi utilizado a area de captura de 6 x 6 mm centrados na fovea, cada
um consistindo em 304 A-scans por B-scan para um total de 304 B-scans envolvendo dois
repetidos B-scans que dao a localizagéo retiniana que leva aproximadamente 2,6 segundos para
adquirir. O mesmo operador treinado obteve cinco imagens de cada paciente. Foi considerado
como PCS a profundidade de 3 um abaixo da membrana limitante interna a 15 pum abaixo da
fronteira interna da camada plexiforme interna, para o PCP de 15 um a 70 pum abaixo da

plexiforme interna.
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3.7 VARIAVEIS

Variaveis do estudo: idade, género, presenca de fatores de risco (DM, HAS, Tabagismo,
Glaucoma, uso de anticoncepcional hormonal, doenca cardiovascular, historia de trombose),
tempo de doenga dados do OCT (espessura retiniana, densidade vascular foveal, parafoveal e
total da camada superficial e profunda da retina).

3.8 PROCEDIMENTOS ANALITICOS

As variaveis quantitativas foram expressas através de suas medias e desvio padrdo, as
qualitativas foram expressas por suas frequéncias absolutas e relativas. Foi utilizado para
analise estatistica o “Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versdo 24.0 para o
Windows. Foram realizados cinco exames de cada paciente, a média dos valores de cada
parametro do OCTA analisado foi utilizada para analise. Testes de Wilcoxon e Mann Whitney
foram utilizados. Considerados resultados estatisticamente significantes as analises com p
<0,05. Forca da Verdade 95%.

3.9 CONSIDERACOES ETICAS

Este protocolo de pesquisa foi aplicado de acordo com os principios éticos enunciados
na Declaracdo de Helsinque (World Medical Association, 2004) e de acordo com a resolucéo
466/12 do Conselho Nacional de Saude do Brasil. Tratando-se de uma pesquisa com seres
humanos, algumas consideracdes foram feitas:

e Os sujeitos convidados a participar da pesquisa estavam e continuaram em
acompanhamento no ambulatério de Retina da FAV e os do grupo controle no

ambulatério geral.

e N&o houve qualquer interferéncia nas consultas médicas dos pacientes, que

continuaram sendo acompanhados conforme a rotina do servico.

e Os que aceitaram participar da pesquisa foram avaliados na FAV e realizaram o exame
de OCTA.

e Os pacientes que concordaram em participar da pesquisa assinaram o TCLE.

e Este estudo foi aprovado pelo CEP da Fundacdo Altino Ventura (CAAE -
60704916.4.0000.5532).
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4 RESULTADOS

Trinta pacientes com diagnéstico de ORVCR que preenchiam os critérios de incluséo
e ndo preenchiam os de exclusao foram submetidos a cinco exames de OCTA. Apenas aqueles
com pelo menos dois exames de boa qualidade permaneceram no estudo. Quatorze pacientes
foram excluidos neste grupo.

Para o grupo controle, trinta e um pacientes com olhos normais também foram
submetidos a cinco exames de OCTA. Quando ambos os olhos eram normais, foi escolhido
randomicamente qual dos olhos permaneceria no estudo. Nenhum paciente for excluido neste
grupo.

As caracteristicas dos pacientes como género, idade, duracdo da doenca e fatores de
risco estdo resumidos na tabela 1. Ambos os grupos foram similares, mas o grupo afetado pela
ORVCR tinha um percentual significativamente maior de HAS, histdria de trombose, doenga
cardiovascular e de fumantes. A duragéo da doenca foi de 6.4 meses + 4,8 (variagdo de 1 a 17

meses).
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Controle ORVCR p-
(Normais) (n=16) valor®
(n=31)
Idade (anos), média + DP (variacao) 51.3+13.4(23- 52.1+9.7 (33- 0.770
78) 66)
Duracdo da Doenca (meses), média + DP -- 6.4 £ 4.8 (1-17) --
(variacdo)
Sexo, n (%)
Masculino 9 (29) 6 (37.5) 0.555
Feminino 22 (71) 10 (62.5)
Hipertensdo Arterial Sistémica, n (%)
Néao 25 (80.6) 3(18.8) <0.001
Sim 6 (19.4) 13 (81.3)
Diabetes mellitus, n (%)
Néao 28 (90.3) 13 (81.3) 0.395
Sim 3(9.7) 3(18.8)
Tabagismo, n (%) .
Néao 29 (93.5) 11 (68.8) 0.036
Sim 2 (6.5) 5(31.3)
Glaucoma, n (%)
Néao 28 (90.3) 12 (75.0) 0.208
Sim 3(9.7) 4 (25.0)
Doenca Cardiovascular, n (%)
Néao 30 (96.8) 12 (75.0) 0.040
Sim 1(3.2) 4 (25.0)
Historia de Trombose, n (%)
Néao 31 (100) 13 (81.3) 0.035
Sim 0 (0) 3(18.8)
Uso de Contraceptivo Hormonal (mulheres), n
(%) *
Né&o 20 (90.9) 9 (90.0) <0,999
Sim 2(9.1) 1(10.0)

* 0 teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparer a idade entre os dois grupos, o teste qui-quadrado

foi usado para comparas as variaveis categoricas.

T Dados para 0 uso do contraceptivo hormonal sdo referents as 22 mulheres avaliadas no grupo controle

e 10 mulheres avaliadas no grupo dos Acometidos pela Oclusdo de Ramo de Veia Central da Retina

(ORVCR).

Tabelal: Dados Sociodemograficos e Fatores de Risco dos Participantes
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O SSI foi de 58.8 + 7.8 (46.0 — 69,6) para pacientes com ORVCR 66,2 + 7,8 (51,8 -
78,4) para os olhos contralaterais e de 73,8 + 6,2 (59.0 — 81.0) para os olhos normais.
Quando comparamos os olhos acometidos pela ORVCR com os olhos contralaterias,
uma menor densidade vascular do PCS e do PCP foi observada em relacdo aos parametros
densidade total (pPCS=0.02; pPCP=0.049) e parafoveal (pPCS=0.02; pPCP=0.011).

Olhos Acometidos Olhos Contalaterais
ORVCR (n=16)
(n=16) p-valor”
Média+  Variagdo Médiat+  Variacdo
DP DP
Signal strength index (SSI) 58.8+7.8 46.0 - 66.3+7.8 51.8 - 0.005
69.6 78.4
Densidade Total (PCS) 46.4 £ 385 - 49.1+ 41.7 - 0.020
4.2% 52.3 3.9% 54.7
Densidade Foveal (PCS) 28.0 + 19.6 - 25.4 + 15.3 - 0.326
5.6% 40.6 5.7% 32.7
Densidade Parafoveal (PCS) 47.1+ 38.6 - 51.0+ 42.1 - 0.020
5.0% 54.6 5.6% 58.1
Densidade Total (PCP) 478 £ 38.6 - 50.4 + 42.4 - 0.049
4.6% 54.4 4.2% 57.6
Densidade Foveal (PCP) 29.4 18.7 - 24.7 15.4 - 0.098
6.3% 40.8 5.6% 33.1
Densidade Parafoveal (PCP) 48.8 £ 38.7 - 53.1+ 43.0 - 0.011
5.4% 57.2 5.8% 61.3

“Teste de Wilcoxon
Tabela 2: Comparacdo entre o grupo dos olhos acometidos pela Oclusédo de Ramo da Veia
Central da Retina (ORVCR) e os olhos contralaterais.

Comparando os olhos afetados com os olhos normais, menor densidade vascular dos
PCS e do PCP foram observados em relacdo as densidades vasculares totais (ambas p<0.001) e
densidades parafoveais (pPCS<0.001; pPCP<0.001).
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Olhos Acometidos

Olhos Normais

ORVCR (n=31)
(n=16) P )
Média + Variacéo Meédia + Variacéo valor
DP DP
Signal strength index (SSI) 58.8+7.8 46.0-69.6 73.8+6.2 59.0-81.0 <0.001
Densidade Total (PCS) 46.4 £ 38.5-52.3 53.0+ 43.7-57.9 <0.001
4.2% 3.4%
Densidade Foveal (PCS) 28.0+ 19.6 - 40.6 294 19.5-415 0.419
5.6% 6.1%
Densidade Parafoveal (PCS) 471+ 38.6 - 54.6 56.3 £ 46.2-61.9 <0.001
5.0% 3.8%
Densidade Total (PCP) 478 £ 38.6-54.4 54.6 £ 43.7-59.8 <0.001
4.6% 3.6%
Densidade Foveal (PCP) 29.4 + 18.7 - 40.8 29.6 + 18.8-46.4 0.928
6.3% 7.0%
Densidade Parafoveal (PCP) 48.8 £ 38.7-57.2 58.6 + 47.4-645 <0.001
5.4% 4.0%

* Teste de Mann-Whitney

Tabela 3: Comparacdo entre o grupo dos olhos acometidos pela Oclusdo de Ramo da Veia
Central da Retina (ORVCR) e os olhos normais.

Quando os olhos contralaterias foram comparados com o0s olhos normais, as
densidades totais do PCS e PCP (ambas p=0.001) e as parafoveais (pPCS= 0.001; pPCP <0.001)

foram menores nos olhos contralaterais.
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Contralateral eyes Normal eyes
(n=16) (n=31) p-
Média + DP Variagéo Média Variacdo  valor”
+DP
Signal strength index 66.3+7.8 51.8-78.4 73.8+6.2 59.0-81.0 0.001
(SSh)
Densidade Total (PCS) 49.1 £ 3.9% 41.7 - 54.7 53.0+ 43.7-57.9 0.001
3.4%
Densidade Foveal (PCS) 25.4+£57% 15.3-32.7 294 195-415 0.076
6.1%
Densidade Parafoveal 51.0 £5.6% 421 -58.1 56.3% 46.2-61.9 0.001
(PCS) 3.8%
Densidade Total (PCP) 50.4 £ 4.2% 424 -57.6 54.6 + 43.7-59.8 0.001
3.6%
Densidade Foveal (PCP) 24.7 £5.6% 15.4-33.1 29.6 + 18.8-46.4 0.037
7.0%
Densidade Parafoveal 53.1 +5.8% 43.0-61.3 58.6 £ 474 -64.5 <0.001
(PCP) 4.0%

* Teste de Mann-Whitney

Tabela 4: Comparacéo entre o grupo dos olhos contralaterais e olhos normais

N&o houve diferenga estatisticamente significante entre as densidades foveais nos

plexos capilares superficiais e profundos em nenhuma das comparagdes.

Foram selecionados todos os pacientes hipertensos do grupo de olhos normais e um

paciente ndo hipertenso para equilibrar as proporcdes desta afeccdo em ambos os grupos (tabela

5), como uma tentativa de anular o desequilibrio da hipertensdo arterial sistémica.
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Subgrupo HAS ORVCR p-
(n=7) (n=16) value”
Idade (anos), média + DP (variacao) 59.3+11.0(48- 52.1+£9.7(33- 0,216
74) 66)
Duracdo da Doenga (meses), média + DP - 6.4 +4.8(1-17) --
(variacdo)
Sexo, n (%) >0.99
Masculino 2 (28.6) 6 (37.5)
Feminino 5(71.4) 10 (62.5)
Hipertensdo Arterial Sistémica, n (%) >0.99
Né&o 1(14.3) 3(18.8)
Sim 6 (85.7) 13 (81.3)
Diabetes mellitus, n (%) 0.62
Né&o 5(71.4) 13 (81.3)
Sim 2 (28.6%) 3(18.8)
Tabagismo, n (%) : 0.27
Né&o 7 (100) 11 (68.8)
Sim 0 (0) 5(31.3)
Glaucoma, n (%) >0.99
Néao 5(71.4) 12 (75.0)
Sim 2 (28.6) 4 (25.0)
Doenca Cardiovascular, n (%) >0.99
Néao 6 (85.7) 12 (75.0)
Sim 1(14.3) 4 (25.0)
Historia de Trombose, n (%) 0.53
Né&o 7 (100) 13 (81.3)
Sim 0 (0) 3(18.8)
Uso de Contraceptivo Hormonal (mulheres), n >0.99
(%) *
Né&o 5 (100) 9 (90.0)
Sim 0 (0) 1(10.0)

* 0 teste de Mann-Whitney foi utilizado para comparer a idade entre os dois grupos, o teste qui-quadrado
foi usado para comparar as variaveis categoricas.

T Dados para o uso do contraceptivo hormonal séo referents as 5 mulheres avaliadas no subgrupo
minimizado o fator de risco HAS e 10 mulheres avaliadas no grupo dos Acometidos pela Oclusdo de
Ramo de Veia Central da Retina (ORVCR).

Tabela 5: Dados Sociodemograficos e fatores de risco dos participantes, apds ajuste para a

Hipertensao Arterial Sistémica (HAS).
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Comparando-se os olhos acomedidos com os olhos normais deste subgrupo, ambas as
densidades totais e parafoveais do PCS foram estatisticamente menores nos olhos acometidos
(p=0,042 e p=0,013 respectivamente). J& no PCP, apenas a densidade parafoveal foi
estatisticamente menor (p=0,011). N&o houve diferenca entre as densidades foveais em nenhum

dos plexos. (tabela 6)

Olhos Afetados- Subgrupo (HAS)
ORVCR (n=7)
(n=16) -
Média+  Variagdo Média+  Variagdo value
DP DP
Signal strength index (SSI) 588+7.8 46.0-69.6 71.1+6.6 60.0-79.0 0.004
Densidade Total (PCS) 464 + 38.5-52.3 504 + 474-549 0.042
4.2% 3.0%
Densidade Foveal (PCS) 28.0 + 19.6 - 40.6 271+ 20.4-31.7 <0,99
5.6% 4.3%
Densidade Parafoveal (PCS) 47.1+ 38.6 - 54.6 535+ 47.3-58.7 0.013
5.0% 4.2%
Densidade Total (PCP) 478 £ 38.6-54.4 51.8 + 48.2-55.5 0.061
4.6% 2.8%
Densidade Foveal (PCP) 294 + 18.7 - 40.8 273+ 20.1-32.2 0.442
6.3% 4.7%
Densidade Parafoveal (PCP) 48.8 £ 38.7-57.2 55.4 + 48.9-59.7 0.011
5.4% 4.2%

* Teste de Mann-Whitney
Tabela 6: Comparacdo entre os olhos afetados pela ORVCR e o subgrupo de olhos normais,

apos ajuste da Pressdo Arterial Sistémica.
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Comparando-se o olho contralateral com o olho normal deste subgrupo, ndo houve

diferenca estatisticamente significante em nenhum dos pardmetros (tabela 7).

Olhos Contralaterais Subgrupo (HAS) eyes
(n=16) (n=7) p-
Média £ DP Variacéo Médoa+ Variacdo valor”
DP
Signal strength index 66.3+7.8 51.8-78.4 71.1+6.6 60.0-79.0 0.132
(SSI)
Densidade Total (PCS) 49.1 £ 3.9% 41.7 -54.7 504 + 474-549 0.316
3.0%
Densidade Foveal (PCS) 254+ 5.7% 15.3-32.7 271+ 20.4-31.7 0.593
4.3%
Densidade Parafoveal 51.0 £5.6% 421 -58.1 535+ 47.3-58.7 0.385
(PCS) 4.2%
Densidade Total (PCP) 50.4 £ 4.2% 42.4-57.6 51.8 = 48.2-555 0.504
2.8%
Densidade Foveal (deep) 24.7 £5.6% 15.4-33.1 27.3 % 20.1-32.2 0.285
4.7%
Densidade Parafoveal 53.1+5.8% 43.0-61.3 55.4 + 48.9-59.7 0.242
(deep) 4.2%

* Teste de Mann-Whitney

Tabela 7: Comparacéo entre os olhos contralaterais dos pacintes com ORVCR e olhos normais,

apos ajuste para Hipertensao Arterial Sistémica.
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5 DISCUSSAO

Este é o primeiro estudo de pacientes com ORVCR com o OCTA apenas com pacientes
virgens de tratamento. Os autores escolheram pacientes com menos de 17 meses de doenca e
sem tratamento prévio, pois queriam mostrar como OCTA e os pardmetros de densidade do
Angioanalytics se comportaria nos primeiros cuidados dos pacientes acometidos por ORVCR,
independente da presenca ou ndo do edema macular, uma vez que o edema macular é frequente

nesta patologia.

E verdade que o edema macular cistoide torna mais dificil a visualizacdo dos plexos
vasculares e a visualizacdo de outras estruturas retinianas em detalhes, além de produzir
artefatos e erros de segmentacdo que devem ser avaliados antes de se confiar no mapa de
densidade e nos parametros obtidos pelo Angioanalytics. Muitos desses pacientes apresentam
ainda uma baixa acuidade visual, que dificulta a fixacdo foveal e, portanto, a realizagéo do
exame de OCTA. Por conta disso, os autores obtiveram uma média de Signal Strengh Index
(SSI), que representa a medida de forca do sinal, um dos parametros de confiabilidade do
OCTA, menor nos grupos de olhos afetados em relacéo aos olhos normais. Além disso, quatorze
pacientes dos trinta submetidos ao exame do grupo de olhos com ORVCR foram excluidos por
baixa gualidade do exame (artefatos ou erro de segmentagdo), contra nenhuma exclusdo no
grupo de olhos normais.

Figura 11- OCT de um dos pacientes excluidos, mostrando erro de segmentacéo (A),
artefatos de movimentagéo (B), que dificultam a leitura do mapa de densidade (C). Neste
paciente é dificil saber se as areas de auséncia de fluxo na figura B sdo devidos a ndo perfusao

ou devido a aos erros de segumentacao pelo edema macular.

g ¥

W SR

Fonte- Imagens de paciente do estudo.
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Para ter certeza que a qualidade da imagem ndo estava relacionada a obtencdo da
imagem, cinco exames de OCTA foram realizados e apenas os pacientes que tinham pelo menos
dois exames confiaveis permaneceram no estudo. Os exames foram individualmente avaliados
por trés examinadores que mantiveram apenas exames de boa qualidade no estudo.

Dos pacientes que permaneceram no estudo, sete pacientes ndo tinham edema macular
e nove pacientes apresentavam edema, mostrando que a presenca do edema macular ndo é um
requisito absoluto para a ndo confiabilidade nos parametros, contanto que se faca uma avaliacao
adequada da qualidade da imagem.

Atualmente ja se tem consciéncia da importancia que o OCTA vem adquirindo na
avaliacdo das doencas vasculares retinianas, dentre elas os ORVCR. Varios pesquisadores
mostraram que a diminuicdo da perfusdo vascular é maior nos plexos vasculares profundos da
retina 1>90°%% e portanto, a angiografia fluoresceinica, se mostra limitada nessas doencas, uma
vez que avalia a vasculatura retiniana em apenas em duas dimencoes.

Outros pesquisadores observaram que a Zona Foveal Avascular (FAZ) eram
significativamente mais largas em olhos com oclusao quando comparados com olhos normais.
Este aumento poderia significar também maior isquemia macular, 13679193

Poucos estudos foram realizados com a nova atualizagdo do OCTA e a avaliagdo do
mapa de densidade até o presente momento.

Comparando com os que foram realizados, o grupo de olhos normais do presente
estudo, apresentavam uma média de densidade total de 53,0% * 3,4, similar ao de outros
estudos 53,6% (96) e 52,58 + 3.22%. %

O objetivo primario do estudo é mostrar se este exame serd Gtil para quantificar o dano
na vasculatura retiniana pela ORVCR pela avaliagdo das densidades retinianas, uma vez que a
diminuicdo nessa densidade esta relacionada diretamente ao grau de isquemia nesses olhos e
outros autores ja identificaram correlacdo significativa entre a ndo perfusdo periférica e a
densidade vascular total dos plexos capilares superficiais e profundos® e, com ajuda de novos
estudos, estabelecer valores de referéncia para diagndéstico e follow up destes pacientes.

No presente estudo, as densidades totais foram de 46,4 = 4,2 % no PCS e de 47.8 + 4,6%
para 0 PCP. A densidade parafoveal do PCS foi de 47,1 + 5,0 % e do PCP foi de 48,8 + 5,4%.
Outros autores acharam resultados similares da densidade total dos PCS 44,14% + 4,91 (89)
48,07% % e do PCP 48,98% =+ 4,97 (89) 52,60% %, e das densidades parafoveais do PCS 45,92%
+ 5,26 (89) e do PCP 50,64% + 5,38. 8°
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Quando foi comparado os olhos afetados pela ORVCR com os contralaterais e normais,
foi observado que a densidade total e a parafoveal dos PCS e PCP eram menores. Outros autores
reportaram resultados similares para ambas as densidades total e parafoveal dos PCS e PCP &
e densidade total do PCS e PCP. % Um desses autores ® ndo comparou com olhos normais,
apenas com o contralateral, mas comparou o setor afetado com o setor ndo afetado, uma vez
que esta doenga s6 acomete parte do olho, apresentanto resultados menores da regido afetada

em relacdo a ndo afetada.

Outro autor também comparou as densidades parafoveais superficiais e profundas dos
olhos afetados com os olhos contralaterais e normais, mas estudou as oclusfes de veias
retinianas como um grupo e nao separou ORVCR e a OVCR, mas ele também encontrou que

os olhos afetados tinham menores densidades. 2

N&o houve diferenca estatisticamente significante quando comparadas as densidades
foveais do plexos capilares superficiais e profundos da retina no presente estudo, confirmando
resultados de estudos prévios 8994 principalmente devido ao fato de densidade foveal
englobar principalmente a Zona Foveal Avascular, que apresenta pouca densidade de vasos
nesta regido. A densidade foveal, portanto, ndo € um bom parametro para avaliacdo da ORVCR.

Ha evidencias que o olho contralateral dos pacientes com oclusdo de veias retinianas
apresentam risco maior de apresentarem um evento oclusivo quando comparado com a
populacéo geral, uma vez que sdo submetidos aos mesmos fatores de risco.® Em nosso estudo,
foi observado que os olhos contralaterias dos pacientes com ORVCR tiveram uma densidade
total e parafoveal de 49,1 + 3,9% e 51 + 5,6% respectivamente e do plexo profundo de 50,4 +
4,2 % e 53,1 = 5,8 %, estatisticamente menores em relacdo aos olhos normais. N&o houve
diferenca entre as densidades foveais dos olhos contralaterais quando comparadas com a dos
olhos normais.

Adhi, também observou alteragdes no OCTA dos olhos contralaterais destes pacientes.
13 0 autor deste estudo concluiu que estas alteragdes podem ser devidas justamente a alteracdes
precoces da vasculatura devidos aos fatores de risco como retinopatias hipertensivas ou
diabéticas.®®* Em nosso estudo, o grupo de pacientes acometidos pela ORVCR teve um
percentual bem maior de HAS (81,3%) em relacdo ao grupo controle normal (19,4%)
(p<0,001), como era de se esperar uma vez que a HAS é o principal fator de risco para o

desenvolvimento desta patologia. >4
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Ap0s a analise do subgrupo dos olhos normais, apds o ajuste do fator HAS, deixou de
haver diferencas entre todos os parametros do OCTA, quando este subgrupo de olhos normais
foi comparado com os olhos contralatetais dos pacientes acometidos pela ORVCR, mostrando
que estas diferencas entre os olhos normais e contralaterais, eram principalmente devido a
alteracdes precoces da retinopatia hipertensiva.

Os candidatos para incluséo no presente estudo eram triados para a exclusdo de qualquer
patologia retiniana no olho contralateral, e, portanto, esses resultados sugerem que este teste
pode ser util para detectar alteracbes precoces na vasculatura retiniana, ainda que
imperceptiveis na fundoscopia, e que predisponha a oclusdo, mesmo que essas alteragdes sejam
consequéncia dos fatores de risco, como a HAS.

Figura 12: Retinografias e exames de OCTA: A- Olho acometido por ORVCR B- Olho
contralateral C- Olho normal. Na Fileira A, a primeira fotografia mostra a retinografia de um
paciente acometido por ORVCR, no exame de OCTA, pode-se observar areas de nao
perfusdo, além de um aumento da tortuosidade vascular. Na fileira B, observa-se a
retinografia do olho contralateral do mesmo paciente, com as imagens do OCTA

evidenciando areas de ndo perfusdo que nao eram percebidas na fundoscopia. Fileira C,

representando o olho normal.

Fonte — Imagens de paciente do estudo.
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6 LIMITACOES

O edema macular presente em muitos pacientes acometidos por esta
enfermidade dificulta a analise das imagens e pode gerar erros de segmentacéo, principalmente
do plexo capilar profundo da retina. O ideal era que houvesse uma analise individualizada de

segmentacgdes das camadas superficiais e profundas da retina de cada paciente.
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7 CONCLUSAO

A presenca do edema macular dificulta, mas ndo impede a utilizacdo dos parametros
dos mapas de densidade, contanto que se faca uma avaliacdo adequada da qualidade da
imagem, observando possiveis artefatos, erros de segmentacédo e dos indices de
confiabilidade.

Foram encontradas diminui¢6es nas densidades vasculares, densidade total e
parafoveal, dos PCS PCP da retina dos olhos acometidos pela ORVCR quando comparados
com os olhos contralaterais e normais. Estes parametros podem ser uma importante
ferramenta para o diagnostico e acompanhamento dos pacientes com ORVCR. Os valores
encontrados sao semelhantes a outros estudos prévios, ajudando a estabelecer valores de
referéncia (set points) para estimar os danos fisiopatologicos para esta determinada doenca. A
densidade Vascular Foveal dos plexos superficiais e profundos ndo mostraram diferencas
estatisticamente significantes entre os olhos, ndo mostrando ser um bom parametro para

avaliacdo desta patologia.

Também foram encontradas diminui¢cdes dos mesmos parametros quando comparado o
olho contralateral com o olho normal. Estas diminuicdes sdo associadas a alteracGes precoces
na vasculatura retiniana devido aos fatores de risco, particularmente da HAS, porém, ainda
assim Uteis na avaliacdo de alteracGes precoces de olhos com maior predisposi¢do a oclusdo.
Mais estudos sdo necessarios para definir os valores de referéncia (set points) para risco de

oclusédo.
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APENDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr(®. estd sendo convidado(a) a participar do projeto de pesquisa cujo Titulo é
“AVALIA(;AO DA VASCULATURA DA RETINA EM PACIENTES COM
OCLUSOES DE VEIAS RETINIANAS COM ANGIOGRAFIA POR TOMOGRAFIA
DE COERENCIA OPTICA™

Pesquisadores Responsaveis: Barbara de Carvalho Freire, Tiago Eugenio Faria e Arantes,
Vasco Torres Fernandes Bravo Filho, Isabel Braga Paiva, Rodrigo Pessoa Cavalcanti Lira.
Endereco de contato: Rua da Soledade, n° 170, CEP 50070-040, Recife - PE, telefone: (81)
3302-4300.

- O objetivo da pesquisa sera estudar os vasos da retina e da coroide (estruturas dos seus
olhos) com um método de imagem néo invasivo, sem efeitos colaterais, conhecido como
“Angiografia por Tomografia de Coeréncia Optica”.

- Procedimentos: O exame sera realizado no Hospital de Olho de Pernambuco, Recife-
Pernambuco, Brasil. E um exame simples, em que o paciente sera posicionado no aparelho
(paciente sentado, posicionara o rosto no local indicado) e as imagens serdo obtidas sem a
necessidade de injecdo de contraste na veia e sem utilizar radioatividade. O exame € indolor e
confortavel, exigindo do paciente apenas fixacdo ocular para captura das melhores imagens. O
exame dura em torno de 15 min para os dois olhos. Serdo coletados ainda alguns dados
sociodemogréaficos dos senhores idade, género, historico de comorbidades e serdo utilizados
alguns dados da consulta oftalmolégica realizada na Fundacéo Altino Ventura, como acuidade
visual, biomicroscopia (exame realizadado na lampada de fenda para observar as estruturas
oculares) e mapeamento de Retina.

- Riscos e Beneficios: O procedimento ndo trara riscos para o participante da pesquisa,
visto que € um exame ndo invasivo, de ndo contato, que ndo utiliza contrastes ou radioatividade.
N&o havera beneficios diretos ao participante, apenas beneficios cientificos, como o0 aumento
das informacGes sobre o tema da pesquisa.

Sua participacdo é voluntaria e a qualquer momento, caso deseje podera retirar-se da
pesquisa, sem prejuizos a continuidade do seu tratamento. O(A) senhor(a) tem o direito de ser
mantido(a) atualizado(a) sobre os resultados parciais da pesquisa, ndo existirdo despesas ou
compensagOes pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo exames e
consultas.

Como pesquisadores, comprometemo-nos a utilizar os dados coletados apenas para
pesquisa em revistas especializadas e/ou encontros cientificos e congressos. Esta garantida a
confidencialidade das informacg6es geradas e a privacidade do sujeito da pesquisa. Caso haja
alguma davida com relacdo a pesquisa ou ao tratamento, o Sr(%) podera ligar para 0 niUmero
disponibilizado acima ou procurar algum dos pesquisadores responsaveis pela pesquisa.

Este termo esta sendo elaborado em duas vias, sendo que uma ficara com o(a) senhor(a)
e outra sera arquivada com os pesquisadores responsaveis.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Acredito terem sido suficientes as informacdes que li ou que foram lidas para mim, descrevendo
0 estudo cujo titulo é: “AVALIAQAO DA VASCULATURA DA RETINA EM
PACIENTES COM OCLUSOES DE VEIAS RETINIANAS COM ANGIOGRAFIA POR
TOMOGRAFIA DE COERENCIA OPTICA”.

Discuti com os pesquisadores sobre a minha decisdo em participar do estudo e ficaram
claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus
desconfortos e riscos e a garantia de esclarecimentos.

Ficou claro que os meus dados permanecerdo em sigilo absoluto.

Ficou claro também que a minha participacdo € isenta de despesas e que tenho total
garantia de acesso aos resultados.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar 0 meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidade, prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido.

Eu, , declaro ter sido

informado e concordo em participar, como voluntario, do projeto de pesquisa acima descrito.
Ou

Eu,

_, responsavel legal por , declaro ter

sido informado e concordo com a sua participacdao, como voluntario, no projeto de pesquisa
acima descrito.
Recife, de de 2016

Assinatura do paciente ou seu responsavel legal

Assinatura do Pesquisador responsavel

Testemunha 1

Testemunha 2



ANEXO A - APROVACAO DO COMITE DE ETICA

FUNDACAO ALTINO VENTURA %"ﬁ““‘“

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titule da Pesquisa: Avaliagio da Vasculatura da Retina e Coroide em Pacientes com Oclus3o de Ramo da
Veia Central da Retina pela Angiografia por Tomografia de Coeréncia Optica,
Comparando com Qlhos Contralaterais e Olhos Nomais: Identificagie de Gatilhos e
Alteracdes Predisponentes

Pesquisador: Barbara de Canvalha Freire

Area Tematica:

Versao: 1

CAAE: 60717716.9.0000.5532

Instituigio Proponente: FUNDACAD ALTING VENTURA
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Miumero do Parecer: 1.700.312

Apresentagdo do Projeto:

Projeto bem elaborado e dentro dos padroes esperados.

Objetivo da Pesquisa:

Objetives de acordo com o proposito da pesquisa.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

De acorde com as diretrizes éicas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesguisa interessante, com valor para a literatura da area.

Sugire mencienar come foi realizado o caleule da amostra.
Consideragtes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Temmos de apresentagio obrigatina adequados para a pesquisa
Recomendagbes:

TIMULO. Extense, sugiro remover “Comparando com Olhos Contralaterais e Olhes Nomais™.

METODLOGIA. Mo primeire paragrafo, a escolha dos pacientes esta repetitva.
CRITERIOS DE INCLUSAD. A frase ficou sem sentido "Olhos acometidos por ORVCR de pacientes

Endemgo:  Fuada Soledade, 170

Balrmo: Eairmo Boa Visty CEP: 50.070-040
UF: PE Munloiplo: RECIFE
Telafome: (21133024322 E-mall: comBedestica. tanfotmal.com

Pigira 0t &s @
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FUNDAGAO ALTINO VENTURA CW

Centirsio do Parsosr 1,790 312

sem fratamento prévio, Janeire de 2016 a outubre de 2017, na Fundagde Altino Ventura..”
CRITERIOS DE EXCLUSAD
-0 critérios de exclusdc ajudam 3 evitar vigses na pesquisa, reveja-os.
-Em outras patcbegias retinianas a serem excluidas, a retinopatia hiperiensiva sera excluida?
- Foi citade como critério de exclus3o pacientes gue persistirem com edema no exame oftalmologico

mesmo apos 3 injegles de anti-VEGF. mas o estudo ndo & transversal e para pacientes sem to?

Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagies:
Projeto sem pendéncias
Consideragdes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborade baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao

Informagoes Basicas [PE_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | D&/M02015 Aceito

| do Projeto ROJETO 803410.pdf 18:54:18

Ourtros PROMTUARIOHOPE docx D5MQ2016 |Barbara e Carvalho | Aceito
18:52:37  |Freire

Ourtros PROMTUARIOFAV docx 05/10v2016 |Barbara de Carvalho | Aceito
18:51:57 _ [Freire

Onriros ANUENCIAHOPE docx 08/10v2016 |Barbara de Carvalho | Aceito
18:50:58  |Freire

Ourtros ANUENCIAFAV docx D5/10/2016 |Barbara de Garvaino | Aceito
18:50:34 _ |Freire

TCLE [ Termos de | TCLE.docx 05/10v2016 |Barbara de Carvalho | Aceito

Assentmento [ 18:50:07 |Freire

Justificativa de

Ausencia

Projeto Detalhado ! | ORVCR.docx 0512016 |Barbara oe Canvalho | Aceito

Brochara 18:48:53  |Freire

or

Folha de Rosto folhaderosto.docx 0512016 |Barbara de Carvalho | Acsito

18:48:42  |Freire

Situagio do Parecer
Aprovado

MNecessita Apreciagao da CONEP:

Nio

Emdamsga:  Fus da Soledade, 170

Ealrro:  Eairme Boa Vists

CEP: 50.070-040

UF: FE Munloiplo:  RECIFE
Telefome:  (B9)3302-4322 E-miall:

comBedestica tnfphatmal.com

Pigira 02 6s @
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Covniinisesdo S0 Parecar 179032

RECIFE. 24 de Qutubro de 2015

Assinado por:
Maria das Gragas de Souza Melo
(Coordenador)

Emdamego: Ruada Soledade, 170
Ealrro:  Eainmo Boa Vists CEP:- 50.070-020
UF: PE Muniloiplo: RECIFE
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