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RESUMO

Andrade AL. Avaliacdo da orbitopatia de Graves por tomografia de coeréncia éptica
[dissertag&o]. Botucatu, SP. Faculdade de Medicina, Universidade Estadual Paulista;
2022.

Introducdo: A orbitopatia de Graves (OG) ou oftalmopatia associada a tireoide € uma
doenca inflamatéria autoimune do tecido orbitario, que pode causar perda permanente
da visdo por neuropatia 6ptica em 3 a 7% dos pacientes. A tomografia de coeréncia
optica (OCT), tecnologia de imagem de alta resolucéo, ndo invasiva, pode identificar
sinais de neuropatia distireoidiana subclinica na camada de fibras nervosas da retina
(CENR) peripapilar e no complexo de células ganglionares da macula. O diagndstico
precoce de alteracdes retinianas e do nervo optico na OG é essencial para prevenir a
cegueira pela doenca. Objetivos: avaliar sinais precoces de neuropatia 6ptica através
da quantificacdo da espessura da camada de fibras nervosas da retina na regiao
peripapilar (CFNRp) e da espessura central da macula em individuos com e sem
orbitopatia de Graves, correlacionando estes parametros com a gravidade da doenca
orbitaria. Casuistica e Métodos: estudo transversal, realizado no periodo de outubro
de 2020 a julho de 2021 no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
Botucatu (HCFMB). Foram incluidos pacientes com OG em diversos estagios da
doenca e individuos saudaveis que serviram de controle. Os pacientes com OG foram
submetidos ao exame oftalmoldgico completo e classificados quanto a atividade da
doenca pelo clinical activity score (CAS), e a gravidade, pelo critério do European
Group on Graves’ Orbitopathy (EUGOGO). A espessura da CFNR e da macula foi
avaliada por OCT de dominio espectral. Resultados: Foram avaliados 45 pacientes
(89 olhos) no grupo com OG (GOG) e 29 individuos (58 olhos) no grupo controle (GC).
N&o houve diferenca estatistica entre 0s grupos quanto as caracteristicas
demograficas e comorbidades (p>0,05%). Os valores de exoftalmometria foram
maiores no GOG (p<0,05%). Pelo CAS, 93,3% dos pacientes estavam na fase inativa
da OG. Pelo EUGOGO, 27% tinham OG leve, 66% OG moderada a grave e 7%
doenca muito grave. A andlise tomografica mostrou reducdo estatisticamente
significativa da espessura média da CFNR peripapilar no quadrante temporal, no
grupo GOG (p<0,05). No entanto, ndo houve diferenca na analise da espessura
peripapilar total (que incluiu os quatro quadrantes). Houve forte associacao entre o
nivel de gravidade e a reducdo da espessura da CFNR peripapilar (p<0,001), com
excecao do quadrante nasal, onde a reducéo nao foi estatisticamente significativa. A
avaliacdo da regido macular ndo mostrou diferencas entre 0s grupos e a correlacéao
com a gravidade, mostrou reducdo gradual da espessura nos estagios mais
avancados, porém sem relevancia estatistica. Conclusdes: Estes resultados sugerem
gue a OCT pode ser uma ferramenta util na deteccao de alteragdes precoces na CFNR
peripapilar em pacientes com OG, mesmo quando a neuropatia ainda ndo é detectavel
clinicamente, e a redugcdo mais acentuada é identificada em individuos mais graves.
Palavras-chave: orbitopatia de Graves; glandula tireoide, tomografia de coeréncia
optica; retina.
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ABSTRACT

Andrade AL. Evaluation of Graves' orbitopathy by optical coherence tomography
[dissertation]. Botucatu, SP. Botucatu Medical School, Paulista State University; 2022
Background: Graves' orbitopathy (GO) or thyroid-associated ophthalmopathy is an
autoimmune inflammatory disease of the orbital tissue, which can cause permanent
vision loss due to optic neuropathy in 3 to 7% of patients. Optical coherence
tomography (OCT), a high-resolution, non-invasive imaging technology, can identify
subclinical dysthyroid neuropathy in the peripapillary retinal nerve fiber layer (RNFL)
and the macular ganglion cell complex. Early diagnosis of retinal and optic nerve
changes in GO is essential to prevent blindness from the disease. Objectives: To
evaluate early signs of optic neuropathy through peripapillary RNFL and macular
region thickness measurement in patients with and without GO and to correlate these
parameters with the severity of the orbital disease. Methods: A cross-sectional study
was carried out from October 2020 to July 2021 at the Clinical Hospital of Botucatu
Medical School (HCFMB). Patients with GO at different stages of the disease and
healthy individuals who served as controls were included. Patients with GO underwent
a complete ophthalmological examination and were classified as to disease activity by
the clinical activity score (CAS) and severity, by the criteria of the European Group on
Graves' Orbitopathy (EUGOGO). RNFL and macula thickness were assessed by
spectral-domain OCT. Results: 45 patients (89 eyes) in the GO group (GOG) and 29
subjects (58 eyes) in the control group (CG) were evaluated. There was no statistical
difference between the groups regarding demographic characteristics and
comorbidities (p>0.05%). Exophthalmometry values were higher in GOG (p<0.05%).
According to CAS, 93.3% of patients were in the inactive phase of GO. According to
EUGOGO, 27% had mild GO, 66% had moderate to severe GO, and 7% had very
severe disease. Tomographic analysis showed a statistically significant reduction in
the mean peripapillary RNFL thickness in the temporal quadrant in the GOG group
(p<0.05). However, there was no difference in the analysis of total peripapillary
thickness (which included the four quadrants). There was a strong association between
the severity level and the reduction in peripapillary RNFL thickness (p<0.001), except
in the nasal quadrant, where the decline was not statistically significant. The evaluation
of the macular region showed no differences between the groups, and the correlation
with severity showed a gradual reduction in thickness in the most advanced stages but
without statistical relevance. Conclusions: These results suggest that OCT can be a
valuable tool in detecting early changes in peripapillary RNFL in patients with GO, even
when neuropathy is not yet clinically detectable. Furthermore, a more critical reduction
was seen in severe forms of orbital disease.

Keywords: Graves' orbitopathy, thyroid, optical coherence tomography, retina.
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1. INTRODUCAO

1.1. Doenca de Graves

A doenca de Graves (DG), é uma desordem de etiologia autoimune,
responsavel por 80% dos casos de hipertireoidismo e que atinge 40 em cada 100.000
pessoas ao ano. A DG, originalmente descrita pelo médico irlandés Robert James
Graves em 1835, é mais prevalente em caucasianos e cerca de cinco a dez vezes
mais frequente em mulheres, ocorrendo predominantemente na faixa etaria de 30 a
60 anos.?

A fisiopatologia da DG envolve a perda de auto tolerancia do organismo aos
antigenos da glandula tireoide, estes séo fagocitados pelas células apresentadoras de
antigeno e apresentadas para as células T que desencadeiam uma resposta celular e
humoral determinando a produgédo de anticorpos, como o Thyrotropin receptor
autoantibody (TRADb) - anti-receptor de TSH (Thyroid Stimulanting Hormone). Os
anticorpos TRAb possuem diferentes perfis como estimulador, inibidor e neutro em
relacéo ao efeito causado ao seu acoplamento ao receptor para TSH, assim a ligacao
do TRAD estimulador promove a hiper estimulacao das células endoteliais foliculares,
e consequentemente causa aumento da producdo dos hormonios tireoidianos
trilodotironina (T3) e tiroxina (T4), e por consequéncia, a inibicdo do TSH no eixo
central. 123

A DG cursa com duas fases distintas — uma fase ativa inicial que progride para
uma fase inativa. A fase ativa da DG esta associada ao aumento de linfocitos T, com
predominio da resposta tipo Thl, e a producdo de citocinas inflamatdrias, como a
CXCL10,CXCL9 e CXCL11. J& na fase inativa ha predominio da resposta imunolégica
do tipo Th2 associada a uma reducdo do processo inflamatério e atenuacdo da
apresentacdo clinica.l*

A apresentacdo clinica da DG varia da forma assintomatica ou levemente
sintomética, com alteracbes laboratoriais, a forma tireotoxica extremamente
sintomatica, e por isso, de rapida deteccao. Os principais sinais e sintomas sao baocio,
tremores, febre, perda ponderal, hipersensibilidade ao calor, hipertensao arterial,
irritabilidade, palpitacdes, fibrilacdo atrial e fadiga.!

Os sinais clinicos da DG podem ser compartilhados com outras formas de

tireotoxicose, porém, as alteracOes extratireoidianas caracteristicas da doenca -
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dermopatia infiltrativa, acropatia e a oftalmopatia ou orbitopatia - ajudam no
diagnéstico diferencial.'?

O diagnéstico da DG se baseia em achados clinicos e laboratoriais, como a
identificacdo dos anticorpos TRAD, elevacdo dos horménios tireoidianos (T3 e T4) e a
reducdo dos niveis séricos de TSH, que tem alta acurécia e pode ser utilizado como
exame de triagem .°> Na fase aguda da DG, os autoanticorpos anti-tireoglobulina (anti-
Tg) e anti-tireoperoxidase (anti-TPO) estdo presentes em titulos baixos, e 0 TRAD,

produzido pelos linfécitos B, € um marcador do envolvimento orbitario.*

1.2. Orbitopatia de Graves

A orbitopatia de Graves (OG) ou orbitopatia distireoidiana é uma doenca
autoimune capaz de causar importantes alteracdes estéticas e visuais. Ela afeta 1,9
individuos a cada 10.000 por ano, o que corresponde a 30 a 50% dos pacientes com
doenca de Graves. A orbitopatia pode se manifestar antes da DG em 20% dos
individuos, concomitantemente em 40%, ou algum tempo depois da manifestacéo
sistémica em outros 40%, inclusive como forma dissociada da doenga. Assim, nem
todos os pacientes com orbitopatia apresentardo aumento dos niveis de T3 e T4 ao
diagnéstico, sendo considerados, portanto, eutireoidianos. 1257

Os principais fatores de risco para OG sao género feminino, etnia caucasiana,
tabagismo, altos niveis de TRAD, terapia com iodo radioativo e historia prévia de
trauma orbitario.?°

A orbitopatia de Graves € caracterizada por uma fase inicial inflamatoéria ou
ativa, que dura entre um e trés anos, seguida de uma forma inativa mais prolongada
e que gradativamente melhora os sinais inflamatorios, porém com frequentes
sequelas funcionais, podendo apresentar recorréncias. O processo inflamatério
orbitario na OG se da pela acdo das imunoglobulinas contra o receptor de TSH
(TRADb), que se ligam a receptores TSH, presentes naturalmente nos fibroblastos
orbitarios, porém super expressados nos pacientes com hipertireoidismo. Assim
ocorre o inicio da cascata inflamatoria com ativacéo de linfécitos T, B e fibrdcitos

CD34+ oriundos da medula 6ssea. 89
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Figura 1. Fisiopatologia da Orbitopatia de Graves. Ativacdo dos fibroblastos orbitarios levando a sua
conversdo em neoadipécitos e miofibroblastos com consequente producdo de hialuronato e
glicosaminoglicanos. Fonte: Davies, 2020.2

Este processo gera um microambiente rico em diversas citocinas inflamatorias
como o TNF-alfa, IL-6 e IL-1beta, que promovem a diferenciacéo dos fibroblastos em
neoadipocitos e miofibroblastos. O pool de citocinas também estimula a deposi¢éo de
glicosaminoglicanos (GAG) e acido hialurbnico promovendo edema intersticial na
cavidade orbitaria e aumento do volume orbitario, levando a sintomas compressivos
por efeito de massa (Figura 1).8°

Um coadjuvante importante do processo inflamatério da OG é o insulin growth-
factor tipo 1 (IGF-1), que possui também super expressao do seu receptor nos
fibroblastos orbitarios. Estudos recentes mostraram que o bloqueio do IGF-1 auxilia
na melhora da proptose, um dos principais sinais da OG.'%%! Outros efeitos do
processo inflamatério orbitario sdo o aumento do contetdo adiposo retro ocular devido
a conversdo dos fibroblastos em neoadipdcitos, que leva a compressdo do globo
ocular, e ao remodelamento das fibras musculares que pode causar fibrose tecidual e
alteracdo da motricidade ocular extrinseca, principalmente do musculo reto inferior e
reto medial.*t12

Em funcdo do espessamento muscular, muitos pacientes com OG
desenvolvem estrabismo restritivo e diplopia, e cerca de 5% deles evoluem com

neuropatia optica por variados mecanismos como a compressdo do nervo Optico no



20

apice da orbita.19'® Outra alteracdo muscular muito frequente é a fibrose do tendédo
do musculo levantador da palpebra superior levando a algum grau de retracéo
palpebral presente em cerca de 90% dos pacientes com OG.'4

A apresentacao clinica da OG é tipicamente bilateral, porém assimétrica e
clinicamente leve na maioria dos casos. Os sintomas e sinais oculares sao variaveis:
sensacao de corpo estranho, lacrimejamento, embacamento visual, proptose, edema
periorbital, estrabismo, diplopia e perda visual. O grau de proptose varia de acordo

com o nivel de espessamento dos musculos extrinsecos oculares, da fibrose retro

ocular e do componente adiposo orbitario (Figura 2).1:%°

Figura 2. Orbitopatia de Graves. A, observa-se proptose bilateral assimétrica e retragdo palpebral. B,
tomografia computadorizada exibindo espessamento de muasculos retos mediais de forma assimétrica
sem acometimento de tenddo muscular, e aumento do conteddo adiposo orbitario. Fonte: Dolman
2018.1°

A diversidade de sinais e sintomas clinicos da OG tornou necessario o
desenvolvimento de sistemas de classificacdo clinica. Dessa forma, em 1989 Mourits
et al. desenvolveram o Clinical Activity Score (CAS), posteriormente modificado, com
0 objetivo de distinguir a doenca ativa da inativa por meio da deteccédo de sinais e
sintomas como: dor, hiperemia ocular, edema conjuntival ou palpebral, alteragao
caruncular, proptose, reducéo da mobilidade ocular e reducéo da acuidade visual.116

A classificacdo CAS é baseada nos sinais inflamatdérios e um ponto é fornecido
para cada critério. Assim se o0 escore CAS for < 3, tem-se doenca inativa, e se for = 3,
classifica-se a doenca como ativa ap0s a primeira avaliacdo (avaliados os sete
critérios iniciais). Nas avaliacbes subsequentes, os critérios de 8 a 10 estimam a

evolucdo clinica, e assim considera-se a OG ativa se o CAS 2 4 pontos (Quadro 1).%7
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Clinical Activity Score (CAS)

1. Dor ocular espontanea

Dor 2. Dor ocular a movimentacao
3. Eritema palpebral

Hiperemia 4. Hiperemia conjuntival (pela doenca ativa)
5. Edema palpebral

Edema 6. Quemose

7. Inflamacéo caruncular ou da prega semilunar

Apds acompanhamento entre 1-3 meses: critérios até 10

Funcao prejudicada

8. Reducao das versdes > 8°
9. Reducao da acuidade visual em > 1 linha (tabela de
Snellen)

Proptose

10. Aumento da proptose em > 2mm

Quadro 1. Escore de atividade clinica da OG. Fonte: Adaptado de Bartalena et al., 2021.%"

Outros escores também foram desenvolvidos para estratificar a atividade e a

gravidade da OG e guiar o tratamento, como o VISA (Vision, Inflammation,

Strabismus, Appearance), o NO-SPECS, cujo nome representa um acrénimo formado

pelas letras iniciais dos aspectos avaliados, sendo N: No signs, O: Only symptoms, S:

Soft tissue, P: Proptosis, E: Extraocular muscle involvement, C: Corneal involvement,

S: Sight loss; e 0o EUGOGO (European Group on Graves’ Orbitopathy) (Quadro 2).

Pelo critério do EUGOGO, pacientes com doenca leve tem pouco impacto na

qualidade de vida e ndo necessitam de tratamento imediato. J& os com doenca

moderada a grave e muito grave, devem ser tratados. A classificacdo da atividade e

gravidade da orbitopatia permite identificar precocemente 0s pacientes com maior

risco de complicagdes e perda visual. 11:16-17



22

EUGOGO - Classificacao de Gravidade

Quando ha um ou mais:

- Retracao palpebral discreta (< 2 mm)

Leve - Envolvimento leve dos tecidos moles

- Exoftalmia < 3 mm (acima dos valores normais)

- Diplopia transitoria ou ausente

- Exposicdo corneana com boa resposta a lubrificantes
Quando ha um ou mais:

- Retracao palpebral (> 2mm)

Moderado a grave | - Envolvimento moderado ou grave dos tecidos moles

- Exoftalmia > 3mm (acima dos valores normais)

- Diplopia constante ou intermitente

- Presenca de neuropatia ou perfuragdo corneana devido a
Muito grave - exposicao corneana grave, subluxacéo do globo ocular,
Ameaca a visdo “olho congelado”, dobras de coroide.

Quadro 2. Classificagdo de gravidade da OG - EUGOGO. Fonte: Adaptado de Bartalena et al., 2021.%7

1.2.1. Neuropatia Optica na Orbitopatia de Graves

A neuropatia 6ptica ou neuropatia distireoidiana é uma importante complicacéo
da OG, que pode resultar em comprometimento visual grave e permanente, se nao
tratada precocemente. Estudos mostraram a associagao entre o aumento de volume
dos musculos oculares extrinsecos no apice da Orbita e do tecido adiposo retro ocular,
e a neuropatia optica.>'®1° O espessamento muscular na OG pode variar desde um
incremento minimo, até enorme alargamento de todos os masculos, especialmente 0os
retos medial e inferior.12:20

A compressdo mecanica e a falta de mobilidade do contetdo orbital devido a
forte fixacdo do tecido conjuntivo as paredes 0sseas causam diminuicdo do fluxo
sanguineo na coroide, retina e nervo 6ptico, pelo aumento da pressdo venosa e
resisténcia ao fluxo arterial. Com o agravamento da compressao, podem aparecer
sintomas visuais, como a discromatopsia, escotomas e reducao na acuidade visual,
gue podem ser permanentes. 2123

O processo inflamatoério gerado pela doenca de Graves também pode estar
relacionado as alteracdes de fluxo microvascular na coroide e retina e, portanto,
contribuir para o aparecimento da neuropatia 6ptica. Estudo de Chu et al. mostrou
concentracfes elevadas de endotelina-1, um peptideo vasoconstritor, nos pacientes

com hipertireoidismo que pode explicar as alteragbes microvasculares nesse grupo.
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A neuropatia 6ptica pode ser diagnosticada por meio de exames como a
campimetria, avaliacdo do sentido cromatico e da sensibilidade ao contraste.'6:19.26.27
A acuidade visual ndo é considerada um exame sensivel para a deteccdo da
neuropatia optica da OG, pois frequentemente se encontra normal mesmo em niveis
moderados ou graves da doenca: 1 A avaliacdo de imagens da érbita pode auxiliar na
elucidacdo diagndstica em casos dificeis e na identificacdo de individuos mais
suscetiveis ao desenvolvimento da neuropatia por OG.?8

Dessa forma, os principais exames de imagem utilizados para avaliacdo da OG
sdo a tomografia computadorizada (TC), e a ressonancia magnética com o objetivo de
estudar o envolvimento muscular e do tecido adiposo orbitario.?® Entretanto, dentre os
exames de imagem especificos da oftalmologia, a tomografia de coeréncia éptica
(OCT) vem sendo amplamente utilizado para avaliagdo de alteragdes no nervo éptico
e retina, e pode identificar os primeiros sinais de neuropatia nha OG, mesmo em

pacientes ainda assintomaticos.

1.2.2. Tomografia de Coeréncia 6ptica (OCT) na Orbitopatia de Graves

A tomografia de coeréncia Optica € um exame de imagem de alta resolucéo,
ndo invasivo e de ndo contato, que permite a analise de estruturas anatbmicas da
retina, especialmente disco 6ptico, macula, camada de células ganglionares da retina,
camada de fibras nervosas peripapilar e coroide.’® A OCT baseia-se no principio da
interferometria de baixa coeréncia, no qual uma luz infravermelha é emitida ao tecido
vivo e a um espelho de referéncia e retorna a um interferémetro, que combina 0s
feixes, permitindo ao sistema operacional a traducdo em imagens.’® As imagens
obtidas pelo OCT sao similares a cortes histolégicos e permitem a mensuracédo da

espessura das estruturas analisadas (Figura 3).
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Figura 3. Tomografia de Coeréncia Optica (SD-OCT) normal da camada de fibras nervosas da retina

na regido peripapilar (Fonte: arquivo pessoal).

Cada tomografo utiliza diferentes métodos de avaliacdo da retina e nervo
Optico, porém todos utilizam um banco de dados com imagens de individuos normais
que serve de comparacgdo com os dados encontrados. E possivel a tradugdo dos
dados em imagens por cores que demonstram a densidade da camada de fibras
nervosas, e os dados podem ser divididos em quadrantes (90 graus) ou seccdes de
30 graus (Figura 3).

O desenvolvimento de técnicas de deteccdo de alta velocidade, como a de
dominio espectral (Spectral-Domain OCT), melhorou o desempenho da imagem
obtida pelo aparelho, com informagcbes mais detalhadas sobre a morfologia
intrarretiniana, em comparacao as da primeira geracdo de aparelhos, que utilizavam
a técnica Time Domain (TD-OCT), principalmente ao permitir um aumento da
frequéncia de scans - cerca de 100.000 scans por segundo.

Outros métodos foram desenvolvidos recentemente para aprimorar e medir
estruturas mais profundas, como a coroide. Esses métodos incluem a técnica de
Enhanced Depth Imaging (EDI), que utiliza a tecnologia SD-OCT, e a nova geragéo
de fonte de varredura Swept Source (SS-OCT), que emite um comprimento de onda
de 1050 nm e tem uma taxa de scans maior que o do SD-OCT.*°

Estudos recentes tém demonstrado que o OCT pode identificar sinais iniciais
de neuropatia distireoidiana como: afinamento progressivo da camada de fibras
nervosas da retina (CFNR), especialmente ao redor do disco Optico, afinamento do

complexo de células ganglionares maculares, além de alteracdes nos plexos
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vasculares e na espessura da coroide. Estas altera¢gdes estariam relacionadas ao grau
de inflamacéo e de compressao da orbita, e consequente isquemia e diminui¢do do
fluxo axoplasmatico dos ax6nios que compdem o nervo Optico.3133 Ozkan et al.
demonstraram pela técnica EDI-OCT que a espessura da coroide também pode estar
aumentada na regido macular, principalmente em pacientes com maior atividade da
doenca.®?

No entanto, diferencas metodoldgicas, populacdes heterogéneas e utilizacdo
de aparelhos com diferentes tecnologias de OCT podem produzir resultados
divergentes na literatura. Meirovitch et al., utilizando um tomégrafo Time-Domain,
encontraram aumento e ndo afinamento da espessura da camada de fibras
nervosas da retina na regiao peripapilar em pacientes com OG, e correlacionaram
este resultado com atividade e maior gravidade da doenca.!®

Outros estudos tém demonstrado que o exame de tomografia de coeréncia
Optica pode ser utilizado como biomarcador da neuropatia distireodiana.'® 32 33 A
identificagc&o precoce e precisa das altera¢cdes na camada de fibras nervosas da retina
peripapilar, macula e coroide, e a indicacdo de gravidade da inflamacado orbitaria,
auxilia ndo somente o diagnéstico clinico como o acompanhamento do paciente com
OG. O tratamento precoce, antes da perda visual, também deve reduzir o custo
pessoal e para o sistema de saude baseando-se no estudo de Lopes et al., que
avaliou o custo da cegueira causada por doencas retinianas. 3*

Diante destas evidéncias, nos propusemos a realizar este estudo visando
utilizar a OCT para detectar sinais precoces de neuropatia 6ptica, avaliando de forma
guantitativa a camada de fibras nervosas da retina na regiao peripapilar e a regiao
central da méacula de individuos com OG e controles saudaveis, correlacionando os

achados obtidos com a gravidade da doenca.
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2. OBJETIVOS

2.1. Detectar por meio da tomografia de coeréncia 6ptica do tipo Spectral-Domain (SD-
OCT), sinais precoces de neuropatia Optica por meio da avaliacdo quantitativa da
espessura da camada de fibras nervosas da retina na regido peripapilar (CFNRp) e

da espessura central da macula em individuos com e sem orbitopatia de Graves.

2.2. Correlacionar os parametros de espessura com a gravidade da doenca orbitaria.



Casuistica e Métodos
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3. CASUISTICA E METODOS

3.1. Tipo de Estudo

Estudo transversal.

3.2. Local do Estudo

O estudo foi conduzido no Departamento de Anestesiologia e Especialidades
Cirargicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (FMB) — UNESP e no ambulatorio
de Oftalmologia do HCFMB.

3.3. Andlise Etica

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP (Parecer nimero n°® 3553947 -
Anexo 1).

3.4. Populacéo de Estudo e Critérios de Incluséo

3.4.1. Grupo com Orbitopatia de Graves (GOG)

Pacientes atendidos no ambulatério de Oftalmologia com diagnéstico de
orbitopatia de Graves, acompanhados ho HCFMB no periodo de outubro de 2020
a julho de 2021, maiores de 18 anos, independente de género ou raca, em
diferentes estagios da doencga, que assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE — Anexo 2).

3.4.2. Grupo Controle (GC)

Individuos sem doenca de Graves e sem doencas intraoculares, que
compareceram no ambulatério de oftalmologia para exame refracional, maiores
de 18 anos, independente de género ou raca que assinaram o0 termo de

consentimento livre e esclarecido.
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3.5 Critérios de Exclusao

Foram excluidos individuos com quaisquer doencas oculares ou
sistémicas que pudessem afetar o nervo Gptico ou a retina ou cujo(s) olho(s)

apresentassem opacidade de meios que impedisse o exame de OCT.

3.6. Avaliacéao Clinica

Os individuos incluidos no estudo foram submetidos a exame

oftalmolégico completo com:

e ahamnese,

afericdo da melhor acuidade visual corrigida (MAVC), medida em
logaritimo do menor angulo de resolucao visual (LogMAR),

e exame ocular externo,

e pesquisa dos reflexos pupilares fotomotor direto e consensual;

e pesquisa de sensibilidade cromatica com teste de Ishihara, com 24
pranchas, colocando-se a tabela a 75 cm do
paciente, em angulo reto com o eixo visual, sob iluminacdo
natural,3®

e pesquisa da motilidade ocular extrinseca,

e exoftalmometria com exoftalmémetro, conforme técnica descrita por
Luedde,®

e tonometria de aplanacdo em lampada de fenda, apds anestesia tdpica
com 1 gota de colirio de cloridrato de proximetacaina 0,5% (Anestalcon®,
Alcon Laboratérios do Brasil Ltda., Sdo Paulo, Brasil) e 1 gota de colirio de
fluoresceina sédica (Fluoresceina®, Allergan Produtos Farmacéuticos Ltda.,
Sao Paulo, Brasil), utilizando tonébmetro de aplanacao tipo Goldmann, modelo
R-900, (Haag-Streit AG., Berna, Suica),

e biomicroscopia anterior e de fundo de olho, em lampada de fenda,
avaliando: conjuntiva, cornea e camara anterior, e apos dilatacdo pupilar com
com trés instilacbes, espacadas de cinco minutos, de uma gota de colirio de
tropicamida a 1% (Mydriacyl® 1%, Alcon Laboratérios do Brasil Ltda., S&o

Paulo, Brasil), exame do cristalino, vitreo e retina,
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e mapeamento da retina por oftalmoscopia binocular indireta com
oftalmoscopico binocular indireto, modelo H-OI (Neitz Instruments Co.Ltd.,
Toquio, Japao) e lente de 20 dioptrias (Nikon Corporation, Téquio, Japao).

Foram colhidos também dados demogréficos dos individuos dos dois
grupos (idade, género, cor da pele) e de comorbidades associadas a

orbitopatia (diabetes melito, hipertensao arterial sistémica, tabagismo).

Os pacientes do grupo OG foram classificados quanto a atividade clinica
da doenca por meio do Clinical Activity Score (CAS) e quanto a gravidade pelo
critério do EUGOGO.’

3.7. Avaliacao por tomografica de coeréncia optica (OCT)

A avaliagdo da espessura macular e da camada de fibras nervosas da
retina peripapilar (CFNRp) dos dois olhos de todos os individuos admitidos no
estudo foi realizado por de meio tomografia de coeréncia éptica de dominio
espectral (HD-OCT; Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, EUA).

O protocolo de escaneamento para avaliacdo da CFNR foi o fast retinal
nerve fiber layer thickness, que consiste em trés scans consecutivos 360° ao
redor do disco Optico, com didmetro de 3,4 mm. Cada scan € composto por
256 A-scans obtidos em uma Unica sesséo, com 1,92 segundos de duracéao.
Foram obtidos valores da espessura média da CFNR, em quatro quadrantes
(de 90°) — superior, inferior, nasal e temporal.

A espessura da CFNR foi determinada pelo software do aparelho de
acordo com a extensao da camada vermelha de alta refletividade que aparece
junto a interface vitreorretiniana.?!

A espessura macular no subcampo central foi obtida utilizando o
protocolo padrédo de escaneamento em varredura do aparelho, com secc¢oes
horizontais abrangendo uma area de 20° x 15° do campo visual (5,7 mm por
4,3 mm).

3.8 Desfechos Avaliados

Os desfechos avaliados neste estudo foram:
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1. Atividade/gravidade da OG aferida pelo CAS e EUGOGO.

2. Alteracdo da espessura da camada de fibras nervosas da retina peripapilar
(CFNRp), medida pelo OCT.

3. Alteracdo da espessura macular no subcampo central, medida pelo OCT.

3.9. Andlise Estatistica

A analise estatistica foi realizada por meio do programa SAS® para
Windows (versédo 9.4, SAS, Inc.). As comparacdes de médias da CFNRp e
espessura macular entre os grupos foram feitas utilizando teste t-Student para
variaveis com distribuicdo normal e, em caso de distribuicdo ndo-normal, foi
ajustado um modelo linear generalizado com distribuicdo gama. Ja para
variaveis discretas, foi ajustado um modelo em regresséao de Poisson.

As associacdes entre as variaveis categorizadas e grupos foram obtidas
através do teste qui-quadrado. A correlacdo entre a gravidade da OG e as
alteracbes do OCT foram analisadas por meio de comparacdo de médias
ajustada por possiveis variaveis confundidoras. O nivel de significancia de 5%

(valor p) correspondente foi considerado para todos os testes.
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4. RESULTADOS

4.1. Caracterizacao geral da populagéo estudada

Foram incluidos no estudo 74 individuos (147 olhos), sendo 45 (89
olhos) no GOG e 29 (58 olhos) no grupo controle. O olho direito de uma
paciente do GOG foi excluido, devido a opacidade de meios que impediu a
realizacdo dos exames.

A maioria dos individuos estudados eram do género feminino (77,8% no
GOG versus 82,8% no GC, p=0,63). A média de idade também foi semelhante
em ambos os grupos: 49,3 £ 14 anos no GOG e 49,7 + 14,9 anos no GC
(p=0,90). A cor de pele branca (autorreferida) foi a mais frequente em ambos
0s grupos (58,7% no GOG e 79,3% no GC).

A hipertenséo arterial sistémica foi a comorbidade mais frequente em
ambos os grupos estudados (37,8% no GOG e 31% no GC), seguida pelo
diabetes (20% versus 17%) e tabagismo (13,3% versus 3,4%).

A tabela 1 mostra as caracteristicas demograficas da populacao

estudada e as suas comorbidades.

4.2. Avaliacao Clinica

Os 45 pacientes do GOG tinham diagndstico de orbitopatia de Graves
em diferentes fases da doenca. Pela classificacdo de atividade (CAS), 42
pacientes (93,3%) se encontravam na fase inativa da doenca no momento da
avaliagdo clinica. O valor médio do CAS foi 1,1 e o tempo de médio de doenca
6,6 anos.

Pelo critério de gravidade EUGOGO, doze pacientes (27%) foram
classificados com OG leve, trinta (66%) com OG moderada a grave, e trés
pacientes (7%) com a doenga muito grave.

A tabela 2 mostra os valores da melhor acuidade visual corrigida
(MAVC) entre os grupos estudados.
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Tabela 1. Carateristicas demograficas e comorbidades dos 74 individuos

incluidos no estudo.

Variaveis GOG (n =45) GC (n =29) Valor
P
Idade (média + DP) 49,3 + 14 anos 49,7 + 14,9 anos 0,90
Género 0,63
(feminino/masculino) 35 (77,8%) 24 (82,8%)
10 (21,7%) 5 (17,2%)
Brancos 26 (57,8%) Brancos 23 (79,3%)
0,11
Cor da pele Pardos 13 (28,9%) Pardos 4 (13,8%)
Negros 6 (13,3%) Negros 1 (3,4%)
HAS 17 (37,8%) HAS 9 (31,0%) 0,48
Comorbidades Diabetes 9 (20,0%) Diabetes 5 (17,0%) 0,65
Tabagismo 6 (13,3%) Tabagismo 1 (3,4%) 0,16

GOG: grupo com orbitopatia de Graves, GC: grupo controle. HAS: hipertensdo arterial
sistémica, n: numero de individuos, DP: desvio padrao.

Tabela 2. Valores da melhor acuidade visual corrigida (MAVC) nos grupos

estudados.
MAVC GOG GC Valor P
(LogMAR)
oD 0,1£0,1 0,0+£0,1 0,13
variagao (0,0a0,5) (0,0a0,2)
OE 0,1+0,1 0,0+0,1 0,51
variagao (0,0a0,4) (0,0a0,4)

OD: olho direito, OE: olho esquerdo, MAVC: melhor acuidade visual corrigida, GOG: grupo
com orbitopatia de Graves, GC: grupo controle, LogMAR: logaritmo do menor angulo de
resolucao visual.

A pesquisa de proptose nos individuos revelou exoftalmometria média

de 20,1 + 2,86 mm no grupo OG, e 14,3 + 1,86 mm no grupo controle (p<0,05).
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O valor médio da pressao intraocular (P10) em olho direito foi de 13,4 +
2,4 mmHg no GOG e 13,1 +1,9 mmHg no GC (p= 0,52). O valor médio da PIO
em OE foi de 13,6 + 2,3 mmHg no GOG e 12,9 + 2,2 mmHg no GC (p=0,21).

O teste de Ishihara estava alterado em quatro pacientes (8,9%) do
GOG: dois com OG grave, dois com OG moderada. Nao houve teste alterado
no GC (Tabela 3).

Tabela 3. Variaveis clinicas comparadas entre os grupos GOG e GC.

Variaveis GOG GC Valor
(n = 45) (n =29) P

Exoftalmometria 20,1+ 2,86 mm 14,3 +1,86 mm < 0,05
(média £ DP)

Tonometria 13,5+ 2,32 mmHg 13,0 £ 2,03 mmHg >0,05
(média = DP)

Discromatopsia 4 (8,9%) 0 (0%) >0,05

n (%)

GOG: grupo com orbitopatia de Graves, GC: grupo controle, DP: desvio-padrdo; n: nUmero

de individuos.

4.3. Avaliacdo Tomografica

A avaliacdo da espessura macular no subcampo central por meio da
tomografia de coeréncia Optica ndo evidenciou diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos GOG e GC. A espessura média foi de 249,6 +
25,4 um no GOG e 251,8 + 24,3 um no grupo controle (p=0,6).

A espessura média da camada de fibras nervosas da retina (CFNR)
peripapilar foi menor no GOG (89,1 + 11,8 um) quando comparada com a do

GC (92,4 + 8,3 um), porém néo estatisticamente significativa (p=0,06).
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A andlise setorial por quadrantes em 90°, no entanto, evidenciou uma
reducdo acentuada da espessura de fibras nervosas no setor temporal (57,8 +
10,5 um no GOG x 63,0 + 11,3 um no GC; p<0,05) (Tabela 4).

Tabela 4. Valores de espessura média macular no subcampo central e da
camada de fibras nervosas (CFNR) peripapilar total e por quadrantes, no grupo

com orbitopatia de Graves (GOG) e controle (GC).

Variaveis GOG GC Valor P

(média £ DP em um)

Espessura macular

central 249,6 + 254 251,8+24,3 0,60
CFNRp total 89,1+11.8 92.4+8,3 0,06
CFNRp superior 112,4+ 193 115, 3 + 14,9 0,32
CFNRp inferior 119.8 + 19,7 122,28 + 13,9 0,40
CFNRp nasal 67,9 + 13.0 67,4+ 11,0 0,81
CFNRp temporal 57,8 +10,5 63,0+ 11,3 0,005*

GOG: grupo com orbitopatia de Graves, GC: grupo controle, CFNR: camada de fibras

nervosas da retina peripapilar, DP: desvio padrdo, pm: micrémetro. * p< 0,05.

A andlise de correlacéo entre a gravidade da orbitopatia de Graves pelo
critério do EUGOGO mostrou reducdo nos valores de espessura média
macular no subcampo central, nos individuos com doenca moderada a grave
(246,2 +20,7 um) e muito grave (235,2 + 2,9 um), comparados aos valores da
doenca leve (250,9+ 27,2 um), porém a diferenca nao foi estatisticamente
significativa, p= 0,34.

No entanto, foi encontrada uma forte correlagdo entre gravidade da
orbitopatia e reducdo da espessura média da camada de fibras nervosas da
retina (CFNR) na regido peripapilar (p< 0,0001), que se manteve na analise
setorial em 90° por quadrantes, com excec¢ao do setor nasal, onde ndo houve

diferenca estatisticamente significativa (p=0,06) (Tabela 5).
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Tabela 5. Valores de espessura média macular no subcampo central e da
camada de fibras nervosas da retina (CFNR) peripapilar total e por quadrantes,

no grupo GOG, de acordo com grau de gravidade.

Variaveis Orbitopatia | Orbitopatia | Orbitopatia | Valor P
(média + DP em pm) Leve Moderada a | Muito Grave
Grave
Espessura
macular central 250,9+27,2 | 246,2 +20,7 235,2+29 0,34
CFNRp total 895+74 | 9424139 | 628+128 | <0,0001*
CFNRp superior | 112,8+136 | 1189+237 | 76,6+19,1 | <0,0001*
CFNRp inferior 118,6 £13,7 | 130,2+215 83,8 + 28,2 < 0,0001*
CFNRpnasal | 6911118 | 67,3+143 | 550167 0,06
CFNRptemporal | 575,104 | 603+89 | 450+125 0,01*

CFNRp: camada de fibras nervosas da retina peripapilar, DP: desvio padrdo, um: micrémetro.

* p< 0,05.
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5. DISCUSSAO

Este estudo observacional é o primeiro na literatura nacional a reportar
sinais precoces de neuropatia Optica evidenciados por alteracoes da camada
de fibras nervosas da retina na regiao peripapilar, pelo SD-OCT, em pacientes
com orbitopatia de Graves, associando tais alteracdes a gravidade desta
condicao.

As caracteristicas da populacdo estudada foram semelhantes as de
outros estudos na literatura, com relacédo a predominancia de mulheres®3’ e
maioria de casos inativos e sem comprometimento visual.3® O
acompanhamento precoce desta populacdo em servico de referéncia de um
hospital terciario, com abordagem multidisciplinar, pode ter contribuido para a

menor prevaléncia de casos mais graves.

5.1 Avaliacéo tomogréfica da regido peripapilar

Apesar da maioria dos pacientes com OG estudados se encontrarem na
fase inativa e sem sinais clinicos de neuropatia identificados no momento do
exame, 0s resultados da avaliagdo tomografica mostraram reducéo
estatisticamente significativa da espessura da CFNRp no quadrante temporal,
comparado ao GC. Este resultado foi semelhante aos de outros estudos. Park
et al. também evidenciaram reducdo significativa da espessura da CFNRp
apenas no setor temporal, porém todos os pacientes avaliados neste estudo ja
apresentavam OG muito grave e neuropatia Optica, aguda ou crénica. Ja Sayin
et al., utilizando outra tecnologia de OCT (Time Domain), estudaram pacientes
na fase inicial da OG e encontraram reducdo de espessura somente no
quadrante inferior da CFNRp.3%:40

No presente estudo, a analise da espessura peripapilar total (que incluiu
0S quatro quadrantes), ndo mostrou diferenca estatisticamente significativa
entre 0s grupos. Este achado foi compativel com o estudo de Casini et al., que
mostrou resultados semelhantes de espessura da CFNRp total em individuos
com OG, com doenca de Graves sem orbitopatia e sujeitos controles

saudaveis.38
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A comparacao entre os diferentes estagios da doenca orbitaria com as
alteracdes do SD-OCT neste estudo, mostrou forte associagcao entre o nivel de
gravidade e a reducao da espessura da CFNRp, com excecdo do quadrante
nasal, onde a reducao nao foi estatisticamente significativa.

Os resultados de estudos prévios na literatura sobre a espessura da
CFNRp em pacientes com OG sao contraditorios. Meirovith et al.,
identificaram, ao invés de reducéo, espessamento da CFNRp nos setores
nasal, superior e inferior, e ndo no setor temporal. Esta discrepancia de
resultados pode ser explicada pela forma de mensuracédo da espessura da
CFNR utilizada (TD-OCT), e por diferencas na proporgéao de casos ativos e no
nivel de gravidade da OG, que foi muito maior no estudo de Meirovich et al.!8
O espessamento da CFNRp em pacientes com doenca ativa e muito grave
pode estar relacionado ao grau de inflamacéo e de edema do nervo éptico e
oOrbita.4!

O estudo de Dave et al., utilizando OCT angiography (OCT-A), uma
técnica de OCT que possibilita 0 estudo da vascularizacdo da retina e da
coroide, demonstrou que existe também diminuicdo da densidade vascular
peripapilar e macular em olhos com OG ativa. E, como no estudo de Meirovich
et al., os autores encontraram aumento de espessura da CFNR, comparado
aos resultados de olhos com OG inativa e olhos saudaveis, cujas médias foram
semelhantes na andlise total e por quadrantes.*?

Estes achados ajudam a explicar a pouca diferengca encontrada entre
as espessuras médias e setoriais da CFNRp entre o grupo com orbitopatia e o
controle no presente estudo, haja vista a predominancia de pacientes na forma
inativa da doenca (93,3%).

Ainda com relacdo as diferencas nos achados de OCT, do ponto de
vista de gravidade da OG, Luo et al. observaram reducdo da CFNRp nos
setores nasal e temporal em individuos com doenca moderada a grave -
compativel com nossos achados -, e aumento de espessura em todos 0s
setores, no grupo com OG muito grave, reforcando os achados de Meirovith et
al.*®* No presente estudo, os pacientes com doenca mais grave apresentavam
doenca inativa no momento da avaliacdo, sem alteracdes fundoscopicas
visiveis no nervo Optico, mas com provavel processo cronico de neuropatia

Optica, mais compativel com reducéo da espessura da CFNRp.
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5.2. Avaliacao tomogréfica da regido macular

Os resultados da avaliacdo pelo SD-OCT, da espessura da regido
macular, no subcampo central ndo mostraram diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos estudados. A correlacdo entre a gravidade da
orbitopatia de Graves pelo critério do EUGOGO e a espessura macular central
também nao foi estatisticamente significativa, apesar de ter sido constatada
uma reducao gradual na espessura com o0 aumento do nivel de gravidade da
doenga.

O tipo de tomografo utilizado pode influenciar o valor de espessura
macular devido aos mecanismos de aquisicdo da imagem e dos limites
utilizados para mensuracdo. Assim, o TD-OCT tem os limites definidos da
camada dos segmentos internos ou externos dos fotorreceptores até a
membrana limitante interna, enquanto alguns aparelhos de SD-OCT, como o
gue foi utilizado no presente estudo, medem a espessura macular central entre
a membrana limitante interna e o epitélio pigmentar da retina.**4°

No entanto, estas diferencas ndo influenciaram os resultados dos trés
estudos que utilizaram a OCT para avaliar a area macular. Meirovitch et al., e
Sayin et al., utilizando a tecnologia TD-OCT e Casini et al., a SD-OCT,
encontraram reducado significativa da espessura da macula comparada a
valores de individuos saudaveis. A discrepancia destes achados com nossos
resultados pode estar relacionada ao maior tamanho amostral e com o nivel

de gravidade dos pacientes avaliados nestes estudos.8:38:3°

5.3. Limita¢des do Estudo e Aplicabilidade dos Resultados

As principais limitacdes do presente estudo foram o tamanho amostral
relativamente pequeno, apesar dos resultados terem apresentado relevancia
estatistica, e 0 ndo pareamento do grupo controle por idade, embora a média
de idade tenha sido semelhante entre os grupos. Pelo fato de somente 6,7%
dos pacientes estarem na fase ativa da doenca orbitaria e os parametros de

OCT terem sido aferidos de forma transversal, novos estudos longitudinais sao
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necessarios para confirmar os nossos achados, e acompanhar os efeitos da
OG sobre o nervo 6ptico e a macula a longo prazo, na populacdo estudada.

Os resultados obtidos, no entanto, demonstram que mesmo individuos
com doenca leve e inativa, sem sinais visiveis de comprometimento do disco
optico e ainda sem perda visual, podem apresentar alteracbes ao OCT. Dos
pacientes que apresentaram diminuicdo da espessura da CFNRp, somente
22,2% tinham acuidade visual maior que 0,48 LogMar, que corresponde a
20/60 da Tabela de Snellen, e apenas 33,3% apresentaram discromatopsia,
mostrando que o comprometimento estrutural do nervo Optico, precede o
funcional.

Este estudo pioneiro pode também servir de parametro para futuras
pesquisas no pais, considerando a influéncia que a miscigenacdo da
populacéo brasileira possa ter sobre os valores de espessura da CFNR.

Os resultados obtidos sugerem que a OCT pode ser uma ferramenta Util
na deteccdo de alteracGes precoces na CFNR peripapilar em pacientes com
OG, mesmo quando a neuropatia ainda ndo € detectavel clinicamente. Esses
parametros parecem ser potenciais adjuntos no acompanhamento da doenca
orbitaria, especialmente quando ha risco de perda visual. A introducdo do
exame de OCT no protocolo de seguimento de pacientes com OG deve ser

considerada.
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6. CONCLUSOES

1. A SD-OCT se mostrou efetiva na detecgcao de sinais de neuropatia
distireodiana, identificada pela reducéo da espessura da CFNR peripapilar em

pacientes com OG.

2. A reducao de espessura da CFNR se correlacionou com o nivel de
gravidade da OG e tem potencial para ser um biomarcador de risco de perda

visual.

3. Nao houve correlagédo positiva entre espessura macular e nivel de
gravidade da OG.
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Anexo 1. Parecer do Comité de Etica em Pesquisa da FMB.

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Tttulo da Pesquisa: AUALIJ}Q.&G DA OFTALMOPATIA DE BASEDOW-GRAVES POR TOMOGRAFIA DE
COERENCIA OPFTICA.

Pesquisador: Edsom Macib Jorge

Area Tematica:

Versio: 2

CAAE: 18551818.0.0000.5411

Instituigao Proponente: Departaments de Oftalmologia/Otominolaringaiogia e de CCP

Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOCS DO PARECER

Mumero do Parecer: 4.191.025

Apresentagao do Projeto:

Trata-se de uma emenda ao projeto original aprovado. A justificativa para a emenda é a inclusdo na
pesquisa de Alisson Lima Andrade {como pesquisador principal), pois este sera seu projeto de mestrade,
sendo a Dra. Eliane Chaves Jorge a Orientadora € o Or. Edson Macik Jorge co-orientador da pesquisa.
Os pesquisadores descrevem que denfre as diversas causas de hipertiroidisma, a Doenga de Graves,
representa a etiologia mais comum (20% dos casos).

A Oftalmopatia de Basedow-Graves, também chamada de Orbitopatia de Basedow-Graves ou Thyroid
Associated Ophthalmaopathy (TAQ), & intimamente associada ao hipertiroidismo da Doenga de Graves,
embora cada doenga possa existir sem a outra.

A patogénese da TACE mal compreendida e os métodos disponiveis para prevengdo e tratamento estio
longe do ideal. O fratamento da doenga visa aliviar os sintomas, suprimir o processo de doenga sistimica,
diminuir a massa dos misculos oculares, restaurar sua contratilidade, melhorar a aparéncia estatica e a
qualidade de vida. & deterioragio do quadro clinico, nas formas moderadas a graves, devem ser fratadas no
curso da doenga, pois sua evolugdo pode levar a baixa de acuidade visual por fatores compressivos ao
nervo Opfico, chegando até a cegueira.,

A Tomografia de coeréncia Optica & um meétodo ndo invasivo, com tecnolegia de imagem transpupilar que
prove cortes transversais de imagens da retina, incluindo a camada de células nervosas (CCH). Permite

avaliagdo qualitativa e quantitativa, e tem-se mostrado Otil para avaliagio
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Continuagho do Farscer 4.491.025

de doengas da retina e do nervo dptico. E habitualmente realizada nos pacientes com Orbitopatia de Graves
no Ambulatorio de Onco-oftalmelagia e Orbita do HC da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Trata-se de um estudo estudo prospective morfométrico com grupo controle. O estudo € composto por dois
grupos de 20 individuos: O Grupo G1 formado por pacientes atendidos pelo Ambulatoric de Onco-
Oftalmologia e Orbita, portadares de Oftalmopatia de Basedow-Graves, em diferentes estagios da doenga,
com idade igual ou superior a 18 anos; O Grupo G2, ou grupo controle, formado por pacientes atendidos
pela Disciplina de Oftalmeologia,com idade igual ou superior a 18 anos, n3o portadoresde oftalmopatia,
submetidos ao exame de tomografia de coeréneia optica (OCT). Serdo excluidos os pacientes portadores de
doenga ocular que afete os parametros estudados, como por exemplo, portadores de diabetes.

Avaliagdo por OCT sera realizada em ambos os olhos dos pacientes selecionados, com os programas
"Espessura Macular® e "Rapido RHNFL" programas de software utilizados para medir a espessura da retina.
As imagens ser3o analisadas conforme critério desenvolvido por Meirovitch e outros.

s dados de medidas obtidos serio analisados por estatistico.

Objetive da Pesquisa:
Awaliar a regido macular & 2 camada de células nervosas da retina em pacientes com e sem Oftalmopatia de

Basedow-Graves e determinar se ha correlagio entre esses pardmetros e a severidade da doenca orbitaria.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Os autores referem nado haver riscos, pois somente irdo comparar imagens do exame. Os beneficios

descritos sdo; detecgdo de causa retiniana de baixa visdo ou cegueira na orbitopatia de Basedow-graves.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

A emenda inclui um pesquisador. Trata-se de pesquisa adequadamente elaborada. Refere que havera um
custo, estimado em R$ 1.000,00 & nio refere se havera financiamento por agéncias de formento. A
tomografia de coeréncia optica (OCT) @ um exame habitualmente realizado nos pacientes com Orbitopatia
de Graves no Ambulatorio de Onco-oftalmolegia e Orbita do HC da Faculdade de Medicina de Botucatu.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
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insfitucional, TCLE em forma de convite, explicitando em linguagem simples o objefivo da pesquisa e o

precediments a ser realizado.

Recomendagoes:

Recomendo referir que os riscos s3o0 minimos, relativos apenas ao sigilo dos dados coletados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Apbs anilise em REUNIAO ORDINARIA, o Colegiado deliberou APROVAGAQ da Emenda.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Conforme deliberagio do Colegiado, em REUNIAQ ORDINARIA do Comité de Etica em Pesquisa
FMB/UNESP, realizada em 03/08/2020, a Emenda enconira-se APROVADA. O Pesquisador devera enviar

Relatorio Final de Atividades ao final da pesquisa.

Atenciceamente,

Comité de Etica em Pesquisa FMBUNESP

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Argquivo Postagem Autor Siluag:én
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_158863 03/07/2020 Aceito
dio Projeto 2 E1.pdf 10:28:14
Outras Anuenciahefmb. pdf 29/07/2018 |Edson Macih Jorge | Aceito

i7.24:53
Chitros TermoDeAnuencialnstiucional pdf 11/06/2018 |Edson Macik Jorge | Aceito
18:02:23
Folha de Rosto FolhaDeRosioAssinada. pdf 11806/2018 (Edson Macih Jorge | Aceito
18:01:15
TCLE / Termes de | TCLE_OCT_Graves.pdf 21/05/2018 |Edson Mach Jorge | Aceito
Assentimento [ i7:04:44
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhado ! | Projeto_OCT. pdf 21/05/2018 |Edson Nack Jorge | Aceito
Brochura 17:04:24
\nvestigador
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Anexo 2. Termo de consentimento livre e esclarecido.

TERMO DE COMNSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

CONVIDO, o Senhor {a),

. [para participar do Projeto de Pesguisa intitulado
‘M-’AI.I&CED DA OFTATLMOPATIA DE BASEDOW-GCRAVES POR TOMOGCEAFTA
DE COERENCIA OPTICA™, que seri desenvolvido por mim Prof. Dr. Edson Macib
Jorge, médico oftalmologista e professor de oftalmologia na Faculdade de Medicina de
Botucatu JUNESP.

Esta pesquisa visa detectar alteragdes decorrentes da Orbitopatia de Basedow-Graves na
retina que podem causar baixa de vis30 e até mesmo a cegueira.

Este exame € indolor, n3o mvasivo e ufiliza-se apenas de luz e nao tem radiagao e permite a
analise para identificar alteragbes microscdpicas precoces da retina

0 beneficio que ele (a) tera em participar do estudo sera evitar a perda de vis3o por causa
da orbitopatia e detecgSo de alguma doenca ocular retiniana.

Figue ciente, de que sua participacdo neste estudo pode ser intemompida a qualquer
moments, mesmo apos o senhor [a) ter dado seu consentimento, sem gualquer prejuEo na
continuidade de seu tratamento.

0 pesquisador ¥a tratar a sua identidade com padries profissionais de sigilo. Os resultados
dos exames realizados serdo enwviados para voce, caso desejar. Seu nome por extenso no
sera identificado (a) em nenhuma publicagdo e caso exigido, apenas constara as iniciais e a
idade & seun.

Este Termo de Consentimento Livee e Esclarecido sera elaborado em 2 vias de igual teor,
sendo que 01 via sera enfregue ao Senhor (a) devidamente mubricada, e a oufra via sera
arquivada e mantida por nds por um perodo de 5 anos apos o teminoe da pesquisa.

Se o Senhor (a) twer qualguer divida adicional, podera entrar em contrato com o Comité de
Etica em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609, de 2° a 6° feira das
8.00 as 11.30 e das 14.00 as 1Thoms, na Chacara Butignolli sin® em Rubido Jumior —
Botucatu - S3o Paulo. Os dados de bocalizagio do pesquisador estio descritos ao final e me
coloco a sua disposicae para quaisquer esclarecimentos adicionats..

Apds terem sido sanadas todas minhas dividas a respeito deste estudo, CONCORDD na
realizagdo do exame, sendo ou n3ac portador da orbitopatia, estando ciente que todos os
meus dados estarao resguardos atraves do sigilo gue o pesquisador se compromete. Estou
ciente que os resultados desse estudo poderao ser publicados em revistas centfficas, bem
como N30 havera quakguer custo para o paciente.

Botucatu i i’

Pesquisador Responsavel pelo Participante da Pesquisa
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