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Desenho de Estudo / Apoio Financeiro

Desenho do Estudo:

Condicdes de saude ou problemas

Intervencéo/Experimental

Condigdo de saude ou Problema

glaucoma

sindrome do olho seco

Descritores Gerais para as Condi¢cfes de Saude

CID1-10:Classificagdo Internacional de Doencas

Cadigo CID

Descricao CID

H40

Glaucoma

H18

Outros transtornos da cornea

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Cadigo DECS

Descri¢cdo DECS

23622

sindrome do olho seco

28053

glaucoma

Descritores Especificos para as Condi¢fes de

CID1-10:Classificagao Internacional de Doencas

Cédigo CID

Descricao CID

H40

Glaucoma

H18

Outros transtornos da cornea

DeCS:Descritores em Ciéncia da Saude

Codigo DECS

Descri¢cdo DECS

28053

glaucoma

23622

sindrome do olho seco

Tipo de Intervencéo:

Comparador

Natureza da Intervencéo

o Farmaco/Medicamento/Vacina

o Procedimento/operatéria/cirurg
ia

Descritores da Intervencéo

Lista de DECS

Codigo DECS

Descri¢cdo DECS

55033

Terapia de Luz Pulsada Intensa

Fase

® Fase 4

Desenho:

Ensaio clinico randomizado, controlado e ndo mascarado, incluindo 60 pacientes com glaucoma em uso de pelo menos duas medicagdes
hipotensoras tépicas por mais de seis meses. Os participantes serdo randomizados em dois grupos: Grupo A recebera tratamento padrdo com
lubrificantes sem conservantes e higiene palpebral, enquanto o Grupo B seguira 0 mesmo regime associado a trés sessdes de IPL com intervalos de
30 dias. As avaliacdes incluirdo parametros da superficie ocular pelo Keratograph 5M, questionario OSDI-6, avaliagéo clinica (hiperemia, TBUT,
teste de Schirmer, meibografia, escores de coloragéo), citologia de impresséo conjuntival, citocinas inflamatérias na lagrima e questionarios de
qualidade de vida. As medigGes serdo realizadas no inicio, 1, 3, 6 e 12 meses.
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Financiamento
Proprio

43.828.151/0001-45 |FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA Institucional Principal
DO ESTADO DE SAO PAULO

Palavra Chave

Palavra-chave

glaucoma

sindrome do olho seco

Terapia de Luz Pulsada Intensa

Detalhamento do Estudo

Resumo:

OBJETIVOSAvaliar a eficacia da terapia com luz intensa pulsada (IPL) na melhora da doenga da superficie ocular (DSO) em pacientes com
glaucoma em uso de tratamento hipotensor tépico e comparar os desfechos clinicos, estruturais e inflamatérios com os do tratamento clinico
padrdo.METODOSERnsaio clinico randomizado, controlado e ndo mascarado, incluindo 60 pacientes com glaucoma em uso de pelo menos duas
medicagdes hipotensoras topicas por mais de seis meses. Os participantes serao randomizados em dois grupos: Grupo A recebera tratamento
padréo com lubrificantes sem conservantes e higiene palpebral, enquanto o Grupo B seguira 0 mesmo regime associado a trés sessfes de IPL com
intervalos de 30 dias. As avaliacdes incluirdo parametros da superficie ocular pelo Keratograph 5M, questionario OSDI-6, avaliagdo clinica
(hiperemia, TBUT, teste de Schirmer, meibografia, escores de coloragao), citologia de impressao conjuntival, citocinas inflamatérias na lagrima e
guestionarios de qualidade de vida. As medi¢Ges serdo realizadas no inicio, 1, 3, 6 e 12 meses.DESFECHOSO desfecho primario é a melhora nos
parametros objetivos e subjetivos da DSO. Os desfechos secundarios incluem alteragdes nos niveis de citocinas inflamatérias, qualidade de vida e
adesdo ao tratamento. Espera-se que a IPL reduza a inflamacao da superficie ocular, aumente o conforto do paciente e melhore a toleréncia as
medicagdes antiglaucomatosas, sem alterar o controle da pressao intraocular.

Introducéo:

O glaucoma é uma doenca cronica que usualmente cursa com elevacéo da pressao intraocular. A primeira linha de tratamento inclui o uso de
colirios hipotensores com objetivo de retardar a progresséo da neuropatia 6ptica associada com a doenca. Esses medicamentos tém uma agao
inflamatoria importante, tanto pelas substancias ativas quanto pela presenga dos conservantes como o Cloreto de Benzalcénio (BAC) (1¢4). Além
disso, o glaucoma tem maior incidéncia entre pacientes com idade avancada, outro conhecido fator para a doenca da superficie ocular (DSO).
Estima-se que a prevaléncia de sintomas de superficie ocular em pacientes com glaucoma seja em torno de 59% (1,5). Tratando-se de um
tratamento de longo prazo, pode haver comprometimento profundo da superficie ocular, impactando no conforto, aderéncia ao tratamento e
prognéstico visual dos pacientes (6,7). O diagndstico adequado da DSO requer o registro dos sintomas do paciente e a avaliacdo de sinais através
de diversos testes utilizados na propedéutica da DSO (8). O OSDI (Ocular Surface Disease Index) € um questionario de 12 itens que registra os
sintomas secundarios a problemas na superficie ocular e seus impactos na qualidade de vida do paciente. O questionario foi validado no Brasil por
Prigol et al. e é largamente usado na pratica clinica diaria e em pesquisas (8,9).Considerando o tratamento do glaucoma, cada classe hipotensora
tem um possivel efeito deletério adicional além da toxicidade epitelial comum a todas. Os analogos de prostaglandina tém efeito pré-inflamatério
importante, cursando com piora da disfuncéo das glandulas de meibomius. Os betabloqueadores agem reduzindo a taxa de turnover da lagrima e
afetando as células caliciformes, o que reduz também a concentragdo de mucina no filme lacrimal. J& as medicacdes alfa adrenérgicas séo
importantes causadoras de reagfes alérgicas oculares (10¢,12).Alguns parametros objetivos podem ser utilizados para quantificar o dano causado
pelo tratamento, assim como quantificar a melhora com as medidas implementadas. A distribuigdo de corantes como a lisamina verde na superficie,
teste de Schirmer, o tempo de quebra do filme lacrimal (TBUT) e a citologia de impresséo da conjuntiva séo diretamente afetados pelo uso de
hipotensores (13¢,15). Outros recursos também tentam mensurar objetivamente os parametros alterados na DSO. O equipamento Keratograph
(Oculus, Wetzlar, Alemanha) foi o primeiro instrumento disponivel comercialmente com um programa que permite um exame automatico, nao
invasivo, examinador-independente para avaliagéo da superficie ocular. A tecnologia tem mdltiplos recursos, incluindo medida da altura do menisco
lacrimal (TMH), tempo de ruptura do filme lacrimal de forma néo-invasiva (NIBUT), meibografia e quantificacéo objetiva de hiperemia conjuntival e
fotodocumentag&o.Alguns marcadores como o HLA-DR se mostraram especificos para a inflamagao presente na DSO e foram regulados
positivamente com o uso de medicag8es hipotensoras, especialmente na presenca de conservantes e ainda mais marcante nas associagoes de
classes (16¢,18). Outra possivel analise é a medida da concentracdo de mediadores inflamatdrios na lagrima. Um estudo que comparou um grupo de
pacientes com glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) e hipertensos oculares (HO) com individuos saudaveis mostrou uma maior concentragao
lacrimal de IL1R, IFN¢, IL10, IL4, VEGF e MIF nos pacientes com a doenca (19). Ndo houve diferencga estatisticamente significativa entre individuos
com GPAA em tratamento e HO que n&do usavam colirios hipotensores. A PIO e presenca de defeitos na camada de fibras nervosas peripapilar
detectados pelo OCT néo se correlacionaram com diferentes concentragcdes de mediadores inflamatérios. Da mesma forma, néo houve diferenga
nas citocinas avaliadas em relacéo a classe utilizada, conservante ou tempo de tratamento (19). A doenca isoladamente j& parece se relacionar com
aumento de mediadores inflamatérios oculares (20).J4 outro estudo avaliou pacientes em uso de Latanoprosta com e sem conservantes mostrando
uma concentragdo de mediadores inflamatérios aumentada em ambos os grupos, significativamente maior no grupo que usava o colirio com
preservativo (21). Os niveis de citocinas ndo se correlacionaram aos parametros clinicos de superficie ocular avaliados. Os mesmos achados foram
observados em outros estudos, correlacionando mais marcadores com o uso de conservantes (22). No mesmo sentido, outro estudo comparou
pacientes sendo tratados com Timolol 0,5% com e sem conservante, mostrando maior concentracdo de IL1 no primeiro grupo (23).0 uso de outros
conservantes, como o PolyQuad, também parece diminuir a express@o de marcadores inflamatorios na superficie ocular em relacéo ao BAC (24).
Por fim, a associagdo de medicamentos, com mais instilacdes ao dia, ndo se associou & maior concentracéo de citocinas na lagrima (25). Varias
medidas podem ser implementadas com a finalidade de melhorar a superficie ocular em pacientes com glaucoma. O uso de colirios sem
conservantes, anti inflamatorios tépicos, suplementacédo de 6mega 3 e colocagdo de plug lacrimal séo opgdes viaveis e ja praticadas (26). Além
disso, solug@es alternativas e eficazes como a trabeculoplastia seletiva a laser (SLT) e as cirurgias minimamente invasivas se mostraram seguras e
associadas com melhora na qualidade de vida (27). A terapia com luz intensa pulsada (IPL, do inglés intense pulsed light) tem sido usada em
dermatologia ha anos como tratamento para rosacea e acne (28). IPL envolve a aplicacdo de uma ampla gama de comprimentos de onda
diretamente a pele. Tipicamente, as fontes portateis usadas nessa tecnologia emitem luz em comprimentos de onda que variam de 515 a 1200 nm,
embora uma variedade de filtros possa ser usada para selecionar comprimentos de onda para alvos terapéuticos especificos (29). Quando aplicada
a pele, a luz de 580 nm é absorvida pelas células sanguineas na regido de telangiectasias, levando a coagulacéo e fechamento dos vasos
sanguineos anormais (28,30). Mais recentemente, o tratamento com luz pulsada de alta intensidade (IPL) se mostrou eficaz para a
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DSO. Ela promove upregulation aumento de citocinas anti-inflamatérias, downregulation diminuicdo de moléculas mediadoras pré-inflamatérias, e
suprime a matriz de metaloproteinases, dessa forma induzindo um meio molecular cutaneo mais favoravel. Cada sessédo geralmente durade 3 a5
minutos. Diversas aplicagfes podem ser necessarias para alcangar uma meta terapéutica, e embora os padrées de pratica variem, essas sessdes
sdo geralmente espagadas por algumas semanas durante o periodo de 2 a 4 meses (29). Em individuos em tratamento clinico para glaucoma, a IPL
promoveu melhora de quase todos parametros clinicos e sintomas associados a DSO (31¢,33).

Hipotese:

O tratamento clinico associado a luz intensa pulsada é mais eficaz no manejo dos sintomas de superficie ocular dos pacientes em tratamento clinico
de glaucoma do que o tratamento clinico isolado.

Objetivo Primario:

Comparar a eficacia da luz pulsada intensa com tratamento clinico no manejo da doenca de superficie ocular em pacientes com glaucoma através
do exame clinico.

Metodologia Proposta:

Os participantes serdo randomizados em dois grupos em blocos de quatro, e estdo de acordo com as recomendacdes do CONSORT (Consolidated
Standards of Reporting Trials). Estes grupos seréo estratificados por sexo. O grupo A (tratamento clinico): os participantes receberdo tratamento
com colirios lubrificantes sem conservante quatro vezes ao dia e orientag8es sobre e cuidados de higiene palpebral. O grupo B (IPL): os
participantes da pesquisa receberdo tratamento clinico e 3 sessdes de IPL com intervalo de 30 dias. Todos os participantes da pesquisa seréo
reavaliados apds o procedimento nos dias 30, 60, 90, 180 e 360. Em todas as consultas, o pesquisador responsavel, vai realizar avaliagcdo de
superficie ocular com equipamento Keratograph - OCULUS® e questionario de sintomas. Considera-se desfecho primario a melhora nos parametros
objetivos e subjetivos da DSO.Os participantes receberdo da equipe, sem custo, os colirios de lubrificantes e cuidados de higiene palpebral pelo
periodo no qual estiverem em seguimento no estudo.Apds o preenchimento do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (Anexo I), os pacientes
de todos os grupos serédo submetidos a coleta de dados demograficos e caracteristicas clinicas (idade, sexo, raca, uso de colirios e medicacdes ¢,
Anexo Il), para evitar vieses e para eventuais corre¢des de andlises de resultados. Todas as seguintes analises seréo avaliadas antes e ap6s o0s 3
ciclos de tratamento.1) Acuidade visual com a melhor corre¢cdo (AVCC), biomicroscopia, fundoscopia (FO) e medida da PIO. As medicagdes em uso
serdo registradas, assim como o tempo de tratamento, e a gravidade do glaucoma sera avaliada de acordo com a Ultima perimetria computadorizada
realizada pelos critérios de Hodapp-Parish-Anderson.2) Questionario OSDI3) Avaliacéo clinica da superficie ocular: Hiperemia Conjuntival (de 0 a 4);
(2) Break-up Time (BUT), (3) Presenca ou Auséncia de Ceratite. Sempre que possivel, sera realizada a fotodocumentagc&o. Também sera avaliada a
qualidade e expressibilidade das glandulas de Meibomius e presenca de telangiectasia em borda palpebral.4) Teste de Schirmer com anestésico5)
Keratograph: (1) meibografia, (2) tempo ndo-invasivo da ruptura da pelicula lacrimal (NIBUT), (3) altura do menisco lacrimal e (4) quantificacéo da
hiperemia conjuntival.6) Staining score: a) Fluoresceina sédicaQuantificagdo das areas de irregularidades e desepitelizacéo da superficie cérneo-
conjuntival. Tempo de ruptura do filme lacrimal cronometrado apo6s instilagdo do contraste (sendo considerado normal > 10 segundos) Coloragao
fluoresceina na cérnea quantificado de 0-3 em regides central superior, inferior, nasal e temporal (0-15).b) Lisamina verdeApoés a instilagdo de uma
gota no fundo de saco conjuntival, a conjuntiva e a cérnea serdo examinadas a lampada de fenda. As altera¢g6es quantificadas em regides nasal,
central e temporal de 0 a 3 de acordo com a intensidade de impregnacéo do corante, sendo a variagdo de graduagdo de 0 a 9. c) Rosa bengalaApos
a instilagdo de uma gota no fundo de saco conjuntival, a conjuntiva e a cérnea serdo examinadas a lampada de fenda. As alteracdes quantificadas
em regides nasal, central e temporal de 0 a 3 de acordo com a intensidade de impregnacgéao do corante, sendo a variagao de graduagdo de 0 a 9. 7)
Citologia de impressao da conjuntiva bulbar nasal8) Mediadores inflamatorios na lagrima9) Estesidmetro10) Formulario de qualidade de vida
relacionada ao glaucoma e DSO a ser aplicado antes, durante e apds o tratamento de forma remota (ligacéo telefénica ou mensagem de texto)

Critério de Incluséo:

Pacientes acima de 18 anos e voluntarios do setor de Glaucoma do Departamento de Oftalmologia da Universidade Estadual de Campinas
(UNICAMP).Pacientes com diagnéstico de glaucoma em pelo menos 1 dos olhos. O diagnéstico sera firmado com base em dois ou mais dos
critérios abaixo:niveis elevados de PIO (acima de 21 mmHg, sem medicagdo hipotensora);neuropatia éptica glaucomatosa; alteragdes tipicas no
campo visual Humphrey; defeito(s) localizado(s) na camada de fibras nervosas identificado por exame de retinografia com filtro vermelho.; razao
escavacao/disco maior que 0,6 diametros papilares.Pelo menos 6 meses de uso de 2 ou mais medicagdes hipotensoras topicas;Outorga por escrito
de termo de consentimento livre e esclarecido para participar do estudo (Anexo I).

Critério de Excluséo:

Pacientes com qualquer outra doenca de superficie ocular, tais como Sindrome de Sjogren, ou que tenham sido submetidos a cirurgia refrativa;
Doencas oculares agudas que afetem a superficie ocular (ex: conjuntivite aguda);

Traumas oftalmolégicos prévios;

Cirurgias oftalmolégicas prévias, exceto cirurgia de catarata;

Uso de lentes de contato;

Recusa do paciente ou ndo assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Riscos:

Considera-se risco neste estudo reacdes de pigmentacéo da pele devido ao efeito da IPL, O risco para este tipo de complicacéo e¢, amenizado pelo
uso de protetor solar e ajuste da intensidade de luz de acordo com fototipo de pele.

Beneficios:

O beneficio consiste no tratamento da DSO que pode contribuir para o conforto do paciente, melhor tolerancia & medicagao antiglaucomatosa e
consequente controle pressorico. E¢, importante salientar que nédo serdo alteradas as medicagfes em uso para o tratamento do glaucoma.

Metodologia de Andlise de Dados:

A andlise descritiva incluird média e desvio padréo para variaveis com distribuicao normal e mediana e intervalo interquartil para variaveis com
distribuicdo ndo normal. O coeficiente de correlacdo de Spearman sera usado para avaliar dados do Keratograph e pontuagdo do questionario OSDI.
A comparacdo da DSO antes e ap6s a aplicacéo de IPL sera avaliada utilizando teste T studant para amostras pareadas.

O nivel de significancia estatistica sera de 0.05. Todas as andlises estatisticas seréo feitas no software comercialmente disponivel Stata (STATA,
version 17; StataCorp LP, College Station, TX).
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Desfecho Primario:
Melhora nos parametros avaliados de doenga de superficie ocular com uso da luz pulsada intensa

Tamanho da Amostra no 60

Paises de Recrutamento

Pais de Origem do Estudo Pais N° de participantes da pesquisa

Sim BRASIL 60

Outras Informac8es

Havera uso de fontes secundérias de dados (prontuéarios, dados demogréficos, etc)?
Nao

Informe o nimero de individuos abordados pessoalmente, recrutados, ou que sofrerdo algum tipo de intervengéo neste centro de
pesquisa:

60
Grupos em que serdo divididos os participantes da pesquisa neste centro
ID Grupo N° de Individuos Intervencdes a serem realizadas
Luz intensa pulsada 30 tratamento clinico e 3 sess@es de IPL com intervalo de 30 dias.
Tratamento clinico 30 colirios lubrificantes sem conservante quatro vezes ao dia e orientacdes
sobre e cuidados de higiene palpebral

O Estudo é Multicéntrico no Brasil?
N&o

Prop6e dispensa do TCLE?
N&o

Haveréa retengdo de amostras para armazenamento em banco?
N&o

Cronograma de Execugéo

Identificacdo da Etapa Inicio (DD/MM/AAAA) Término (DD/MM/AAAA)

Tabulagao dos dados 03/11/2025 30/06/2026
Coleta da bibliografia, formulagdo de tabelas e 01/06/2026 31/08/2026
producdo cientifica (envio publicacéo)

Estudo bibliografico Envio ao CEP 19/09/2025 31/10/2025
Estudo das necessidades e objetivos do estudo 19/09/2025 31/10/2025
Andlise estatistica 02/02/2026 31/08/2026
Selecgéao dos pacientes e coleta de dados 03/11/2025 30/04/2026

Orcamento Financeiro

Identificacdo de Orcamento Tipo Valor em Reais (R$)

Aquisicdo de medicamentos prescritos para Custeio R$ 2.450,00
tratamento clinico

Compra de insumos para avaliagdo da superficie Custeio R$ 2.450,00
ocular como corantes

100 copias e impressdes dos questionarios e termo |Custeio R$ 100,00
de consentimento em anexo e protocolos

R$ 5.000,00

Bibliografia:

1. Leung EW, Medeiros FA, Weinreb RN. Prevalence of Ocular Surface Disease in Glaucoma Patients. J Glaucoma. agosto de 2008;17(5):350¢,5. 2.
Baudouin C. Detrimental effect of preservatives in eyedrops: implications for the treatment of glaucoma. Acta Ophthalmol (Copenh).
2008;86(7):716¢,26. 3. Kahook MY, Rapuano CJ, Messmer EM, Radcliffe NM, Galor A, Baudouin C. Preservatives and ocular surface disease: A
review. Ocul Surf. 10 de outubro de 2024;34:213;24. 4. Stewart WC, Stewart JA, Nelson
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LA. Ocular Surface Disease in Patients with Ocular Hypertension and Glaucoma. Curr Eye Res. maio de 2011;36(5):391¢,8. 5. Garcia-Feijoo J,
Sampaolesi JR. A multicenter evaluation of ocular surface disease prevalence in patients with glaucoma. Clin Ophthalmol Auckl NZ. 2012;6:441;6. 6.
Skalicky SE, Goldberg I, McCluskey P. Ocular Surface Disease and Quality of Life in Patients With Glaucoma. Am J Ophthalmol. 1o de janeiro de
2012;153(1):1-9.e2. 7. Kastelan S, Tomi¢, M, Metez Soldo K, Salopek-Rabati¢, J. How Ocular Surface Disease Impacts the Glaucoma Treatment
Outcome. BioMed Res Int. 2013;2013:696328. 8. Alfaro-Juarez A, Caro-Magdaleno M, Montero-Iruzubieta J, Fernandez-Palacin A, Mufioz-Morales
A, Castilla-Martino MA, et al. Keratograph 5M As A Useful And Objective Tool For Evaluating The Ocular Surface In Limbal Stem Cell Deficiency. Clin
Ophthalmol Auckl NZ. 16 de outubro de 2019;13:2025. 9. Prigol AM, Tendrio MB, Matschinske R, Gehlen ML, Skare T. Tradugéo e validagéo do
indice da doenca da superficie ocular para a lingua portuguesa. Arq Bras Oftalmol. fevereiro de 2012;75:24¢8. 10. Zhang X, Vadoothker S, Munir
WM, Saeedi O. Ocular Surface Disease and Glaucoma Medications: A Clinical Approach. Eye Contact Lens. janeiro de 2019;45(1):11¢,8. 11. Banitt
M, Jung H. Ocular Surface Disease in the Glaucoma Patient. Int Ophthalmol Clin. 2018;58(3):23¢,33. 12. Andole S, and Senthil S. Ocular Surface
Disease and Anti-Glaucoma Medications: Various features, Diagnosis, and Management Guidelines. Semin Ophthalmol. 17 de fevereiro de
2023;38(2):158¢,66. 13. Aydin Kurna S, Acikgoz S, Altun A, Ozbay N, Sengor T, Olcaysu OO. The Effects of Topical Antiglaucoma Drugs as
Monotherapy on the Ocular Surface: A Prospective Study. J Ophthalmol. 2014;2014(1):460483. 14. Ramli N, Supramaniam G, Samsudin A, Juana A,
Zahari M, Choo MM. Ocular Surface Disease in Glaucoma: Effect of Polypharmacy and Preservatives. Optom Vis Sci. setembro de
2015;92(9):e222¢,6. 15. Russ HH, Nogueira-Filho PA, de Nadai Barros J, de Faria NVL, Montiani-Ferreira F, Gomes JAP, et al. Ocular surface
evaluation in patients treated with a fixed combination of prostaglandin analogues with 0.5% timolol maleate topical monotherapy: a randomized
clinical trial. Clinics. outubro de 2013;68(10):1318¢,24. 16. Pisella PJ, Debbasch C, Hamard P, Creuzot-Garcher C, Rat P, Brignole F, et al.
Conjunctival Proinflammatory and Proapoptotic Effects of Latanoprost and Preserved and Unpreserved Timolol: An Ex Vivo and In Vitro Study. Invest
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