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INTRODUCAO

Segundo o “Global Data on Visual Impairments 2010", liberado pela OrganizagcdoMundial de Saude,
estima-se que existam hoje, no mundo, 285 milhdes de pessoas com deficiéncia visual, 9 milhdes de cegos
e 246 milhdes com baixa visdo. Neste mesmo estudo, o Glaucoma representa a segunda causa de cegueira
no mundo (a primeira de carater irreversivel). (WHO, 2012). O glaucoma é uma doencga ocular caracterizada
por lesdo ao disco optico e camada de fibras nervosas da retina, associada a perda da fungéo visual, com
defeitos caracteristicos do campo visual. A presséo intraocular (PIO) é considerada como o maior fator de
risco, porém néo entra na definicdo do glaucomal,2. Tratamentos clinicos e cirdrgicos que diminuem a
pressao intra-ocular podem prevenir ou retardar a progressdo do glaucoma reduzindo o avanco da
deficiéncia visual e da cegueira3. A forma clinica se da através dos colirios hipotensores que agem na
dindmica do humor aquoso4-6. Ja a forma invasiva pode ser realizada através de trabeculectomia, o
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procedimento cirirgico mais comum realizado para glaucoma em todo o mundo7,8. A classe dos colirios
hipotensores analogos de prostaglandina age produzindo aumento do escoamento do humor aquoso
especialmente pela via Uveo-escleral, reduzindo assim a PI09. Os analogos de prostaglandina sdo usados
em larga escala devido a posologia simplificada, efeitos colaterais especialmente locais e eficacia
terapéutica9,10. Entretanto, alguns estudos mostram a relacédo de seu uso ao desenvolvimento de edema
macular, o que pode acarretar reducdo da acuidade visual e prejuizo ao usuéarioll.

No gque tange o tratamento cirdrgico, a Trabeculectomia com mitomicina C (TREC) consiste na realizacao
de uma fistula escleral protegida para o espac¢o subconjuntival e subtenoniano para a drenagem do humor
aquosol2. O edema macular, entretanto, € uma complicacdo pds operatéria descrita nas cirurgias
antiglaucomatosa e da extracdo da catarata, sejam elas isoladas ou combinadas, podendo comprometer o
reestabelecimento da visdo por parte do paciente13-19. Assim, € possivel supor que pacientes que seréo
submetidos a cirurgia fistulizante anti-glaucomatosa e que se encontram em uso de colirios de analogos de
prostaglandina, encontram-se com risco aumentado para o desenvolvimento do edema macular. Entretanto,
ap0s pesquisa na base de dados do Medline com os unitermos glaucoma, macular edema, prostaglandin
analogues, ndo foram encontradas referéncias a avaliagdo macular desses pacientes. Esse estudo foi

desenvolvido para preencher essa lacuna.

METODOLOGIA

Trata-se de ensaio clinico randomizado, prospectivo, comparativo, a ser conduzido na Fundacao Banco de
Olhos de Goids (FUBOG) e Centro de Referéncia em Oftalmologia (CEROF) da Universidade Federal de
Goias (UFG), ap6s aprovacédo do Comité de Etica e Pesquisa da UFG.

Para o estudo, serdo selecionados pacientes em acompanhamento para glaucoma na FUBOG e CEROF-
UFG, em uso de andlogos de prostagandina no periodo pré-operatério e que serdo submetidos a
trabeculectomia.

O estudo tem por objetivo selecionar 40 olhos de 40 pacientes em uso de qualquer colirio de analogos de
prostaglandinas (bimatoprosta, latanoprosta, travoprosta ou tafluprosta) e que apresentam indicacéo para
TREC ap6s assinatura do Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE).

Apds randomizacdo prévia, através do site www.randomization.com, os pacientes serdo divididos em 02
grupos: grupo estudo, que vao continuar em uso do colirio referido até o dia da cirurgia e grupo controle
onde o paciente sera instruido a interromper o uso do colirio pelo menos 30 dias
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antes do exame prévio do OCT (Tomografia de Coeréncia Optica). Estes pacientes serfo instruidos a utilizar
01 gota de lubrificante ocular no mesmo horario que usavam o analogo de prostaglandina. Pacientes
pseudofacicos ha mais de seis meses seréo incluidos e pareados entre os grupos. No grupo controle, os
pacientes serdo orientados a acrescentar as demais classes de drogas hipotensoras disponiveis, para
manter a PIO em valores semelhantes aos anteriores, quando em uso dos analogos de prostaglandinas. Os
inibidores de anidrase carbdnica orais ndo serdo considerados

— CRITERIOS DE INCLUSAO

Para o estudo em questdo, serdo incluidos pacientes de todas as idades com Glaucoma Primario
(Glaucoma Priméario de Angulo Aberto, Glaucoma Primario de Angulo Estreito, Glaucoma de Presséo
Normal, Glaucoma Pigmentar, Glaucoma Pseudo esfoliativo), com altera¢cdes no campo visual, defeito tipico
compativel com lesdo glaucomatosa e/ou comprometimento anatémico tipico de disco éptico ou de camada
de fibras nervosas da retina (como sinal de Hoyt, raz&o escavacao disco superior a 0,7, defeito localizado na
rima neural ou assimetria de escavac¢éo) 20, que tenham indicagéo de trabeculectomia a critério médico
(exemplo: presséo intra ocular ndo controlada ou impossibilidade do uso dos medicamentos por alergia ou
condig0es financeiras). Ha necessidade de reducao da PIO em pelo menos 30% em relacédo a basal, no pds
operatério para a inclusdo. Paciente com a PIO acima da alvo estabelecida para o caso e com a medicacdo
hipotensora ocular (exceto anélogos de prostaglandinas e inibidores da anidrase carbdnica orais) ou a
critério médico, também seréo inclusos.

— CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusao para ambos os grupos serdo qualquer patologia que possa interferir no resultado
dos exames como: catarata (opacidade do cristalino); edema corneano (Ulcera, ceratopatias, leucomas);
baixa qualidade dos exames; qualquer patologia macular pregressa como: (buraco macular, maculopatia
diabética2l, doenc¢a macular relacionada a idade22,23; uso de Diamox (devido ao efeito terapéutico no
edema macular)24,25; glaucoma avancado com terapia maxima26; glaucoma avancado com fixagdo
prejudicada; qualquer complicagéo cirdrgica incluindo hipotonia (PIO < 6 mmHg) em qualquer avaliagéo;
realizacdo de cirurgia de catarata e glaucoma combinadas; necessidade de intervencao cirlrgica; e
reintroducéo de terapia com analogos de prostaglandina.
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— PROCEDIMENTOS

A rotina pré e pos-operatéria consistiu de anamnese, acuidade visual melhor corrigida pela tabela LogMar,
biomicroscopia em lampada de fenda (Carl-Zeiss-Stral3e, Oberkochen, Germany), tonometria de aplanacgéo
aferida em um ton6metro de Goldmann calibrado (Haag-StreitAG, Gartenstadtstrasse, Koeniz, Switzerland),
gonioscopia com lente de Goldman 4 espelhos (VolkOpticallnc, Mentor, OH, USA), fundoscopia sob
midriase com lente de 78D (VolkOpticallnc, Mentor, OH, USA) e oftalmoscopia binocular indireta com lente
de 2.0D (VolkOpticallnc, Mentor, OH, USA), este realizado por oftalmologista especialista em retina.

A espessura macular sera avaliada através da Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) obtido por meio do
aparato ZEISS CIRRUS, estratégia de avaliacdo macular. O examinador responsavel pelo OCT néo tera
conhecimento do grupo de inclusdo de cada paciente. Os pacientes serdo avaliados através da acuidade
visual melhor corrigida pela tabela de Snellen a 6 metros, presséo intraocular e OCT em ambos 0s grupos,
dentro de 30 dias antes da cirurgia, entre 1 a 3 dias ap0s, entre 6 a 9 dias apoés, entre 27 e 30 dias ap0s.
Todos os exames serdo realizados pelo mesmo técnico, treinado e experiente para a realizacao dos
mesmos.

A Trabeculectomia com o uso de mitomicina C sera conduzida pela equipe do Departamento de Glaucoma
da FUBOG e CEROF-UFG. Todas as cirurgias ocorrerdo sob bloqueio retrobulbar com Ropivacaina e
sedacdo controlada com Diazepam e Fentanil27,28.A técnica cirdrgica realizada em todos pacientes
consiste na abertura conjuntival de base férnice, cauterizagdo leve de eventuais pontos de sangramento,
marcagdo do flap escleral com bisturi com lamina 15 descartavel (FeatherSafetyRazor, Ohyodo-Minami,
Japéo) medindo cerca de 4mm horizontal por 3mm vertical e aplicacdo de mitomicina C 0,4mg/ml por 2
minutos com uso de 3 partes de uma esponja de Merocel embebidas no adjuvante, dois colocados na regido
do fundo saco e outro estendido até o flap delineado. Apds, faz-se a irrigacédo da regido com cerca de 2-3 ml
de BSS e disseccéo do flap escleral com a mesma lamina 15 em dire¢do ao limbo corneano até cerca de
1mm deste. Depois penetra-se na camara anterior,também com |amina 15 centralmente no
flapconfeccionado. Retira-se o tecido trabecular através do Punch de Kelly-Descemet com 0,75 mm de
medida seguido da iridectomia com uso de tesoura Vannas. O flap escleral € suturado com dois pontos fixos
cerca 450 lateralmente a borda do flap escleral com fio mononylon 10-0 apertados de acordo com a filtragdo
desejada. Um terceiro ponto, central e a 900 da incisdo escleral, pode ser realizado caso o cirurgido julgue
gue a filtragdo esta em excesso. A seguir, a conjuntiva/tenon é fechada em bloco com o mesmo fio utilizado
anteriormente, sendo dois pontos laterais tensionando a inciséo realizada e um ponto central em U "29. A
injecdo subconjuntival consiste 0,1 ml de
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gentamicina e a mesma quantidade de Dexametasona 4mg/ml.

O regime de pds-operatério em ambos 0s grupos inclui o uso de colirio de Prednisolona 1% (Oftpred®
Latinofarma, ou Pred fort® Allergan) iniciando a cada 2 horas, com redugdo semanal durante 6 semanas,
Moxifloxacino colirio (Vigamox®, AlconLabs, Fort Worth, TX, USA) de 6 em 6 horas por 10 dias.

CRITERIOS DE INTERRUPCAO DA PESQUISA

Caso o estudo apresente mais de 40% (quarenta por cento) dos participantes com pressao intraocular maior
que 30% (trinta por cento) durante o periodo de suspensédo dos colirios analogos de prostaglandinas, sera
realizada a interrup¢éo da pesquisa.

Tamanho da Amostra no Brasil: 40

Objetivo da Pesquisa:

OBJETIVO

Avaliar se os colirios de analogos de prostaglandinas influenciam na espessura macular de pacientes
glaucomatosos submetidos a trabeculectomia.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Apés teste de triagem, o pesquisador responsavel ira selecionar quando o paciente devera parar de usar
seu medicamento atual para glaucoma. Essa suspensdo do medicamento € para compararmos as
avaliacbes maculares dos dois grupos e certificarmos se existe correlacdo entre a patologia (edema
macular) e o uso do medicamento.

O periodo de suspensao do medicamento sera de 30 dias. O periodo de suspensdo proposto ndo € o
suficiente para causar danos a visao e todo paciente sera acompanhado de perto durante esse periodo, o
gue significa que pode ser pedido que ele volte ao local do estudo para avaliagcdo da seguranca de sua
pressado ocular durante a suspenséo. Se o glaucoma ou pressdo ocular do paciente piorar durante esse
tempo, recebera os cuidados adequados, que pode ser inclusive o retorno da medicacdo que estava em uso
e sua retirada do estudo. O colirio sera interrompido somente se o pesquisador responsavel considerar que
€ seguro e apropriado fazer isso.

Beneficios
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O estudo visa estabelecer se os colirios de analogos das prostaglandinas, que s&o as drogas que
apresentam a maior eficicia hipotensora ocular e que sdo vastamente utilizadas no tratamento do
glaucoma, causam edema no centro dos olhos (macula) em pacientes que serdo submetidos a cirurgia de
glaucoma pela técnica da trabeculectomia. Caso se confirme esse dano, os pacientes com glaucoma
poderdo se beneficiar com a sua suspenséo prévia a cirurgia, evitando que esse edema se instale, o que
poderia inclusive ocasionar baixa da visao.

Comentérios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

CARTA RESPOSTA PENDENCIA

1- Como a realizagdo da cirurgia ocorrera independentemente da participagdo no estudo, solicitamos que
seja informado se a suspensao dos colirios analogos de prostaglandinas influenciard nos possiveis riscos
cirargicos (hemorragia intraocular, hipotenséo ocular, baixa visual e/ou infec¢éo ocular). Se sim, isso deve
ser informado com clareza (incluir a estimativa de chance de ocorréncia desses eventos, diante da
suspensao dos colirios); caso contrario, 0s riscos cirlrgicos ndo devem constar como riscos da participacéo
no estudo - e devem ser informados apenas no TCLE especifico da cirurgia. Devem ser apresentados, com
énfase e clareza, os riscos inerentes a participacado na pesquisa (diferenciando os procedimentos
assistenciais habituais).

Resposta: os possiveis riscos com sua participacdo sdo aqueles decorrentes de possiveis complicaces
cirargicas, tais como hemorragia intraocular, hipotensédo ocular, baixa visual e/ou infeccdo ocular. A
pesquisa visa justamente avaliar se a suspensao dos colirios de

prostaglandinas néo interfira nestas condic¢des inerentes a cirurgia.

ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA

2-Deve ser apresentado, no TCLE, o plano de monitoramento da presséo intraocular durante o periodo de
suspensao dos colirios analogos de prostaglandinas. As frases "podera haver até 07 visitas" e "pode ser
pedido que ele volte ao local do estudo para avaliagdo da seguranca de sua pressédo ocular durante a
suspensao” sdo imprecisas. Deve ser definido o nimero minimo de visitas previstas especificas para
avaliagdo da presséo intraocular, elaborado um documento de registro desse monitoramento da presséo
para o participante, bem como uma estratégia definida de monitoramento da presséo apés o retorno dos
colirios previamente usados, caso isso seja necessario. Convidamos o0s pesquisadores a planejar mais
atividades que possam garantir a seguranca dos participantes diante do Washout.
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Resposta: O periodo de suspensédo do medicamento serd de 30 dias. Os anélogos de prostaglandinas
apresentam uma concentracao residual por até 28 (vinte e oito) dias ap6s sua retirada. O periodo proposto
ndo é o suficiente para causar danos a sua visao pois acredita-se nao houver aumento da presséao
intraocular. Como medida de prevencgdo vocé podera ser solicitado a voltar ao local do estudo no 14°
(décimo quarto) dia da suspensédo para avaliacdo da seguranca de sua pressédo ocular.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

3- Rever a frase do TCLE: "O estudo ndo é intervencionista e, portanto, ndo causara danos diretos a sua
saude". Afinal, a retirada do colirio habitualmente usado pelo paciente é uma intervencdo e pode causar
aumento da pressao intraocular, mesmo que improvavel, conforme informado.

Resposta: A afirmacéo foi suprimida do TCLE.

4.Conforme a recomendacéo da Resolugcdo CNS 466 de 2012, deve ser realizada ponderacgéo entre riscos e
beneficios, tanto conhecidos como potenciais, comprometendo-se com o maximo de beneficios e 0 minimo
de danos e riscos. Embora, a pesquisa se mostre relevante e os pesquisadores acreditem que 0S riscos
sejam pequenos, no TCLE, deve ser informado, com a maxima clareza, que o paciente pode ndo apresentar
nenhum beneficio participando dessa pesquisa e que a participacdo na mesma ndo é condicdo para a
realizac@o do procedimento cirdrgico do qual ele necessita.

Reposta: E possivel que ndo haja nenhum beneficio participando dessa pesquisa, ou seja, que a suspensio
ou ndo do colirio proposto nao interfira nos resultados finais pos-cirargicos. Entretanto, a participacdo na
pesquisa ndo € condi¢do para a realizacdo do procedimento cirdrgico que o sr (a) necessite.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

5. Conforme a Resolugcdo CNS 466 de 2012, o TCLE deve explicitar "a garantia de ressarcimento e como
serdo cobertas as despesas tidas pelos participantes da pesquisa e dela decorrentes”. Deve, portanto,
constar no TCLE o ressarcimento de despesas, como transporte, por exemplo, para as visitas necessarias
ao estudo.

Resposta: N&o estéo previstas na pesquisa visitas fora do acompanhamento proposto da cirurgia, entretanto
caso haja necessidade de consultas adicionais, as despesas de transporte serdo ressarcidas pelo
pesquisador.
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ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

6. Devera ser garantido o fornecimento do lubrificante ocular que sera prescrito aos participantes do estudo
(isso deve constar do TCLE), uma vez que os participantes ndo devem ter gastos para participar do estudo.
Resposta: Dependendo de qual grupo vocé ficar, continuara com o uso dos colirios do glaucoma antes da
cirurgia, inclusive os analogos de prostaglandina (Grupo Estudo), ou tera o colirio analogo de prostaglandina
suspenso em troca de um colirio lubrificante (carmelose sédica) que sera fornecido pelo pesquisador 30 dias
antes da cirurgia (Grupo Controle).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

7 Deixar campo para assinaturas (rubricas) em cada péagina do TCLE.
Foi deixado espaco para rubrica no topo de cada pagina
ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA - NAO FOI ACRESCENTADA NO TCLE REVISADO

8. O Texto "Mesmo assim, sua participagdo nao te isentara de possiveis indeniza¢cdes em caso de danos
decorrentes da sua inclusdo no estudo” esta algo confuso, recomendamos o uso da frase da Resolugéo
CNS 466 de 2012: "vocé tera direito a garantia de indenizacéo diante de eventuais danos decorrentes da
pesquisa”.

Reposta: Mesmo assim, sua participagdo néo te isentard de possiveis indenizagbes em caso de danos
decorrentes da sua inclusdo no estudo. Vocé tera direito a garantia de indeniza¢do diante de eventuais
falhas decorrentes exclusivamente da intervencdo proposta da pesquisa (suspensdo ou ndo dos colirios
analogos de prostaglandinas).

9- Apresentar Carta de Anuéncia da Fundacao Banco de Olhos de Goias.
Resposta: Termo de anuéncia realizado

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

10. Apresentar os critérios para interrupcdo da pesquisa (por exemplo, se uma propor¢ao significativa de
participantes apresentar aumento da pressao intraocular no periodo de whashout).

Resposta CRITERIOS DE INTERRUPCAO DA PESQUISA
Caso o estudo apresente mais de 40% (quarenta por cento) dos participantes
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com pressao intraocular maior que 30% (trinta por cento) durante o periodo de
suspenséao dos colirios analogos de prostaglandinas, sera realizada a interrupcéo
da pesquisa.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragdes sobre os Termos de apresentacgdo obrigatoria:
Todos adequadamente apresentados conforme resolucéo.

Recomendacbes:

1- Informar a esse CEP, via Plataforma Brasil, a anélise de que NAO HA necessidade de interrupgéo da
pesquisa - conforme os critérios apresentados- tdo logo sejam incluidos 40% dos participantes.

2- Atentar para as determinacdes sobre a notificacdo de eventos adversos graves da CONEP

na Carta Circular n° 13/2020-CONEP/SECNS/MS.

3- Deixar campo para assinaturas (rubricas) em cada pagina do TCLE.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:
Este estudo ndo apresenta 6bices éticos.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa/CEP-UFG considera o presente protocolo APROVADO, o
mesmo foi considerado em acordo com os principios éticos vigentes. Reiteramos a importancia deste
Parecer Consubstanciado, e lembramos que o(a) pesquisador(a) responsével deverd encaminhar ao
CEPUFG o Relatério Final baseado na conclusédo do estudo e na incidéncia de publicacdes decorrentes
deste, de acordo com o disposto na Resolucdo CNS n. 466/12 e Resolugdo CNS n. 510/16. O prazo para
entrega do Relatério é de até 30 dias apos o encerramento da pesquisa, previsto para agosto de 2022.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 08/12/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1627655.pdf 06:33:31
Outros Carta_resposta.pdf 08/12/2020 | Sula Cristina Assis Aceito

06:31:08 | de Britto Santiago
Declaracéo de Termo_de_anuencia.pdf 08/12/2020 |Sula Cristina Assis Aceito
Instituicdo e 06:30:15 |de Britto Santiago
Infraestrutura

Endereco: Pro-Reitoria de Pesquisa e Inovagéo - Agéncia UFG de Inovacéo, Alameda Flamboyant, Qd. K, Edificio K2

Bairro: Campus Samambaia, UFG CEP: 74.690-970
UF: GO Municipio: GOIANIA
Telefone: (62)3521-1215 E-mail: cep.prpi@ufg.br
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Continuagado do Parecer: 4.480.722

UFG - UNIVERSIDADE

FEDERAL DE GOIAS

Rerani ™

TCLE / Termos de | TCLE_reajustado.pdf 08/12/2020 |Sula Cristina Assis Aceito

Assentimento / 06:27:47 | de Britto Santiago

Justificativa de

Auséncia

Projeto Detalhado / | Projeto_pesquisa_ajustado.pdf 08/12/2020 | Sula Cristina Assis Aceito

Brochura 06:27:10 |de Britto Santiago

Investigador

Declaracéo de Termo_de_compromisso.pdf 10/11/2020 |Sula Cristina Assis Aceito

Pesquisadores 12:23:36 | de Britto Santiago

Outros Manuseio_prontuario.pdf 05/10/2020 | Sula Cristina Assis Aceito
21:37:17 [ de Britto Santiago

Outros Parecer_chefia_departamento.pdf 05/10/2020 | Sula Cristina Assis Aceito
21:36:44 | de Britto Santiago

Orcamento Formulario_orcamento.pdf 05/10/2020 | Sula Cristina Assis Aceito
21:35:35 | de Britto Santiago

Folha de Rosto Folha_de_Rosto.pdf 05/10/2020 | Sula Cristina Assis Aceito
21:32:55 | de Britto Santiago

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro:

GOIANIA, 22 de Dezembro de 2020

Campus Samambaia, UFG

UF: GO

Telefone: (62)3521-1215

Municipio:

GOIANIA

Assinado por:

Jodo Batista de Souza

(Coordenador(a))

CEP: 74.690-970

E-mail:

cep.prpi@ufg.br
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