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[bookmark: Listaabreviaturas]Lista de Abreviaturas

EW		Edinger-Westphal
FI	 	Formação de imagem 
GPAA	Glaucoma primário de ângulo aberto 
IGL		Folheto intergeniculado (intergeniculate leaflet) 
ipRGCs	Células ganglionares intrinsecamente fotossensíveis (Intrinsically Photosensitive Retinal Ganglion Cells)
NFI		Não formadora de imagem 
NOP		Núcleo olivar pré-tectal 
NSQ		Núcleo supraquiasmático 
ONL		Camada nuclear externa (outer nuclear layer) 
OPL		Camada plexiforme externa (outer plexiform layer) 
RPL		Reflexo pupilar à luz 
PIO		Pressão intraocular 
RGCs	Células ganglionares da retina (retinal ganglion cells)
SNC		Sistema nervoso central 
ESS         Escala de sonolência de Epworth
PSQI        Índice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (Pittsburgh sleep quality index)
CGL	      Corpo geniculado lateral
OCT 	       Tomografia de coerência óptica 
CFNR	       Camada de fibras nervosas da retina
TCLE 	       Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
CCG	       Complexo de células ganglionares 
REM          Latência de sono com movimento rápido dos olhos
TTS           Tempo total de sono
MPMs        Movimentos periódicos dos membros
IDO            Índice de dessaturação de oxigênio

CGL           Corpo Geniculado Lateral 
NGL           Núcleo Geniculado Lateral
[bookmark: Introdução]
INTRODUÇÃO
	Desde os invertebrados até os primatas, o sistema visual desempenha um papel fundamental na interação dos animais com o ambiente. Sua função é absorver a energia luminosa na retina e transformá-la em energia química e elétrica, ativando diferentes vias paralelas na transmissão de informações para o SNC.(1) Este sistema envolve 2 vias: a via visual clássica formadora de imagem e, mais recentemente descrita, via “não formadora de imagem”.(2)
	A via visual “formadora de imagem” tem início com a absorção de fótons por moléculas existentes nos segmentos externos dos fotorreceptores: cones e bastontes. Ao absorver fótons, essas moléculas, denominadas opsinas, promovem uma cascata de eventos que levam à comunicação elétrica e química do fotorreceptor com as células horizontais e bipolares da retina começando o processo de transmissão de informações. Acreditava-se que os efeitos visuais e biológicos induzidos pela luz seriam dependentes apenas desses 2 tipos de fotorreceptores, descobertos em 1834 (3). Em 1998, foi descrita uma nova opsina, denominada melanopsina (4,5), localizada nas células ganglionares, o que permitiu postular a terceira classe de fotorreceptores, as “células ganglionares intrinsecamente fotossensíveis" ou ipRGCs (Intrinsically Photosensitive Retinal Ganglion Cells).(6)  
Os axônios das células ganglionares da via clássica, formam o nervo óptico, convergem para o quiasma e trato ópticos e terminam em 6 camadas distintas no corpo geniculado lateral (CGL). São divididas em 3 subpopulações, de acordo com sua localização e a resposta aos estímulos. A de células M (via magnocelular) localiza-se nas camadas mais ventrais do NGL (1 e 2), e responde preferencialmente a estímulos acromáticos de alta frequência temporal, baixa frequência espacial e baixo contraste, fornecendo informações sobre movimento. A de células P (via parvocelular) localiza-se nas 4 camadas mais dorsais, e responde prioritariamente à altas frequências espaciais, baixa frequência temporal e alto contraste, e aos estímulos verde-vermelho.  A via de células K (via koniocelular) está localizada nas regiões interlaminares e está envolvida no processamento das cores azul-amarelo. Os axônios do corpo geniculado lateral se projetam no córtex visual primário, onde a divisão das vias paralelas é mantida (córtex estriado). Depois disso, as vias seguem por caminhos distintos em áreas cerebrais diferentes (lobo parietal e temporal), onde vão desempenhar funções associativas com outras áreas cerebrais (7). 
[bookmark: Czeisler]A segunda via aferente, atualmente conhecida como a via “não-formadora de imagem", as ipRGCs (4), possuem diversos papéis e poderia estar também envolvida na formação de imagens. Propõe-se que as funções não-visuais das ipRGCs seriam a  sincronização dos ritmos circadianos com os ciclos de claro-escuro (4, 8), a regulação do diâmetro pupilar dependente da luz (8, 9), a regulação do ciclo de vigília-sono (10-13) a supressão de melatonina devido à estimulação de luz (14) e da atividade motora (mascaramento) (15).
As IpRGCs compõem cerca de 1% (4) do total de células ganglionares da retina (RGCs) (9). Elas atuam como fotorreceptores, devido à atividade da melanopsina (Opn4), um fotopigmento acoplado à proteína G homóloga da rodopsina e conopsina, cujo pico de sensibilidade é 482 nm em seres humanos (9, 16).  
As ipRGCs são morfologicamente semelhantes a outras classes de RGCs; entretanto, possuem o fotopigmento melanopsina distribuído ao longo da membrana plasmática em toda a extensão da célula, e não apenas em uma região especializada como ocorre em cones e bastonetes (5). A resposta elétrica das ipRGCs à luz é despolarizante, diferindo da de cones e bastonetes, que é hiperpolarizante (5). Além de serem ativadas diretamente pela luz, as ipRGCs recebem informação, através das células bipolares e amácrinas, transmitindo esta informação para o cérebro (4). Portanto, 5 fotorreceptores estão presentes na retina: os cones sensíveis a comprimentos de onda longos (L), cones sensíveis a comprimentos de onda médios (M), cones sensíveis a comprimentos de onda curtos (S), bastonetes e as ipRGCs. A Tabela 1 apresenta uma comparação das características básicas entre os fotorreceptores clássicos e as ipRGCs em primatas (13).

1.  ipRGCs e sua relação com os ritmos circadianos, e o reflexo pupilar à luz
Os ritmos circadianos são gerados por um sistema de controle endógeno. Nos mamíferos, é organizado hierarquicamente por osciladores, neurônios  marca-passo do núcleo supraquiasmático (NSQ), no hipotálamo anterior (17).
O marca-passo neste núcleo gera e mantém o ritmo circadiano em muitos processos fisiológicos e psicológicos, incluindo o ciclo de vigília-sono, temperatura corporal, pressão arterial, atividade locomotora, síntese e secreção de vários hormônios, como a melatonina e cortisol (18). A fim de adaptar o corpo para o ambiente, o marca-passo tem de receber informações a partir do exterior e enviá-la aos osciladores periféricos (19). 


Tabela 1: Distribuição, localização e anatomia das ipRGCs em comparação com os bastonetes e cones de primatas. 
	
	Células Ganglionares fotossensíveis
	Bastonetes
	Cones L, M e S

	Localização
	Retina interna
	Retina externa
	Retina externa

	Número retina
	3000
	92 milhões
	4,6 milhões

	Pico de densidade celular
	20-25 celulas.mm-2
em 2° de excentricidade
	176,200 celulas.mm-2 em 21° de excentricidade
	199,000 celulass nm-2 na fóvea

	Corpos celulares
	
	ONL
	ONL

	Estratificação de dendritos
	
	OPL
	OPL

	Entrada
	Intrinsecamente fotossensível
	Intrinsecamente fotossensível
	Intrinsecamente fotossensível

	Pico de sensibilidade
	482 nm
	507 nm
	440, 543, 566 nm

	Fotopigmento
	Melanopsina
	Rodopsina
	Opsinas de cones S, M e L




Modificado de (13).

[bookmark: Nowak]	Um dos componentes do sistema circadiano é a melatonina. Este hormônio exerce um efeito de sincronização no ritmo circadiano, sendo suprimido na presença de luz e com um pico máximo de secreção entre às 02:00 e 03:00 horas (20). A secreção de melatonina pela glândula pineal está adaptado para o ritmo circadiano e é controlado pelo NSQ e pelas fibras simpáticas provenientes do gânglio cervical superior (21).
[bookmark: Klerman]A atividade das ipRGC pode interferir neste mecanismo devido à influência na liberação desde hormônio, e isso pode ser determinado com a medição do mesmo na saliva. Até hoje, os perfis de melatonina medidos no sangue e saliva, e do seu metabolito 6- sulfatoxymelatonin (aMT6s) encontrados na urina, são os melhores indicadores de sincronização do relógio em seres humanos (22). 
O funcionamento do sistema circadiano depende da interação dos núcleos supraquiasmático, da glândula pineal e dos olhos. Portanto, disfunções do ritmo circadiano em humanos têm sido associadas a distúrbios fisiológicos do ciclo vigília-sono. Além disso, várias alterações oftalmológicas, tais como miose senil, catarata, retinopatia diabética, degeneração macular, retinite pigmentosa, atrofia do nervo óptico, ou glaucoma poderiam ter uma relação causa-efeito com distúrbios de sono, como resultado de uma redução na entrada de luz pelo sistema visual (23). 
[bookmark: Smith][bookmark: Pong]Dentre as funções não visuais das ipRGCs está a regulação do diâmetro pupilar dependente da luz. O reflexo pupilar à luz (RPL) controla o diâmetro da pupila em resposta a variações de intensidades de luz que chegam à retina. Embora a resposta pupilar à luz difira entre indivíduos normais, devido aos efeitos da influência supranuclear separada do nervo óptico e da retina, o RPL é muito simétrico quando a comparação é feita de forma interocular (24), permitindo uma avaliação objetiva de doenças da retina ou do nervo óptico (25,26).
Os músculos circulares e radiais controlam o tamanho pupilar. Ao contrair ou relaxar, diminuem ou aumentam o seu tamanho, respectivamente. Os músculos circulares são inervados pelas fibras parassimpáticas, e os radiais pelas fibras simpáticas, de forma que o diâmetro da pupila é controlado pelos sistemas nervosos simpático e parassimpático (27). Sabe-se que, quando  há a contração, o componente simpático é inibido e, a dilatação deve-se à restrição do componente parassimpático (27). 
O RPL, consiste apenas do componente parassimpático da via de controle da abertura da pupila, a qual pode ser separada em aferente e eferente. A via aferente é composta tanto dos axônios das células ganglionares da retina que se projetam para o pretectum, quanto das células ipRGCs que projetam bilateralmente para o núcleo de Edinger-Westphal (EW). A via eferente consiste dos axônios provenientes das células do núcleo EW e do gânglio ciliar, que inervam o músculo do esfíncter da íris (27). 
[bookmark: Kankipati112]Tanto a retina interna, através das ipRGCs, quanto a retina externa, através dos bastonetes e cones, contribuem para a resposta fotomotora pupilar, mas acredita-se que apenas as ipRGCs controlem o componente pós-iluminação do RPL, ou seja, a despolarização lenta e contínua por mais de 30 segundos após o término do estímulo luminoso, representada pela resposta pupilar mantida (sustained response) (13, 16, 28). Recentemente, Kankipati e colaboradores mostraram que a amplitude da RPL se correlaciona com a magnitude de perda de campo visual e sugeriram que esta correlação indiretamente pode representar uma redução da ipRGCs (29). Outro estudo semelhante realizado por este mesmo grupo de pesquisa revelou que a amplitude da RPL estava relacionada também ao dano estrutural medido através de tomografia de coerência óptica (OCT) em pacientes com glaucoma (30).
Pacientes com glaucoma e perda da função das ipRGC, medida através da RPL, e estudo de polissonografia, apresentam diferenças significantes em ambos os parâmetros quando comparados a uma população normal. Conforme os resultados descritos em estudo recentemente conduzido por este mesmo grupo de pesquisa foi também observada uma relação entre a redução da resposta pupilar à luz com os distúrbios de sono nos pacientes com glaucoma (31).

[bookmark: NO]2.	Neuropatia óptica
As neuropatias ópticas caracterizam-se por alterações visuais funcionais, como por exemplo perdas de sensibilidade no campo visual, alterações na percepção de cores e redução da acuidade visual. Além das perdas funcionais podem ser identificadas alterações anatômicas caraterizadas por redução na espessura da camada de fibras nervosas da retina e atrofia de nervo óptico (32;33).
Outro sinal sugestivo de uma neuropatia óptica pode ser identificado através do exame cuidadoso da RPL. O reflexo pupilar fotomotor está diretamente relacionado à integridade do nervo óptico e representa uma ferramenta importante na propedêutica oftalmológica. Suas propriedades, como velocidade e amplitude de contração, podem ser relacionadas às perdas funcionais e anatômicas presentes nas neuropatias ópticas, por conseguinte, a RPL pode prover informações objetivas valiosas sobre a funcionalidade do nervo óptico (32, 33). 

2.1 Glaucoma 
	Dentre as muitas neuropatias ópticas, o glaucoma é a mais comum (34-38). É considerada uma doença degenerativa e progressiva que cursa com mudanças estruturais características no disco óptico e na camada de fibras nervosas da retina (CFNR), evoluindo frequentemente com alterações correspondentes no exame da perimetria automatizada padrão (39). É uma das principais causas de cegueira irreversível do mundo (40). Dentre os tipos de glaucoma, o glaucoma primário de ângulo aberto (GPAA) é a forma mais prevalente (41).  
Vários fatores de risco são atribuídos ao desenvolvimento e progressão da doença, dentre estes, idade avançada, história familiar positiva, grupo étnico, pressão intraocular (PIO) elevada, menor espessura central corneana, fatores vasculares e fatores genéticos (42). A redução da PIO pode retardar a taxa de conversão e de progressão ou até mesmo estabilizá-la, e constitui a única forma comprovadamente eficaz de tratamento do glaucoma na atualidade (43-46).
Devido à perda de células ganglionares ocasionada pelo glaucoma, o diagnóstico e acompanhamento destes pacientes são realizados por meio da avaliação estrutural do nervo óptico e da quantificação da CFNR, além da avaliação funcional da visão. Em estágios avançados da doença, a redução da população de células ganglionares pode diminuir a transmissão da informação luminosa através do nervo óptico, alterando as funções do NSQ e interferindo no ritmo circadiano. (23). Existem alguns estudos como Dal Monte e colaboradores que mostraram que o efeito neuroprotetor e antioxidante da melatonina utilizada de forma oral em paciente com glaucoma em tratamento com colírios hipotensores sem controle adequando da PIO, ajudou na redução da PIO e controle no processo degenerativo do glaucoma. (47).
 A Ramelteona, por apresentar afinidade pelos mesmos receptores da melatonina, teria os mesmos efeitos, de neuroproteção e antioxidante, mas ainda são necessários mais estudos para examinar a eficácia da melatonina e da ramelteona na redução da PIO.

3. Correlação Glaucoma-Ciclo Circadiano
Recentemente, Gracitelli e colaboradores demostraram como a perda das ipRGCs no glaucoma, medida através da resposta pupilar sustentada a luz, afetava o ritmo circadiano e o ciclo vigília-sono dos pacientes com diagnóstico previamente estabelecido (2, 30, 31). Nos estudos desenvolvidos por este grupo com a polissonografia, exame realizado em 45 participantes (32 pacientes com GPAA e 13 controles), observaram-se que o tempo total de sono e a eficiência de sono são piores em pacientes com GPAA comparados com os sem a neuropatia óptica glaucomatosa. Os pacientes com GPAA também mostrou aumento significativos dos despertares após dormir e dos movimentos periódicos dos membros associados com despertares comparado com os indivíduos controles (2, 30, 31). 
Estudos com actigrafia, dispositivo no formato de um relógio de pulso, colocado no braço não dominante do paciente, conseguiriam determinar, através de sensores de movimentação e algorítmicos, os períodos de sono e vigília e ritmos circadianos sendo possível correlacionar pacientes com glaucoma e desregulação do ciclo circadiano. Lanzani e colaboradores 2012 descreveram em estudo com 18 pacientes (9 com glaucoma avançado em ambos os olhos, 9 controle), que aqueles com glaucoma apresentavam alterações significativas no padrão de sono visto à actigrafia, com maior número de despertares, menor duração e menor eficiência de sono quando comparados com o grupo controle (48). Apesar da amostra pequena neste estudo, este é o único até o momento a estudar ritmo circadiano em neuropatia óptica glaucomatosa usando a actigrafia.
	A avaliação dos períodos de sonolência no decorrer do dia também se            correlacionou com a gravidade da doença. Para essa observação, questionários como a “Escala de Sonolência de Epworth (ESS)” e o “Índice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI)”, já foram utilizados. Wang e colaboradores (2013), por meio do questionário PSQI, indicaram que a prevalência de distúrbios de sono, em pacientes com GPAA e glaucoma primário de ângulo fechado, era maior que em controles da mesma idade (49). Em estudo realizado por Gracitelli e colaboradores (2015), confirmou-se essa hipótese por meio da ESS, que avaliou o grau de sonolência diurna do indivíduo (entendendo-se que escores acima de 15 mostram sonolência excessiva diurna). Foram analisados 40 pacientes (30 pacientes com GPAA e 10 controles) e descreveu-se que pacientes com glaucoma apresentaram aumento da sonolência diurna, quando comparados ao grupo controle (2). Apesar desses 2 questionários (PSQI e ESS) realizarem perguntas distintas e de forma diferente aos pacientes, ambos resultaram em escores relacionados a qualidade de sono (2).
A hipótese feita no nosso estudo seria que o dano causado às ipRGCs na progressão da neuropatia glaucomatosa, reduziria a sincronização da entrada de luz feita por estas células, alterando o sinal enviado ao NSQ e diminuindo a secreção de melatonina levando assim a distúrbios de sono. É importante ressaltar que os distúrbios de sono envolvem uma rede complexa de diferentes aspectos, como sono, despertar, pressão sanguínea, secreção hormonal, temperatura corporal (50, 51) e que outros fatores externos, como medicações sistêmicas ou tópicas, podem levar ao comprometimento do ritmo circadiano. No entanto, os resultados prévios deste grupo de estudos fortalecem a hipótese de que de alguma forma estas células atuam de uma maneira importante na sincronização do ciclo vigília-sono. Um ensaio clínico randomizado poderia esclarecer dúvidas em relação ao aspecto do sono destes pacientes.

[bookmark: Justificativa]JUSTIFICATIVA 
A via não formadora de imagem é de grande interesse para determinar como doenças oculares podem afetar o sistema circadiano. A perda de RGCs na neuropatia glaucomatosa (52) faz com que esta doença seja um modelo de estudo de fisiologia circadiana (23). A descoberta recente de que as ipRGCs contribuem tanto para a RPL quanto para o ritmo circadiano, tem um papel importante no estudo de doenças do nervo óptico, cronobiologia e distúrbios de sono (53, 31). 
O presente estudo visa avaliar se a administração de melatoninae ramelteona via oral em pacientes com distúrbios de sono e glaucoma avançado, se existe melhora no padrão de sono observado por meio da polissonografia, actigrafia, dosagem de melatonina e questionários de qualidade de sono.
A depender dos resultados obtidos por meio deste ensaio clínico, será possível consolidar ou enfraquecer a principal ideia de que o glaucoma que leva à perda das ipRGCs evoluiria para uma depleção da secreção de melatonina, desregulando, assim, o ritmo circadiano. Além disso, caso a hipótese mencionada fosse sustentada por meio deste estudo, ela serviria como base para a criação de novas propostas terapêuticas para melhora do padrão de sono dos pacientes com glaucomas avançados.

[bookmark: Objetivos]OBJETIVOS
Objetivo Geral 
Avaliar a resposta do uso da melatoninaramelteona, comparada com grupo controle placebo, na qualidade de sono dos pacientes com dano glaucomatoso avançado. 

Objetivos Específicos
- Avaliar o efeito do uso da melatoninaremelteona na qualidade de sono dos pacientes através de estudo de polissonografia pré e pós a introdução da medicação em pacientes com glaucoma, e correlacionar com grupo controle (placebo). 
- Avaliar o efeito do uso da melatoninaramelteona no ritmo circadiano dos pacientes através de estudo de actigrafia pré e pós a introdução da medicação em pacientes com glaucoma, e correlacionar com grupo controle (placebo).
- Avaliar o efeito do uso da melatoninaramelteona no padrão de sono dos pacientes através de questionário da qualidade de sono (Escala de Sonolência de Epworth e Índice de Qualidade de Sono de Pittsburgh – Anexo 1) pré e pós a introdução da medicação em pacientes com glaucoma, e correlacionar com grupo controle (placebo).
- Avaliar o efeito do uso da melatoninaramelteona na melhora da qualidade de vida dos pacientes através de questionário de qualidade de vida (NEI VFQ-25) e comparar com grupo controle (placebo). 
- Avaliar o efeito do uso da melatoninaramelteona no controle e redução da PIO através da medição da pressão intra ocular com a tonometria de aplanação Goldmann no dia 0 e 30 dias após o uso da malatoninaramelteona e comparar com grupo controle (placebo).
[bookmark: Metodo]

MÉTODOS
[bookmark: Contexto]Contexto
Será realizado um estudo clínico prospectivo, randomizado, paralelo e cruzado e do tipo terapêutico. O protocolo de pesquisa será registrado e aprovado no sítio “clinicaltrial.gov”, sob responsabilidade do “National Institutes of Health” dos Estados Unidos da América, sob o código de identificação específico.
O presente trabalho será realizado no Setor de glaucoma, no Departamento de Psicobiologia Universidade Federal de São Paulo – UNIFESP/EPM e Hospital Oftalmológico Visão Laser/ Instituto Visão do Bem. . Os pacientes que serão incluídos neste trabalho possuem o diagnóstico de GPAA em acompanhamento no Setor de glaucoma da Universidade Federal de São Paulo – UNIFESP/EPM e Setor de glaucoma do Hospital Oftalmológico Visão Laser/ Instituto Visão do Bem.. Para a inclusão do paciente neste estudo, cada participante deverá ler e assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), conforme Anexo II. Uma cópia do TCLE será entregue ao paciente ou ao seu representante legal. Este estudo seguirá fielmente as normas e diretrizes regulamentadoras da Associação Médica Mundial presentes na Declaração de Helsinki. 

[bookmark: Participantes]Participantes 
O estudo será duplo cego prospectivo, randomizado e cruzado.
I) Participarão da pesquisa 64 pacientes (32 para grupo melatoninaramelteona e 32 para grupo placebo) com diagnóstico de GPAA avançado recrutados no Serviço de Glaucoma do Instituto da Visão da Universidade Federal de São Paulo – UNIFESP/EPM e pacientes do Serviço de Glaucoma do Hospital Oftalmológico Visão Laser / Instituto Visão do Bem. . A faixa etária dos voluntários será acima de 40 anos e abaixo de 80 anos, e seu nível de escolaridade será variado. Todos os voluntários serão submetidos a avaliação oftalmológica completa (incluindo história clínica, biomicroscopia anterior, acuidade visual com a melhor correção, refração, gonioscopia, medida da PIO usando a tonometria de aplanação Goldmann, biomicroscopia de fundo utilizando lente de 78 dioptrias, perimetria automatizada Humphrey 24-2 SITA-Standardt) e tomografia de coerência óptica de nervo optico e serão entrevistados para a coleta de dados sócio-demográficos (idade, escolaridade, tempo de diagnóstico, antecedentes pessoais, familiares, oculares e uso de medicações prévias).
Os participantes serão randomicamente selecionados para receber doses de 58mg de melatoninaramelteona via oral ou placebo, recebidos em cápsulas idênticas contendo o componente estabelecido. A melatonina será manipulada para o estudo, e colocada em cápsulas semelhantes a do placeboA ramelteona será adquirida  na farmácia para o estudo, e colocada em cápsulas semelhantes a do placebo. Todos os pacientes tomarão uma dose diária 30 minutos antes de dormir.
Cada participante receberá a medicação ou placebo pelo período de 30 dias, durante os quais serão todos avaliados com exame de actigrafia e polissonografia no dia 0 e após no dia 30 então interrompendo o uso da medicação, com período de wash out de 5 a 7 dias, os grupos serão invertidos e repetido a avaliação, com exame de actigrafia e polissonografia no dia 0 e após no dia 30 interrompendo o uso da medicação. Será solicitado também nesses mesmos dias, que o paciente chegue ao hospital às 08:00 da manhã, em um jejum de 30 minutos, para inserção de cateter venoso e coleta de material sanguíneo para dosagem de melatonina plasmática. Nesse período, o paciente será exposto à luz normal do dia, sem intervenção de alterações de luzes artificiais. A dosagem será feita por meio de kits específicos para o exame.	Comment by Priscilla Nogueira: Doutores seria assim para descrever o crossover ?
	A coleta será feita por meio de punção venosa do braço por uma auxiliar de enfermagem treinada para realização deste procedimento. Será coletado 5 ml de sangue em tubo seco (sem adição de anticoagulante). O material biológico coletado (soro) será mantido em freezer -80°C  até o momento da realização da medição. Elas serão realizadas na AFIP (Associação Fundo de Incentivo à Pesquisa), assim que a quantidade necessária para utilização de um kit seja coletada, após a sua análise nenhuma amostra será mantida/armazenada, todas serão descartadas.
Os pacientes serão orientados sobre os possíveis efeitos colaterais da medicação que podem ser: fadiga, tontura, cefaleia, irritabilidade e sonolência, pode se observar também sonhos vívidos e pesadelosOs pacientes serão orientados sobre os possíveis efeitos colaterais da medicação que podem ser:  cefaleia, sonolência, tontura, náuseas, fadiga, piora da insônia, responderão a um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido Anexo II já com a aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP-UNIFESP).




CRITÉRIOS DE INCLUSÃO:
- Pacientes com diagnóstico de GPAA avançado em ambos os olhos firmado através de alterações no campo visual Humphrey (em pelo menos 2 exames confiáveis e consecutivos), apresentando Mean deviation <-12,00 dB no melhor olho (2;30;31), (Classificação Hoddap Parish Anderson para gravidade do glaucoma), utilizando-se da estratégia SITA-Standardt, sem comprometimento da região de fixação (ausência de pontos estatisticamente significantes nos 5º centrais tanto no total quanto no pattern deviation). 
- Pacientes com defeito(s) localizado(s) na camada de fibras nervosas identificado por exame de retinografia; 
-  Razão escavação/disco maior que 0,6 diametros papilares;
-  Erro refracional cujo equivalente esférico esteja até que ±3D ou cilíndrico até ±3D;
- Acuidade visual igual ou melhor que 0.4 logMAR, com a melhor correção; 
- Outorga por escrito de termo de consentimento livre e esclarecido para participar do estudo (Anexo II).

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO:
- Faixa etária menor que 40 e maior que 80 anos;
- Acuidade visual pior que 0,4 logMAR;
- Opacidade de meios ou no máximo C1 (opacidade cortical), NC1 (coloração nuclear) ou NO1 (opacidade nuclear), de acordo com o LOCS III (54); 
- Gravidez;
- Depressão;
- Distúrbios de coagulação;
- Doenças corneanas e/ou retinianas; 
- Doenças orbitárias;
- Anormalidades intracranianas ou de seios paranasais;
- Pacientes que possuam ametropias com erro refracional esférico maior que ±3D ou cilíndrico maior que ±3D;
-Pacientes que trabalhem a noite ou que fizeram viagens recentes com troca de fuso-horário;
-Medicações tópicas ou sistêmicas que levem a alteração do ritmo circadiano ou que possa apresentar interação medicamentosa com a melatoninaramelteona;
- Pacientes que não apresentem boa colaboração e cooperação durante os exames psicofísicos. A colaboração e cooperação do paciente serão avaliadas tanto pelo examinador no momento da realização do exame quanto pelos critérios de confiabilidade oferecidos pelos testes;
- Pacientes com apneia obstrutiva do sono definido previamente.

RETIRADA DO ESTUDO:
	Um participante será descontinuado do estudo se:
	- Qualquer evento adverso clinicamente significativo avaliado pelo            pesquisador, anormalidade laboratorial, doença intercorrente ou outra condição ou situação médica que ocorra desta forma que a participação no estudo não traga benefício ao indivíduo;
	- O sujeito atenda a qualquer critério de exclusão (desenvolvido durante a participação ou não reconhecido previamente);
	- Os participantes são livres de retirar sua participação no estudo a qualquer momento, mediante solicitação. Os que se retirarem do estudo serão acompanhados normalmente no serviço em que faziam tratamento. Os doentes que sairem como consequência de eventos adversos serão monitorados durante 3 meses e permanecerão sob tratamento clínico, se indicado. Todo esforço será feito para realizar procedimentos de seguimento especificados pelo protocolo sob supervisão médica até que os sintomas de qualquer eventos adversos do participante se estabilizem. Se for uma ausência voluntária, o paciente será solicitado a continuar as avaliações de rotina agendada. Todos os dados do ensaio até à data serão mantidos em segurança.

AVALIAÇÃO FUNCIONAL DO GLAUCOMA
	Campimetria visual
	Será realizada com o perímetro Humphrey Field Analyzer II (Carl Zeiss        Meditec, Dublin, Califórnia, EUA), utilizando o Swedish Interactive Threshold          Algorithm-Standard (SITA-Standard), nos 24º centrais do campo visual do paciente, com estímulo luminoso de cor branca e diâmetro III de Goldmann. Um olho será testado de cada vez. Serão realizados 2 exames em dias diferentes (janela de 7 dias) e o segundo exame será considerado. No caso de diferença substancial entre os exames, um terceiro exame será realizado. Serão consideradas lesões sugestivas de defeito glaucomatoso achados característicos e reprodutíveis desta doença (pelo menos em 2 exames consecutivos) como: defeito de campo visual contendo 3 ou mais pontos contíguos e não periféricos no gráfico Pattern Deviation, com probabilidade menor que 5%; Glaucoma Hemifield Test (GHT) fora dos limites de normalidade; ou índice Pattern Standard Deviation (PSD) com probabilidade menor que 5%; e serão inclusos na pesquisa aqueles com Mean deviation <-12,00 no melhor olho. Só serão aceitos para o estudo exames de campo visuais confiáveis sendo: perda de fixação de até 20%, falso negativo de até 33% e falso positivo de até 33%.

PROTOCOLOS PARA AVALIAÇÃO ANATÔMICA
Retinografia de nervo óptico 
Método não invasivo em que será realizada a documentação estrutural            fotográfica do nervo óptico (NO), assim como da CFNR. Serão realizadas  fotografias estereoscópicas não simultâneas FF450 plus IRu Retina Camera, Software Visupac versão 4.4, Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Alemanha e analisadas por 3 oftalmologistas especialistas em glaucoma com a utilização de estereovisor. Cada NO do paciente será submetido à medida da relação escavação-disco. Cada avaliador deverá informar o diagnóstico em cada caso (presença ou ausência de glaucoma). Nos casos em que não houver unanimidade quanto ao diagnóstico entre os 3 especialistas, será adotado aquele que for referido por 2 deles. Não havendo resultado repetido, o consenso de uma reunião entre os 3 especialistas será adotado.

Tomografia de coerência óptica (OCT)
Será realizada a análise da CFNR e do complexo de células ganglionares (CCG) da retina com o aparelho Cirrus (Fremont, CA, EUA). Esta tecnologia é capaz de captar imagens indiretas rapidamente e em alta qualidade, com uma capacidade de resolução de profundidade de 5µm e resolução transversa de 15µm de espessura do tecido estudado, utilizando o princípio da interoferometria de baixa coerência. As medidas da CFNR serão obtidas através de uma varredura circular de diâmetro fixo de 3,45mm ao redor do disco óptico. O protocolo do CCG é utilizado para medir, na região macular, a espessura da camada interna da retina, constituída pelo conjunto das células que formam a CFNR, a camada de células ganglionares e a camada plexiforme interna da retina. Serão excluídos os pacientes que não obtiverem imagens com alta qualidade, definidas pelo Índice de Força de Sinal (Signal Strength Index) igual ou superior a 30.

AVALIAÇÃO FUNCIONAL DO SONO
Questionários
Antes de serem submetidos a primeira polissonografia e a actigrafia, os pacientes responderão aos 2 questionários de qualidade ddeo sono, a “Escala de Sonolência de Epworth (ESS)” e o “Índice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI)”. Após 30 dias do início do tratamento, os pacientes responderão novamente aos mesmos questionários.
O PSQI é um questionário que avalia a qualidade de sono em relação ao último mês permitindo classificar os pacientes entre “bons e maus dormidores”, além de fornecer uma medida de sono padronizada e inferir a existência de vários transtornos que podem afetar a qualidade de sono (55). Por outro lado, o questionário ESS é uma ferramenta para avaliar a sonolência excessiva durante o dia. Esse teste avalia a probabilidade do paciente dormir em 8 situações diferentes e cada questão recebe uma nota, como 0 (“nunca cochilaria”), 1 (“pequena chance de cochilar”), 2 (“moderada chance de cochilar”), 3 (“grande chance de cochilar”) (55). Os 2 questionários serão  preenchidos pelos próprios pacientes.
Sera feito o questionário de qualidade de vida NEI VFQ-25 antes e depois do uso da medicação. O questionário é composto por 25 perguntas relacionadas à qualidade de vida e limitações do dia-a-dia relacionados à perda de visão. Para cada questão há 5 possibilidades de resposta, e o resultado é a soma dos valores de cada resposta. A escala vai de 0 a 100, sendo quanto maior o escore, pior a qualidade de vida do paciente. Os pacientes terão 15 minutos para respondem o questionário completo. Detalhes em relação as perguntas do questionário encontram-se no Anexo III. 

Polissonografia
	A polissonografia será realizada no prazo de no máximo 2 meses após a realização dos exames oftalmológicos e repetida 30 dias após o início do tratamento ( melatoninaramelteona X placebo).
	Para obter a informação do parâmetros de sono, todas as informações  polissonográficas serão realizadas através de gravações durante uma noite inteira em uma sala com isolamento acústico (EMBLA S7000, Embla Systems Inc, Broomfield, CO, EUA). Serão utilizados eletrodos de superfície para registrar as seguintes questões: eletromiograma, eletrocardiograma, eletrooculograma e pneumografia por impedância.
	Os pacientes também serão equipados com sensores térmicos (para medição do fluxo de ar nasal e oral), sensores de posição corporal e o oxímetro de pulso, conectado a falange distal. Um sensor de ronco também será utilizado. 
	Os seguintes parâmetros serão incluídos na avaliação da polissonografia: latência de sono, latência de sono par ao início do sono dos  movimentos rápidos dos olhos (REM) (duração tempo antes de iniciar o sono REM), o tempo total de sono (TTS) (a quantidade de tempo de sono real no período de sono), eficiência de sono (TTS por período de sono), estágio de sono de N1 a N3 e estágio de sono REM (em porcentagem de TTS).
	Os períodos de excitação durante o sono serão definidos como um aumento maior ou igual a 3 segundos na frequência do eletroencefalograma, precedido por 10 segundos de sono estável. Para os resultados da excitação, foram coletados os seguintes dados: Duração da excitação após adormecer (em minutos), número total de excitações, e índice de excitação (número de eventos por hora). Movimentos periódicos dos membros (MPMs) e MPMs associados a despertares também serão registrados. Estes foram definidos como 4 ou mais movimentos de perna consecutivos com duração de 0,5 a 10 segundos, com intervalos entre movimentos de 5 a 90 segundos. O limiar normal de MPMs será estabelecido em 15 eventos por hora de TTS.30.
	Para os parâmetros respiratórios, serão analisados ​​os seguintes dados: índice de dessaturação de oxigênio (IDO) (quantidade de dessaturação de oxihemoglobina por hora de TST), saturação média de oxihemoglobina, saturação de oxihemoglobina basal, saturação mínima de oxihemoglobina e tempo de dessaturação da oxihemoglobina (uma redução de 4% da saturação de oxihemoglobina em relação à linha de base, em porcentagem de TTS). O índice de apnéia-hipopnéia (IAH - contagem de eventos por hora de TTS) será calculado como o número total de apneias e hipopnéia por hora de sono avaliado no eletroencefalográfico A apneia obstrutiva do sono será definida como cessação do fluxo de ar durante pelo menos 10 segundos, com o esforço para respirar. A hipopnéia será classificada como uma redução mínima de 30% no movimento toracoabdominal ou no fluxo de ar comparado com linha de base, com duração de pelo menos 10 segundos, com dessaturação de oxigênio maior ou igual a 4% (56).
	Todos os resultados dos testes polissonográficos serão analisados por um médico especialista em sono que desconheça o estudo ou os exames oftálmicos dos pacientes. 

Actigrafia
A actigrafia também será realizada no prazo de até 2 meses após a realização dos exames oftalmológicos, e será repetida 30 dias após o início do tratamento ( melatoninaramelteona X placebo). Cada participante utilizará o aparelho por um período de 24 horas em cada uma das vezes mencionadas.
	O actígrafo é um instrumento leve, não invasivo, no formato de um relógio de pulso (Micromini Motionlogger Actigraph; Ambulatory Monitoring, Ardsley, NY, EUA), colocado no pulso do braço não-dominante continuamente. Este instrumento monitora o número de movimentos acima da intensidade do limiar, registrando a quantidade de movimento a cada 1 minuto, e armazenando as informações. 
	Após esse período, a atividade será avaliada por meio de análise automatizada (Software Action-W2). A atividade locomotora será medida com o software Zero Crossing (ZCM). Para diferenciar o comportamento do ciclo vigília-sono, o algoritmo Cole-Kripke (Cole & Kripke,1988) será utilizado. Este método avalia o número de movimentos do pulso por minuto mais um valor ponderado de movimentos anteriores e subsequentes de 2 minutos e compara isto com um valor limiar. Quando 5 minutos forem pontuadas como sono, esse tempo é considerado o início do período de sono (48).
Todos os resultados dos testes actigráficos serão analisados por um médico especialista em sono que desconheça o estudo ou os exames oftálmicos dos pacientes.

Dosagem de Melatonina
Inicialmente todos os paciente irão ser submetidos ao exame de polissonografia, actigrafia, exame oftalmológico completo como já especificado anteriormente, dosagem sanguínea de melatonina com kits específicos e responderão aos 2 questionários de qualidade de sono, a “Escala de Sonolência de Epworth (ESS)”e o “Índice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI)”, após será selecionados 2 grupos o controle (placebo) e o grupo da melatoninaramelteona, estes utilizaram a melatoninaramelteona 58mg via oral 30 minutos a noite antes de dormir, no período de 30 dias, após este período será suspenso o uso e novamente realizado todos os exames. E os resultados serão analisados e comparados entre si e em relação ao controle.
A melatonina é um hormônio não esteroide (indolamina) produzido na glândula pineal e secretado exclusivamente a noite, neste estudo vamos usar uma forma sintética (N-acetil-5-metoxitriptamina), na dosagem de 5mg, por já ser usada na prática clínica há muitos anos é segura e bem tolerada.A melatonina é um hormônio não esteroide (indolamina) produzido na glândula pineal e secretado exclusivamente a noite, neste estudo vamos usar a ramelteona 8 mg, trata-se de um agente agonista com alta seletividade para receptoresde melatonina MT1 e MT2 localizados no núcleo supraquiasmático e
que estão envolvidos na indução do sono e regulação do ciclo vigília-sono. Quase não possui afinidade por outros receptores, tais como dopamina, serotonina, benzodiazepínicos, opioides e histamina. É rapidamente absorvido, com pico de ação de cerca de 30 minutos e meia-vida em torno de 1,2 horas (62), por já ser usada na prática clínica é segura e bem tolerada.


DISSEMINAÇÃO E AVALIAÇÃO
GERENCIAMENTO E CONFIDENCIABILIDADE DE DADOS
Nenhuma informação de identificação do paciente será utilizado para o gerenciamento de dados ou do estudo. O formulário de coleta identificará o paciente através de códigos específicos do estudo. Os dados obtidos do prontuário médico deverão ser mantidos em caráter confidencial pelos investigadores. 

DISSEMINAÇÃO
Os resultados do estudo podem ser publicados em revistas científicas e            apresentados em eventos da área de oftalmologia, psicobiologia, neurologia e/ou radiologia, não havendo a mínima possibilidade de identificar os pacientes envolvidos.

CÁLCULO AMOSTRAL
O cálculo da amostra foi realizado utilizando-se a polissonografia,    utilizando o critério do número de despertares. Pressupomos que a escala apresentaria uma diferença de 2 pontos entre os grupos, baseado no conceito de diferença clínica minimamente significativa. O desvio padrão utilizado foi de 1, baseado nos resultados do estudo de Gracitelli e colaboradores 2015 no qual confirmou-se essa hipótese por meio da ESS, que avaliou o grau de sonolência diurna do indivíduo (entendendo-se que escores acima de 15 mostram sonolência excessiva diurna). Foram analisados 40 pacientes (30 pacientes com GPAA e 10 controles) e demonstrou-se que pacientes com glaucoma apresentaram aumento da sonolência diurna, quando comparados ao grupo controle. (2). Um teste bicaudal com intervalo de confiança de 95% e poder de 80% demonstrou a necessidade de 30 pacientes em cada grupo. Antecipando uma perda de seguimento de 10%, a amostra consistiu em 32 pacientes por grupo. O tamanho da amostra se baseia em estudos prévios que utilizaram os mesmos parâmetros para se detectar diferenças estatisticamente significativas (p<0,05) em populações com distribuição normal e para um mesmo intervalo de confiança.  

RANDOMIZAÇÃO
A randomização será realizada com base em uma lista gerada no sítio           "randomization.com“. Será utilizada uma randomização em blocos aleatórios, em 2 ou 3 partes.
A alocação será realizada por um banco de dados protegido por senha, conforme descrito por (57) A criação da lista de randomização e a inserção inicial no banco de dados serão realizadas por um colaborador não participante do estudo. Ambos os medicamentos estarão disponíveis durante a entrega ao paciente. Após a inclusão do pacientes de acordo com o exame oftalmológico, o nome do paciente será inserido nos documentos pelo pesquisador, sendo informado o grupo alocado.

CEGAMENTO
A aplicação dos questionários e exames após o uso da medicação por 30 dias irá ser realizada por um oftalmologista e médico que não será o pesquisador principal e será cego em relação à alocação. O avaliador irá ser orientado a não realizar perguntas para o paciente que não fossem as relacionadas ao exame clínico.
Os pacientes não serão informados sobre o tipo de medicação utilizado.
Além disso, será possível garantir seu cegamento completo até o final do follow-up. 

ANÁLISE ESTATÍSTICA
A normalidade dos dados será avaliada pelo teste de Shapiro e Wilk e pela análise dos histogramas. A homogeneidade dos grupos será testada pelo teste de Levene. Nos dados que apresentaram distribuição paramétrica, a análise será realizada pelo teste t de Student. Naqueles com distribuição não paramétrica, será utilizado o teste U de Mann-Whitney.
Diferenças entre as características clínicas e oftalmológicas pré melatoninaramelteona ou placebo e a análise dos desfechos serão avaliadas pelo teste t de Student (dados contínuos paramétricos), pelo teste U de Mann-Whitney (dados contínuos não paramétricos) ou pelo teste Qui-quadrado (dados categóricos). Os dados contínuos serão apresentados como médias, desvio padrão, mediana e intervalo interquartil. Os categóricos, em valor absoluto e percentual.
Os valores médios do desfecho clínico primário (parâmetros da polissonografia e dados da actigrafia) e dos desfechos clínicos secundários (dosage de melatonina sérica, questionários de sono “Escala de Sonolência de Epworth (ESS)” e o “Índice de Qualidade de Sono de Pittsburgh (PSQI)”), para os 2 grupos, serão comparados ao longo do tempo, sendo considerados 2 momentos de avaliação (tempo 0 e 1 mês após intervenção).
O valor de p<0,05 será considerado como estatisticamente significante. A análise estatística será realizada com programa de informática disponível comercialmente (Stata v.13 StataCorp LP, College Station, TX, EUA).




TABELA DE GASTOS
	
	Valor R$

	Materiais de escritório
	500, 00

	Total 
	500,00
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 ANEXO I


Escala de Sonolência de Epworth

[image: Picture 3]

Índice de qualidade de sono de Pittsburgh (PSQI-BR)

Nome:.___________________________________________   Idade: _________
Data de nascimento:___/___/_____  CPF: _______________ Data___________

Instruções: As seguintes perguntas são relativas aos seus hábitos de sono durante o último mês somente. Suas respostas devem indicar a lembrança mais exata da maioria dos dias e noites do último mês.
Por favor, responda a todas as perguntas.

1. Durante o último mês, quando você geralmente foi para a cama à noite? Hora usual de deitar _______________________
2. Durante o último mês, quanto tempo (em minutos) você geralmente levou para dormir à noite?
Número de minutos _______________________

3. Durante o último mês, quando você geralmente levantou de manhã?
Hora usual de levantar _______________________
4. Durante o último mês, quantas horas de sono você teve por noite? (Este pode ser diferente do número de horas que você ficou na cama).
Horas de sono por noite. _______________________
Para cada uma das questões restantes, marque a melhor (uma) resposta. Por favor, responda a todas as questões.

5. Durante o último mês, com que frequência você teve dificuldade de dormir porque você…

(a) Não conseguiu adormecer em até 30 minutos

 Nenhuma no último mês..........   Menos de 1 vez/ semana.......... 
 1 ou 2 vezes/semana ..........         3 ou mais vezes/semana..........
(b) Acordou no meio da noite ou de manhã cedo
 
Nenhuma no último mês..........  Menos de 1 vez/semana.......... 
1 ou 2 vezes/semana ..........         3 ou mais vezes/semana..........
(c) Precisou levantar para ir ao banheiro

Nenhuma no último mês.......... Menos de 1 vez/semana.......... 
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana..........
(d) Não conseguiu respirar confortavelmente

Nenhuma no último mês.......... Menos de 1 vez/semana.......... 
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana..........
(e) Tossiu ou roncou forte
Nenhuma no último mês.......... 
Menos de 1 vez/semana.......... 1 ou 2 vezes/semana .......... 
3 ou mais vezes/semana..........
(f) Sentiu muito frio

Nenhuma no último mês.......... Menos de 1 vez/semana.......... 
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana..........
(g) Sentiu muito calor

Nenhuma no último mês.......... Menos de 1 vez/semana.......... 
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana..........
(h) Teve sonhos ruins

Nenhuma no último mês.......... Menos de 1 vez/semana.......... 
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana..........

(i) Teve dor 
Nenhuma no último mês..........  Menos de 1 vez/semana.......... 
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana..........
(j) Outra(s) razão(ões), por favor descreva_______________________
Com que frequência, durante o último mês, você teve dificuldade para dormir devido a essa razão?
Nenhuma no último mês.......... Menos de 1 vez/semana..........
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana..........

6. Durante o último mês, como você classificaria a qualidade do seu sono de uma maneira geral?

Muito boa ..........       Boa ..........
     Ruim ..........         Muito ruim ..........
7. Durante o último mês, com que frequência você tomou medicamento (prescrito ou “por conta própria") para lhe ajudar a dormir?
Nenhuma no último mês.......... Menos de 1 vez/semana..........
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana..........

8. No último mês, com que frequência você teve dificuldade de ficar acordado enquanto dirigia, comia ou participava de uma atividade social (festa, reunião de amigos, trabalho, estudo)?
Nenhuma no último mês.......... Menos de 1 vez/semana..........
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana..........

9. Durante o último mês, quão problemático foi para você manter o entusiasmo (ânimo) para fazer as coisas (suas atividades habituais)?
Nenhuma dificuldade ..........   
Um problema leve .......... 
Um problema razoável .......... 
Um grande problema ..........

10. Você tem um(a) parceiro [esposo(a)] ou colega de quarto? 
Não ..........
Parceiro ou colega, mas em outro quarto ..........

Parceiro no mesmo quarto, mas não na mesma cama.......... 
Parceiro na mesma cama ..........
Se você tem um parceiro ou colega de quarto, pergunte a ele/ela com que frequência, no último mês, você teve ...

(a) Ronco forte
Nenhuma no último mês.......... Menos de 1 vez/semana..........
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana.......... 
(b) Longas paradas na respiração enquanto dormia
Nenhuma no último mês.......... Menos de 1 vez/semana..........
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana.......... 
(c) Contrações ou puxões nas pernas enquanto você dormia
Nenhuma no último mês.......... Menos de 1 vez/semana..........
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana.......... 
(d) Episódios de desorientação ou confusão durante o sono
Nenhuma no último mês.......... Menos de 1 vez/semana..........
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana..........

(e) Outras alterações (inquietações) enquanto você dorme; por favor, descreva: ..........................................................................................................................
Nenhuma no último mês.......... Menos de 1 vez/semana.......... 
1 ou 2 vezes/semana .......... 3 ou mais vezes/semana............
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 
Título do Projeto de Pesquisa: Ensaio Clínico Randomizado: Efeitos da Reposição de Melatonina na Qualidade do Sono de Pacientes com Glaucoma Avançado 

Pesquisador Responsável: Prof. Dr. Augusto Paranhos Junior E PESQUISADOR COLABORADOR Priscilla Fernandes Nogueira
Local onde será realizada a pesquisa: Ambulatório de Glaucoma - Rua Botucatu 822, 1° andar, Vila Clementino, São Paulo. VerMais Setor de Glaucoma – Vinhedo.
Departamento de Psicobiologia, Universidade Federal de São Paulo - UNIFESP, São Paulo, SP, Brasil. Rua Botucatu, 862 - 1o. Andar - Vila Clementino - São Paulo - SP - CEP: 04023062
Você está sendo convidado(a) a participar, como voluntário(a), da pesquisa acima especificada. O convite está sendo feito a você porque você é possui diagnóstico de glaucoma, em pelo menos um dos olhos, em acompanhamento no ambulatório. Sua contribuição é importante, porém, você não deve participar contra a sua vontade.
Antes de decidir se você quer participar, é importante que você entenda porque esta pesquisa está sendo realizada, todos os procedimentos envolvidos, os possíveis benefícios, riscos e desconfortos que serão descritos e explicados abaixo.
A qualquer momento, antes, durante e depois da pesquisa, você poderá solicitar maiores esclarecimentos, recusar-se a participar ou desistir de participar. Em todos esses casos você não será prejudicado, penalizado ou responsabilizado de nenhuma forma. Caso esteja em tratamento, ele continuará da mesma forma mesmo que não queira participar. 
Em caso de dúvidas sobre a pesquisa, você poderá entrar em contato com o pesquisador responsável Dr. Augusto Paranhos Jr. (011) 99144-4176 ou e-mail augusto.paranhos@gmail.com ou com a pesquisadora colaboradora, Priscilla Fernandes Nogueira pelo celular (013) 991275885 ou e-mail prinog@hotmail.com e/ou com a pesquisadora Prof. Dra. Carolina Pelegrini Barbosa Gracitelli pelo celular (011)981077712. Este estudo foi analisado por um Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) que é um órgão que protege o bem-estar dos participantes de pesquisas. O CEP é responsável pela avaliação e acompanhamento dos aspectos éticos de todas as pesquisas envolvendo seres humanos, visando garantir a dignidade, os direitos, a segurança e o bem-estar dos participantes de pesquisas. Caso você tenha dúvidas e/ou perguntas sobre seus direitos como participante deste estudo ou se estiver insatisfeito com a maneira como o estudo está sendo realizado, entre em contato com o Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de São Paulo, situado na Rua Botucatu, 740, CEP 04023-900 – Vila Clementino, São Paulo/SP, telefones (11) 5571-1062 ou (11) 5539-7162, às segundas, terças, quintas e sextas, das 09:00 às 12:00hs ou pelo e-mail cep@unifesp.br.
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Todas as informações coletadas neste estudo serão confidenciais (seu nome jamais será divulgado). Somente o pesquisador e/ou equipe de pesquisa terão conhecimento de sua identidade e nos comprometemos a mantê-la em sigilo. Os dados coletados serão utilizados apenas para esta pesquisa. 
Após ser apresentado(a) e esclarecido(a) sobre as informações da pesquisa, no caso de aceitar fazer parte como voluntário(a), você deverá rubricar todas as páginas e assinar ao final deste documento elaborado em duas vias. Cada via também será rubricada em todas as páginas e assinada pelo pesquisador responsável, devendo uma via ficar com você, para que possa consultá-la sempre que necessário.

INFORMAÇÕES IMPORTANTES QUE VOCÊ PRECISA SABER SOBRE A PESQUISA
Justificativa para realização da pesquisa: O presente estudo visa avaliar, através da administração de melatonina, que é um hormônio produzido de forma endógena principalmente a noite  pois ela é suprimida com a luz ou a falta de captação da luz, pela glândula pineal, que tem como ação em promover o sono,alguns fatores como idade avançada e comprometimento visual como glaucoma podem diminuir a produção, e com a redução da produção podem vir associados alguns distúrbios do sono, e através da administração por via oral em pacientes com distúrbios do sono e glaucoma avançado, visamos estudar se existe melhora no padrão do sono destes pacientes avaliado através da polissonografia, actigrafia, dosagem de melatonina e questionários de qualidade de sono, e pela melatonina ter algum efeito antioxidante e melhorar o fluxo sanguinio nos vasos episclerais avaliar se ajuda na redução da pressão intra ocular, através do exame oftalmológico de medida de pressão ocular.
Objetivos da pesquisa: Avaliar a resposta do uso da melatonina, comparado com grupo controle placebo, na qualidade do sono dos pacientes com dano glaucomatoso avançado.
População da pesquisa: Pacientes entre 40 e 80 anos e voluntários do setor de Glaucoma do Departamento de Oftalmologia da Universidade Federal de São Paulo (UNIFESP), com diagnóstico de glaucoma avançado nos 2 olhos.
Procedimentos aos quais será submetido(a): 
Todos os voluntários serão submetidos a avaliação oftalmológica completa (incluindo história clínica, biomicroscopia anterior, que é a avaliação da estrutura anterior do olho com uma luz, acuidade visual com a melhor correção, refração, (avaliação da visão com aparelho que possue lentes de graus variados para oculos), gonioscopia,é o exame para avalição do tipo de glaucoma através do exame do ângulo, faz a instilação de 1 gota de colírio anestésico em cada olho e aproxima uma lente para realizar a visualização do angulo, medida da pressão intra ocular (pio) usando a tonometria de aplanação Goldmann, é instilado 1 gota de colírio anestésico e 1 gota de colírio de corante fluoresceína sódica 1% em cada olho e realiza a medição da pio,biomicroscopia de fundo utilizando lente de 78 dioptrias realiza o exame do fundo do olho  com uma luz e uma lente de aumento, e perimetria automatizada Humphrey 24-2 SITA-Standardt, que é o campo visual um aparelho no qual aproxima o rosto e luzes começam a piscar e toda vez que se ver a luz deve-se apertar um botão no qual vai ser especificado e serão entrevistados para a coleta de dados sócio-demográficos (idade, escolaridade, tempo de diagnóstico, antecedentes pessoais, familiares, oculares e uso de medicações prévias). Os participantes serão randomicamente selecionados para receber doses de 5mg de melatonina via oral ou placebo. Cada participante receberá a medicação designada pelo período de 30 dias, durante os quais serão todos avaliados com exame de actigrafia que consiste em um aparelho em formato de relógio de pulso  no qual o paciente vai receber e usar por um período de 24 horas este sensor tem a fução de avaliar o ciclo do sono,o actígrafo não machuca e não incomoda e polissonografia  e um exame no qual o paciente deverá passar a noite no instituto do sono da universidade do federal de são paulo -unifesp localizado na rua napoleão de barros 925 vila clementino são paulo- sp cep 04024-002 no dia ZERO, e após no dia 30, então interrompendo o uso da medicação, o exame de polissonografia não é invasivo o paciente devera passar a noite no instituto do sono em um quarto monitorado, privativo e confortável, este exame tem a função de medir a atividade respiratória, muscular e cerebral durante o sono, as informações são coletadas por sensores espalhados pelo corpo, os sensores sao postos de maneira que não atrapalha a movimentação durante a noite. Será solicitado, também nesses mesmos dois dias, que o paciente chegue ao hospital às 08:00 da manhã, em um jejum de 30 minutos, para inserção de cateter venoso e coleta de material sanguíneo para dosagem de melatonina;  a coleta será feita por meio de punção venosa do braço por uma auxiliar de enfermagem treinada para realização deste procedimento. será coletado 5ml (uma colher de chá) de sangue em tubo seco (sem adição de anticoagulante) para a dosagem de melatonina. o sangue coletado será utilizado somente para a dosagem de melatonina e assim que a dosagem for realizada o seu material biológico será descartado.  
 
Antes de serem submetidos a primeira polissonografia e a actigrafia, os pacientes responderão aos dois questionários de qualidade de sono, a “Escala de Sonolência de Epworth (ESS)”e o “Índice de Qualidade do Sono de Pittsburgh (PSQI)”. Após 30 dias do início do tratamento, os pacientes responderão novamente aos mesmos questionários, e também sera feito o questionário de qualidade de vida NEI VFQ-25 antes e depois do uso da medicação.

Riscos em participar da pesquisa: Há risco de aborrecimento e constrangimento durante o preenchimento dos questionários, e tais queixas deverão ser relatadas e conversadas a respeito com o pesquisador. Demora do tempo da consulta mais que o habitual, ceratite puntata leve após tonometria e fotofobia frente às luzes dos exames. Desconforto ao ter que passar a noite no instituto do sono, para realizar exame de polissonografia.Efeitos colaterais pelo uso da melatonina, os eventos adversos, podem ser : fadiga, tontura, cefaleia, irritabilidade e sonolencia, pode se observar tambem sonhos vívidos e pesadelos. Tais riscos, se ocorrerem, serão prontamente assistidos pelos pesquisadores.As consultas oftalmológicas serão feitas no Departamento de Oftalmologia – Setor de Glaucoma deste mesmo serviço, e serão efetuadas ao longo do tratamento oftalmológico clínico do paciente; sendo que, em nenhum momento, este será atrapalhado por aquelas.Não há outros riscos ou contraindicações;
Benefícios em participar da pesquisa: caso a hipótese mencionada fosse sustentada através deste estudo, a mesma serviria como base para a criação de nova propostas terapêuticas para melhora do padrão do sono dos pacientes com glaucomas avançados.
Privacidade e confidencialidade: Os pesquisadores se comprometem a tratar seus dados de forma anonimizada, com privacidade e confidencialidade;
Acesso a resultados parciais ou finais da pesquisa: O participante tem o direito, caso solicite, a ter acesso aos resultados da pesquisa;
Custos envolvidos pela participação da pesquisa: A participação na pesquisa não envolve custos, tampouco compensações financeiras. 
[bookmark: x__Hlk517513930]Danos e indenizações: Se ocorrer qualquer problema ou dano pessoal durante ou após os procedimentos aos quais o Sr. (Sra.) será submetido(a), lhe será garantido o direito a tratamento imediato e gratuito na Instituição, não excluindo a possibilidade de indenização determinada por lei, se o dano for decorrente da pesquisa. 

Consentimento do participante 
	Eu, abaixo assinado, declaro que concordo em participar desse estudo como voluntário(a) de pesquisa. Fui devidamente informado(a) e esclarecido(a) sobre o objetivo desta pesquisa, que li ou foram lidos para mim, os procedimentos nela envolvidos, assim como os possíveis riscos e benefícios decorrentes de 
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minha participação e esclareci todas as minhas dúvidas. Foi-me garantido que eu posso me recusar a participar e retirar meu consentimento a qualquer momento, sem que isto me cause qualquer prejuízo, penalidade ou responsabilidade. Autorizo a divulgação dos dados obtidos neste estudo mantendo em sigilo minha identidade. Informo que recebi uma via deste documento com todas as páginas rubricadas e assinadas por mim e pelo Pesquisador Responsável.

Nome do(a) participante:_________________________________________________________________ 
Endereço;___________________________________________________________________________
RG:_____________________; CPF: _________________ 
Assinatura: _______________________________________ local e data:________________________

	











Assinatura Datiloscópica (se não alfabetizado)
Presenciei a solicitação de consentimento, esclarecimentos sobre a pesquisa e aceite do participante.
Testemunhas (não ligadas à equipe de pesquisadores)

Nome: _______________________________________; Assinatura: ___________________________)

Declaração do pesquisador
Declaro que obtive de forma apropriada e voluntária, o Consentimentos Livre e Esclarecido deste participante (ou representante legal) para a participação neste estudo. Declaro ainda que me comprometo a cumpri todos os termos aqui descritos. 

Nome do Pesquisador: _________________________________________________________________
Assinatura: ________________________________________ Local/data:________________________ 



Anexo III
QUESTIONÁRIO NEI VFQ-25
PARTE 1: SAÚDE GERAL E VISÃO

1 – Como você acha que está a sua saúde?
	Excelente					1
	Muito boa					2
	Boa						3
	Regular					4
	Ruim						5

2 – Como você acha que está a sua visão (com óculos ou lentes de contato, se usuário)?
	Excelente					1
	Boa						2
	Regular					3
	Ruim						4
	Muito ruim					5
	Completamente cego				6

3 – Você tem se preocupado com sua visao?
	Não						1
	Um pouco					2
	Algumas vezes				3
	A maior parte do tempo			4
	O tempo todo					5

4 – Você tem sentido dor ou desconforto nos seus olhos (por ex: coceira, queimação, dor)? Sim ou não? Esta dor ou desconforto é:
	Não sinto					1
	Fraca						2
	Moderada					3
	Severa						4
	Muito severa					5

PARTE 2: DIFICULDADES COM ATIVIDADES DIÁRIAS

5 – Você tem dificuldade para ler jornal, livro ou revista?
	Não tenho dificuldade			1
	Pouca dificuldade				2
	Dificuldade moderad	a			3
	Muita dificuldade				4
	Deixou de ler por causa da visão		5
	Deixou de ler por outros motivos,
	 ou não se interessa por leitura		6

6 – Você tem dificuldade para cozinhar, costurar ou ver coisas de perto?
	Não tenho dificuldade			1
	Pouca dificuldade				2
	Dificuldade moderad	a			3
	Muita dificuldade				4
	Deixou de fazer devido a visão		5
	Deixou de fazer por outros
	 motivos ou não se interessa por isso	6

7 – Por causa da sua visão, você tem tido dificuldade para achar coisas quando se encontram misturadas a outros objetos (talher, sapato, roupa)?
	Não tenho dificuldade			1
	Pouca dificuldade				2
	Dificuldade moderad	a			3
	Muita dificuldade				4
	Deixou de fazer devido a visão		5
	Deixou de fazer por outros
	 motivos ou não se interessa por isso	6

8 – Você tem dificuldade para ler placas na rua ou letreiro do ônibus?
	Não tenho dificuldade			1
	Pouca dificuldade				2
	Dificuldade moderad	a			3
	Muita dificuldade				4
	Deixou de ler devido a visão			5
	Deixou de ler por outros
	 motivos ou não se interessa por isso	6

9 – Você tem tido dificuldade para descer escadas?
	Não tenho dificuldade			1
	Pouca dificuldade				2
	Dificuldade moderad	a			3
	Muita dificuldade				4
	Deixou de fazer devido a visão		5
	Deixou de fazer por outros
	 motivos ou não se interessa por isso	6

10 – Você tem tido dificuldade para enxergar os objetos a seu lado quando você está andando sozinho (anda tropeçando nas coisas)?
	Não tenho dificuldade			1
	Pouca dificuldade				2
	Dificuldade moderad	a			3
	Muita dificuldade				4
	Deixou de fazer devido a visão		5
	Deixou de fazer por outros
	 motivos ou não se interessa por isso	6

11 – Você tem dificuldade para conversar com os amigos ou parentes por causa da sua visao?
	Não tenho dificuldade			1
	Pouca dificuldade				2
	Dificuldade moderad	a			3
	Muita dificuldade				4
	Deixou de fazer devido a visão		5
	Deixou de fazer por outros
	 motivos ou não se interessa por isso	6

12 – Você tem dificuldade, por causa da visão, para diferenciar as cores?
	Não tenho dificuldade			1
	Pouca dificuldade				2
	Dificuldade moderad	a			3
	Muita dificuldade				4
	Deixou de trocar de roupa sozinho
 por causa da visão				5
	Deixou de fazer por outros
	 motivos ou não se interessa por isso	6

13 – Você tem dificuldade, por causa da visão, para reunir-se com os amigos ou parentes em suas casas, em festas ou em reuniões?
	Não tenho dificuldade			1
	Pouca dificuldade				2
	Dificuldade moderad	a			3
	Muita dificuldade				4
	Deixou de fazer devido a visão		5
	Deixou de fazer por outros
	 motivos ou não se interessa por isso	6

14 – Você tem dificuldade, por causa da visão, para olhar as pessoas quando estão do outro lado da rua?
	Não tenho dificuldade			1
	Pouca dificuldade				2
	Dificuldade moderad	a			3
	Muita dificuldade				4
	Deixou de assistir por causa da visão	5
	Deixou de assistir por outros
	 motivos ou não se interessa por isso	6

15 – Você dirige, mesmo que de vez em quando?
	SIM  (vá para questão 15c)			1
	NÃO						2

15a – Você nunca dirigiu ou desistiu de dirigir?
	NUNCA DIRIGIU				1
	(vá para parte 3, questão 17)
	DESISTIU					2

15b – Se você desistiu, foi devido à visão, por outras razões ou as duas coisas ao mesmo tempo?
	PRINCIPALMENTE PELA VISÃO		1
	(vá para parte 3, questão 17)
	POR OUTROS MOTIVOS			2
	(vá para parte 3, questão 17)
	PELA VISÃO E OUTROS MOTIVOS		3
	(vá para pate 3, questão 17)

15c – Você tem dificuldade para dirigir, durante o dia, em lugares conhecidos?
	Não tenho dificuldade			1
	Pouca dificuldade				2
	Dificuldade moderad	a			3
	Muita dificuldade				4

16 – Você tem dificuldade para dirigir durante a noite?
	Não tenho dificuldade			1
	Pouca dificuldade				2
	Dificuldade moderad	a			3
	Muita dificuldade				4
	Deixou de dirigir devido a visão		5
	Deixou de dirigir por outros
	 motivos ou não se interessa por isso	6

PARTE 3: QUESTÕES PARA PROBLEMAS VISUAIS

17 – Você tem deixado de realizar coisas que gosta por causa da sua visão?
	Sempre					1
	A maioria das vezes				2
	De vez em quando				3
	Poucas vezes					4
	Nunca						5

18 – Você se acha limitado para trabalhar ou realizar outras atividades por causa da visão?
	Sempre					1
	A maioria das vezes				2
	De vez em quando				3
	Poucas vezes					4
	Nunca						5

19 – Você sente desconforto nos olhos ou em volta deles (por ex: queimação, coceira, dor) que faz você deixar de fazer coisas que gosta?
	Sempre					1
	A maioria das vezes				2
	De vez em quando				3
	Poucas vezes					4
	Nunca						5

20 – Você fica muito tempo em casa por causa da sua visão?
	Sempre					1
	A maioria das vezes				2
	De vez em quando				3
	Poucas vezes					4
	Nunca						5

21 – Você tem se sentido triste por causa da sua visão?
	Sempre					1
	A maioria das vezes				2
	De vez em quando				3
	Poucas vezes					4
	Nunca						5

22 – Você tem sentido receio de fazer coisas que estava acostumado a fazer (cozinhar, lavar roupa, trabalhar com ferramentas etc.) por causa da visão?
	Sempre					1
	A maioria das vezes				2
	De vez em quando				3
	Poucas vezes					4
	Nunca						5

23 – Você, por causa da visão, depende do que as outras pessoas falam?
	Sempre					1
	A maioria das vezes				2
	De vez em quando				3
	Poucas vezes					4
	Nunca						5

24 – Por causa da sua visão, você tem precisado de ajuda dos outros?
	Sempre					1
	A maioria das vezes				2
	De vez em quando				3
	Poucas vezes					4
	Nunca						5

25 – Por causa da sua visão, você tem tido receio de fazer as coisas com medo de passer vergonha, p.e. entrar no banheiro errado, não falar com pessoas conhecidas, urinar fora do sanitário etc.?
	Sempre					1
	A maioria das vezes				2
	De vez em quando				3
	Poucas vezes					4
	Nunca						5

RESULTADO = _____________________________ pontos
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