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RESUMO

O objetivo deste estudo foi de analisar a concordancia entre a avaliacdo
multimodal (angiografia com fluoresceina, angiografia com indocianina verde e
tomografia de coeréncia optica - OCT) e a angiografia por tomografia de coeréncia
optica (OCTA) na deteccdo de neovascularizacdo de coroide (NVC) em pacientes
com descolamento do epitélio pigmentado com liquido intra ou sub-retiniano
(DEP+L) e pacientes com DEP sem liquido intra ou sub-retiniano (DEP-L). Foram
avaliados 22 olhos de 15 pacientes, sendo divididos em 2 grupos (DEP+L e DEP-L).
Todos os pacientes foram submetidos a avaliacdo multimodal e a OCTA com
segmentacdes manual e automética. Os achados, na OCTA, foram confrontados aos
achados da avaliacdo multimodal e analisados quanto a concordancia diagnostica.
No grupo DEP+L (10 olhos), todos os olhos demonstraram NVC na avaliagédo
multimodal. Na avaliacdo com OCTA, pela segmentacdo manual, nove dos 10 olhos
(90%) foram detectados com NVC. Quando avaliados pela segmentacédo automatica,
8 dos 10 olhos (80%) apresentaram NVC. No grupo DEP-L (12 olhos), todos os
olhos ndo demonstraram NVC na andlise pela avaliagdo multimodal ou pela OCTA,
tanto por meio da segmentacdo manual quanto pela segmentacdo automatica. A
avaliacdo de concordancia entre imagem multimodal e a OCTA mostrou
concordancia (k:0,908; 95% IC, 0,491 — 1,000); a avaliacdo de concordancia entre a
segmentacdo automatica e manual da OCTA também mostrou concordancia
(k:0,904; 95% IC, 0,488 — 1,000). Observou-se concordancia forte entre a imagem
multimodal e a OCTA, em relacdo a capacidade de se identificar eventuais NVC
iniciais em pacientes com DEP-L. A acurécia da OCTA na deteccdo de NVC foi de
95,45%. Notou-se também, concordancia forte entre as segmentacdes manual e

automatica da OCTA, na capacidade de se identificar NVC.

Palavras-chaves: angiografia por tomografia de coeréncia O6ptica, imagem
multimodal, descolamento do epitélio pigmentado da retina, neovascularizagdo de

coroide, angiografia com indocianina verde, angiografia com fluoresceina.
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ABSTRACT

The aim of this study was to evaluate the agreement between multimodal
imaging — MI (fluorescein angiography, indocyanine green angiography, optical
coherence tomography - OCT) and optical coherence tomography angiography
(OCTA) in the detection of choroidal neovascularization (CNV) in patients with
pigment epithelial detachment with subretinal/intraretinal fluid (PED+F) and patients
with PED without subretinal/intraretinal fluid (PED-F). We evaluated 22 eyes of 15
patients were divided into 2 groups (PED+F and PED-F). All patients underwent Ml
and OCTA with manual and automatic segmentations. OCTA findings were conferred
to Ml findings and then analyzed for diagnostic concordance. In the PED+F group (10
eyes) all studied eyes demonstrated CNV in MI. In manual segmentation OCTA
assessment, 9 of 10 eyes (90%) were detected with CNV. When evaluated by
automatic segmentation, 8 of 10 eyes (80%) revealed the presence of CNV. In the
PED-F (12 eyes) group, all eyes did not demonstrate CNV in Ml and OCTA
evaluations, either by manual or automatic segmentation. The agreement between
MI and OCTA has shown concordance (k: 0.908; 95% CI, 0.491-1.000); the
evaluation of the agreement between the automatic and manual segmentation also
showed concordance (k: 0.904; 95% ClI, 0.488-1.000). The solid agreement between
the multimodal imaging regarding the ability of OCTA to identify possible initial CNV
in a patient with PED-F was observed. OCTA accuracy in the detection of CNV was
95.45%. In addition, the solid agreement between manual and automatic

segmentations to identify CNV on OCTA was also shown.

Keywords: Optical coherence tomography angiography, multimodal imaging, retinal
pigment epithelium detachment, choroidal neovascularization, indocyanine green

angiography, fluorescein angiography.
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1 INTRODUGAO

O descolamento do epitélio pigmentado da retina (DEP) é definido pela
separacao anatdbmica do epitélio pigmentado da retina (EPR) da camada subjacente,
a membrana de Bruch (MB). A cavidade formada pode conter uma combinacéo de
exsudato, sangue, material drusenoide e tecido neovascular (PAULEIKHOFF et al.,
2002). Com base nas caracteristicas da avaliagdo multimodal (ou imagem
multimodal), que inclui a interpretacdo conjunta de exames complementares
distintos, e do exame clinico, os DEPs sdo subdivididos em formas vascularizadas
(DEPV) e ndao-vascularizadas (DEPNV), de acordo com a presenca de
neovascularizagéo de coroide (NVC) (TAN et al., 2016).

A NVC é definida como o crescimento anormal de tecido neovascular na
camada coriocapilar através, ou abaixo do EPR, e apresenta alto risco de perda
visual grave (SULZBACHER et al., 2017). Esta, quando presente, define o DEPV.
Os DEPs subdivididos em n&o vascularizados se agrupam em 2 tipos: drusenoides e
serosos (TAN et al., 2016). Os DEPNV tipicamente ndo apresentam liquido intra ou
sub-retiniano, sendo estes sinais a tomografia de coeréncia 6ptica (OCT) sugestivos
de atividade de NVC (BARANANO et al., 2012).

Em olhos com DEP, é importante se diagnosticar ou excluir a presenca de
NVC, pois o diagnéstico precoce é crucial para iniciar e orientar o tratamento
antiangiogénico, visando a prevencao da perda de visdo progressiva e incapacitante
(FURINO et al., 2009). DEPs drusenoides e serosos sdo na maior parte das vezes
avasculares. Contudo, pode haver NVC quiescente ou sem atividade de
extravasamento (KANG et al., 2018).

Tradicionalmente, a angiografia com fluoresceina (AGF) é o padrdo-ouro
para o diagnéstico de NVC (COSCAS et al., 2015). Ela permite a avaliacéo funcional
da circulacdo da retina e coroide bem como a identificagdo de uma quebra na
barreira hematorretiniana (AVILA et al., 1984). A angiografia digital com indocianina
verde (AICV) é o método padrdo-ouro para o estudo da vascularizagdo da coroide,
complementando a AGF nos casos de neovascularizacéo abaixo do EPR (FLOWER,
1995; KAWAMURA et al., 2013).

Recentemente, a angiografia por tomografia de coeréncia éptica (OCTA) foi

incorporada a préatica clinica. A mesma proporciona a visualizacdo da
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microvasculatura retiniana e coroidal (SULZBACHER et al., 2017), e surgiu como
possivel ferramenta de deteccdo de NVC. O exame é nédo invasivo e nao apresenta
0s riscos inerentes a utilizagdo de corantes como na AGF e AICV (COSCAS et al.,
2015).

Em virtude do surgimento da OCTA como um exame opcional para
avaliacdo da vasculatura retiniana e coroidea faz-se necessario avaliar a
concordancia entre a avaliagdo multimodal e a OCTA no diagnostico de NVC.
Existem estudos demonstrando bons resultados com o uso da OCTA no diagndstico
de NVC quando confrontada aos métodos tradicionais (CARNEVALI et al., 2016;
INOUE et al.,, 2016; SCHNEIDER; FOWLER, 2018). O presente estudo tem por
objetivo avaliar a concordancia entre a avaliacdo multimodal e a OCTA na detecc¢éo

de eventuais NVC em pacientes com DEP.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Descolamento do epitélio pigmentado (DEP)

O DEP é definido pela separacdo anatdbmica do EPR da MB (GASS, 1994)
(Figura 1). Os DEPs sédo achados comumente observados ao exame de fundo de
olho, e podem ser causados por diversas doencas que afetam a macula, incluindo:
coriorretinopatia serosa central (CSC); vasculopatia polipoidal de coroide (VPC);
etiologias inflamatorias, neoplasicas e iatrogénicas (Figura 1). Entretanto, a
associacdo mais comum ao DEP € a degeneracdo macular relacionada a idade
(DMRYI), podendo ocorrer na forma seca quanto na forma exsudativa (MREJEN et al.,
2013).

Figura 1 — OCT de mécula em DEP seroso demonstrando separacao entre o EPR e a MB.

Fonte: préprio autor

Na DMRI, os DEPs sao, atualmente, divididos em drusenoides, serosos,
vascularizados ou mistos, de acordo com o conteudo no interior da cavidade do
DEP. Cada tipo possui caracteristicas distintas baseadas no exame oftalmoscépico,
angiografia com fluoresceina (AGF), angiografia com indocianina verde (AICV) e
OCT (VERONESE et al., 2016). Os DEP drusenoides (DEPD) sao caracteristicos da
forma seca (ROQUET et al., 2004). Os DEP serosos (DEPS) podem estar presentes
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na forma seca, mas sdo mais associados a forma neovascular ou exsudativa da
DMRI, sendo sua histéria natural relativamente mais favoravel que os DEPs
vascularizados (PAULEIKHOFF et al., 2002). Em contraste, os DEPV sao
tipicamente associados a neovascularizagéo tipo 1 (SUbEPR) e apresentam um alto
risco de perda de visdo. Em olhos com DMRI, ndo é incomum se observar mais um
tipo de DEP no mesmo paciente (BLINDER et al., 2003).

Outra subdivisdo do DEP advém da presenca de neovascularizacdo de
coroide (NVC), com base nas caracteristicas do exame clinico e na avaliagdo
multimodal. Este é dividido em formas vascularizadas (DEPV), quando presente
NVC, e nédo-vascularizadas (DEPNV), quando ndo ha NVC evidente (TAN et al.,
2016). Os DEPs nao-vascularizados se agrupam em 2 tipos: drusenoides e serosos.
No estudo de TAN et al. também foi proposto que o DEP (independentemente do
tipo) seja definido por critérios da OCT e possua dimensdes minimas para ser
considerado clinicamente significativo, distinguindo-se de elevacdes menores do
EPR, como nas drusas grandes. As dimensdes minimas para que uma lesdo seja
considerada DEP s&o: 500 ym de largura, 100 um de altura e &rea transversal de
0,05 mm2 (TAN et al., 2016).

2.1.1. DEP drusenoide

O DEPD foi descrito, pela primeira vez em 1985, como parte do espectro
clinico da DMRI (CASSWELL; KOHEN; BIRD, 1985). Distingue-se de outros
subtipos de DEP com caracteristicas anatémicas diferentes e sédo considerados
como de melhor prognostico anatdomico e visual quando comparado aos outros
subtipos de DEP (seroso e vascularizado) (HARTNETT et al., 1992). Embora a
DMRI seja o cenario mais comum, os DEPD também podem ocorrer em outros
distarbios da retina, incluindo a distrofia Malattia Leventinese (SOUIED et al., 2006),
drusas cuticulares (QUERQUES et al, 2011), maculopatias associada a
glomerulonefrite membranoproliferativa tipo Il (RITTER et al., 2010) e sobrejacente a
nevos de coroide (SHIELDS et al., 2005).

Clinicamente, aparecem como elevagdes circunscritas do EPR, amareladas
ou amarelo-esbranquicadas, que sdo normalmente encontradas na regido macular

(Figura 2). Eles podem ter bordas recortadas e um pouco irregular superficie. Um
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tipico padrdo pontilhado ou estrelado de pigmentacdo marrom ou cinza em sua
superficie é frequentemente presente (CUKRAS et al., 2010). Os DEPs séo, muitas

vezes, cercados por grandes drusas moles e podem ser indistinguiveis de uma

drusa solitaria grande em olhos com abundantes drusas confluentes (ZAYIT-

SOUDRY; MOROZ; LOEWENSTEIN, 2007).
Figura 2 — Imagem multimodal do DEPD.

A) Retinografia colorida demonstrando DEPD com actumulo de pigmentos; B) AGF com impregnagao;
C) AICV com bloqueio da cianescéncia da coroide; D) OCT b-scan demonstrando leséo heterogénea

subEPR com pontos de hiper-refletividade intrarretinianos (pigmentos). Fonte: préprio autor.

N&o hé critério de tamanho estabelecido para distinguir uma drusa grande
de um DEP drusenoide. Bressler et al. (1994) definiram que o DEP drusenoide
requer um diametro minimo de 1.000 ym. Mais tarde o estudo AREDS definiu uma
drusa grande com medida de 125 ym ou maior e um DEP drusenoide com medida
de 350um ou maior (CUKRAS et al., 2010). Recentemente, foi proposto que o DEP
seja definido por critérios da OCT, sendo as dimens6es minimas de 500 um de

largura, 100 um de altura e area transversal de 0,05 mmz2 (TAN et al., 2016).

Na AGF, um DEPD mostrara uma leve hiperfluorescéncia na fase inicial que
aumenta progressivamente em intensidade, mas ndo na area da lesédo, no decorrer
do exame e sem vazamento nas fases tardias (HARTNETT et al., 1992). Pela AICV,
a area do DEPD bloqueara a vasculatura coroidal subjacente e tipicamente ndo ha
evidéncia de NVC (ROQUET et al., 2004). Na OCT, o DEPD apresenta a linha do
EPR ondulante sobre uma massa moderadamente hiper-refletiva correspondente ao
complexo de drusas confluentes (BALARATNASINGAM et al., 2017). Os DEPD néo
estdo associados a presenca de liquido sub ou intrarretiniano. No entanto, a
presenca de liquido, representado por espaco hiporrefletivo sub ou intrarretiniano,
esta associada a presenca de NVC (ROQUET et al., 2004).
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A patogénese do DEPD ¢é incerta. Hipotetiza-se que o0 acumulo progressivo
de lipidios na MB ao longo do tempo pode torna-la cada vez mais hidrofébica
(PAULEIKHOFF et al., 1990). Com a progressiva disfungéo da bomba do EPR, este
se torna incapaz de mover adequadamente fluidos e detritos através da MB, levando
ao acumulo de fluidos e detritos no espaco subEPR e aumento das drusas, com
consequente formacédo do DEPD (SARKS, J. P.; SARKS, S. H.; KILLINGSWORTH,
1994).

Um estudo da histéria natural da atrofia geografica (AG), em pacientes
inscritos no Age-Related Eye Disease Study (AREDS), demonstrou que o DEPD é
formado pela confluéncia de drusas grandes, que geralmente regride, levando a
processos de hiperpigmentagcéo, hipopigmentacdo ou AG (KLEIN et al., 2008).
Recentemente, o estudo AREDS 2 concluiu que o DEPD esta associado a um risco
aumentado de progressdo para DMRI avancada, particularmente para AG e
consequente perda visual grave. Embora a acuidade visual (AV), no momento da
detecgdo de DEPD, tenha sido relativamente preservada, a presenca de DEPD
aumentou significativamente o risco de perder 15 letras ou mais a partir 0 momento
da deteccdo de DEPD, independentemente da progressao para DMRI avancada. Em
olhos que nédo progrediram para DMRI avancada observaram-se taxas aumentadas
de hipopigmentacdo e drusas refratarias, com taxas de hiperpigmentacao
permanecendo estaveis (JEANNETTE et al., 2019).

Além de estabelecido como um fator de risco independente para AG, a
progressao para NVC a partir do DEPD também é comum (BALARATNASINGAM et
al., 2017). O AREDS 2 demonstrou que DEPD evoluem em 50% e 34% para AG e
DMRI neovascular, respectivamente, dentro de 5 anos (JEANNETTE et al., 2019).

2.1.2. DEP seroso

O DEPS é definido por elevagcdes bem demarcadas do EPR devido a
colecao de liquido no espaco entre o EPR e a MB (MUDVARI et al., 2007) (Figura 3).
Eles sdo mais comumente vistos na DMRI e CSC, mas podem ser encontrados em
outras condicbes como na VPC, na doenca de Best e em sindromes de
hiperviscosidade (MREJEN et al., 2013). Cerca de 10% dos pacientes com DMRI e
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CSC apresentam DEPS (LAATIKAINEN; HOFFREN, 1991; LOMMATZSCH et al.,
2009).

Figura 3 — Imagem multimodal do DEPS.

A) Retinografia colorida demonstrando duas lesGes bem delimitadas; B) Fase inicial da AICV com
blogueio da cianescéncia da coroide; C) Fase tardia da AICV com hipercianescéncia das lesdes; D)
Fase tardia da AGF com hiperfluorescéncia; E) OCT b-scan demonstrando lesdo hiporrefletiva

homogénea subEPR. Fonte: préprio autor.

A AGF no DEPS revela hiperfluorescéncia precoce vista com uma borda
bem definida, que aumenta gradualmente ao longo do estudo devido ao acumulo
progressivo de fluoresceina no espaco subEPR (pooling) (SATO et al., 2004). Pela
AICV, os DEPS geralmente aparecem como uma area hipofluorescente em
comparacao com a fluorescéncia coroidal de fundo. A AICV pode auxiliar a detecgéo
de NVC abaixo de um DEPS que pode nédo ser visivel pela AGF. Estando a NVC
presente, esta aparecerA como uma area de hipercianescéncia inicial com
impregnacao tardia (YANNUZZI et al., 1994). Excecdo existe em casos de CSC
onde o0 vazamento pode carrear consigo grande quantidade de proteinas
plasmaticas ligadas as moléculas de ICV, levando a observacdo de
hipercianescéncia difusa do DEP por efeito de represamento (pooling) (GUYER et
al., 1994a; SHINOJIMA et al., 2016) (Figura 3). Na OCT, os DEPS aparecem como
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elevacbes abruptas e bem demarcadas do EPR sobre um espaco sSubEPR

homogéneo e hiporrefletivo, opticamente vazio (IMAMURA et al., 2009).

A prevaléncia do DEPS foi mais bem descrita na DMRI. Dos pacientes com
DMRI neovascular, apenas 1% apresentam DEP seroso, enquanto 31% apresentam
DEPV (GUYER et al., 1994b). Yannuzzi et al. (1999) relataram uma prevaléncia de
10,4% de DEPS maiores que 2 diametros de disco de tamanho em uma analise
prospectiva de 154 pacientes com DMRI neovascular. Na mesma série, relataram
prevaléncia de 23,1% de DEPS grandes em pacientes com VPC. No entanto, nao
houve diferenca estatisticamente significativa na incidéncia de DEPS entre DMRI e
VPC.

O DEPS é frequentemente observado unilateralmente ou as vezes
bilateralmente, tanto em individuos idosos quanto em jovens. O mecanismo do
DEPS em pacientes idosos é presumido como sendo devido ao acumulo de lipidios
na MB, alterando sua permeabilidade, o que afeta a troca de fluidos e ions pelo EPR
e coroide, induzindo descolamento seroso entre o EPR e a MB (PAULEIKHOFF et
al., 2002). O DEPS maior que 1 didmetro do disco é relacionado ao maior risco de
NVC e deterioracdo visual (MEREDITH; BRALEY; AABERG, 1979). Por outro lado, 0
DEPS em pacientes jovens é frequentemente associado a CSC, sendo visualizada
hiperpermeabilidade da coroide a AICV (GIOVANNINI et al., 1997). Acredita-se,
nesses casos, que a hiperpermeabilidade da coroide ou a alteracdo da funcdo da
bomba de EPR resulta no acimulo de liquido e aumento presséao hidrostatica entre a
membrana basal do EPR e a camada interna de colageno da MB (GUYER et al.,
1994b).

A historia natural do DEPS tem sido extensivamente estudada e varia com
base na associacdo com CSC ou DMRI, com sua localizagcdo, e presenca de
neovascularizacdo. Em DEPS relacionado a DMRI, uma revisao retrospectiva de 110
pacientes sem evidéncia angiografica de NVC associada, por Elman et al. (1986),
observou que 32% dos pacientes desenvolveram NVC em uma meédia de 19,6
meses. Da mesma forma, Hartnett et al. (1992) demonstraram uma incidéncia de
34% de NVC apds 30 meses, enquanto 38% dos DEPS regrediram ou atrofiaram, e

28% permaneceram inalterados. Meredith et al. (1979) e Poliner et al. (1986)
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determinaram incidéncia de NVC de 28% (apds 22 meses de seguimento) e 39%

(apds 27 meses de seguimento), respectivamente, em olhos com DEPS.

A evolucéo do DEP na CSC é diferente quando comparado a DMRI. Mudvari
et al. (2007) relataram que, ao longo de um periodo médio de seguimento de 49
meses, 65% dos DEPS se resolveram completamente, enquanto os outros 35%
DEPS se mantiveram. Nos pacientes com resolucdo da leséo, a atrofia do EPR foi
evidente em 86% na area onde existia o0 DEP. A localizagdo do DEPS é importante
na determinacdo do prognostico. Pacientes com DEPS extrafoveais tendem a
preservar boa AV, enquanto pacientes com DEPS subfoveais podem ter resultados
visuais piores. Em alguns casos, pacientes com DEPS subfoveais por muitos anos
podem mantem boa acuidade visual associada a preservacdo das camadas de
fotorreceptores e segmento externo, identificadas ao OCT (MUDVARI et al., 2007).
Além disso, alguns DEPS associados a CSC crbnica podem se tornar
vascularizados com o tempo, induzindo falsamente o diagnéstico de DMRI
neovascular (FUNG; YANNUZZI; FREUND, 2012).

Uma complicacdo temida no DEPS ¢é a ruptura do EPR, que pode ocorrer
espontaneamente ou apo0s o tratamento com laser, terapia fotodinamica (PDT) ou
terapia anti-VEGF (CHANG et al., 2007). No entanto, a incidéncia e gravidade da
ruptura do EPR no DEPS parecem ser consideravelmente menores quando
comparada a que pode ocorrer no DEP vascularizado, por causa da presenca de
NVC, cuja contracdo foi implicada na patogénese das lesbes (GUTFLEISCH et al.,
2011).

2.1.3. DEP vascularizado

DEPV é definido pela presenca de NVC no espaco subEPR, entre 0o EPR e a
MB (FREUND; ZWEIFEL; ENGELBERT, 2010). Gass (1994) foi o primeiro a propor
uma classificacdo anatdmica de neovascularizacdo de coroide (NVC), introduzindo
os termos NVC Tipo 1, para NVC localizada abaixo do EPR e acima da MB, e NVC
tipo 2, para NVC localizada acima do EPR. Mais recentemente, sugeriu-se a
proliferacdo angiomatosa da retina (RAP) como NVC tipo 3, a qual também se
apresenta, frequentemente, como DEP (YANNUZZI et al., 2001). O DEP
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vascularizado € por definicdo uma NVC tipo 1, sendo este a forma mais frequente de
NVC em DMRI exsudativa (FREUND; ZWEIFEL; ENGELBERT, 2010).

Clinicamente, o DEPV pode apresentar varios sinais ao exame
fundoscopico, podendo aparecer tanto como um DEPS tipico, liso e bem
circunscrito, quanto apresentar contorno de superficie irregular (Figura 4). Sinais
inespecificos podem sugerir a presenca de NVC, tais como alteracbes pigmentares
do EPR, dobras coriorretinianas, exsudatos duros, acumulo de liquido intra ou sub-
retiniano e hemorragias (AGE-RELATED EYE DISEASE STUDY RESEARCH
GROUP, 2001). O estudo de imagem multimodal fornece uma descricdo exata das
caracteristicas da NVC, evidenciando liquido intra ou sub-retiniano (TAN et al.,
2016).

Figura 4 — Imagem multimodal do DEPV.

A) Retinografia colorida demonstrando drusas com alteracdes pigmentares; B) Fase inicial da AGF
com bloqueio da fluorescéncia por colecdo hemorragica; C) Fase tardia da AGF demonstrando VTFI;
D) AICV evidenciando NVC adjacente a lesdo hemorragica visualizada a AGF; E) OCT b-scan

demonstrando DEP irregular e heterogéneo com liquido sub-retiniano. Fonte: proprio autor.

O estudo Macular Photocoagulation Study Group (1991) (MPS) identificou

dois padrdes principais de NVC na AGF: classico e oculto, sendo este o DEPV. A
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NVC classica é caracterizada por uma area bem definida de hiperfluorescéncia com
vazamento progressivo, nos estagios tardios do exame. Ja a NVC oculta possui
caracteristicas clinicas da podem variar consideravelmente, porém existem dois
tipos principais propostos pelo MPS: DEP fibrovasculares e vazamento tardio de
fonte indeterminada (VTFI). Esta, no estagio inicial da AGF, ndo mostra o padréo
tipico da NVC classica, mas ha, no entanto, hiperfluorescéncia tardia por vazamento,
irregular e mal definido. A leséo tipo DEP fibrovascular, mostra a AGF, na fase
precoce, hiperfluorescéncia ponteada irregular subEPR que aumenta lentamente ao
longo do exame, produzindo um staining do tecido subEPR. N&o €& incomum

visualizar um DEPS contiguo com DEP fibrovascular.

Pela AICV, apenas a NVC apresenta hiperfluorescéncia tardia. A AICV
confirma a presenca de NVC mal visualizada com a AGF e permite um melhor
delineamento do NVC e melhor segregacdo dos componentes serosos e vasculares
dos DEPs (Figura 4). Uma éarea focal de hiperfluorescéncia bem definida com menos
de 1 didmetro de disco Optico de tamanho é definida como um hot spot ou NVC
focal. Quando maior que 1 didmetro de disco Optico de hiperfluorescéncia é
chamada de placa (YANNUZZI et al., 1992).

2.2. Neovascularizacado de coroide
2.2.1. Definicao

A NVC representa o crescimento anormal de vasos sanguineos que se
estendem da coroide para o espa¢o sub-retiniano, subEPR, ou ambos, através de
guebra na MB (GROSSNIKLAUS; GREEN, 2004). Um conjunto diversificado de
processos patolégicos envolvendo o EPR e a MB pode levar a formacédo de NVC.
Junto com o EPR, a MB atua como uma barreira funcional e fisica separando a
coroide vascular da retina externa avascular. O rompimento desta barreira na NVC
pode resultar em edema e hemorragia retiniana, fluido e hemorragia sub-retinianos,
podendo resultar em fibrose tardia, levando a prejuizo visual e, por fim, a cegueira
(CAMPOCHIARO, 2015).

A patogénese da NVC néo totalmente compreendida, mas € provavelmente
mediada por diversos fatores inflamatdrios e angiogénicos. A NVC devido a causas

nao relacionadas a DMRI esta frequentemente associada a rupturas na MB, como
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nas estrias angioides ou lacquer cracks na miopia (SPAIDE, 1999). Na sindrome da
histoplasmose ocular presumida e em outras desordens inflamatérias, acredita-se
que esteja relacionada a infec¢do focal ou inflamagédo da coroide adjacente a uma
ruptura focal da MB no momento da infecgcédo sistémica ou resposta autoimune. O
crescimento de neovasos pode ser causado, em parte, por processos inflamatorios
(QUILLEN et al., 2004).

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) tem sido implicado como
um importante estimulo angiogénico responsavel pela formacdo da NVC
(ANDREOLI; MILLER, 2007). Na DMRI, o VEGF estimula a angiogénese através da
promocdo da proliferacdo e sobrevivéncia de células endoteliais, permeabilidade
vascular e recrutamento de leucécitos. Embora a patogénese da formacao de NVC
em outras doencas possa ser diferente daquela na DMRI, a melhora na resposta a
terapia antiangiogénica sugere que o VEGF também ¢é importante no tratamento da
NVC atribuivel a outras causas além da DMRI (NG; ADAMIS, 2005).

2.2.2. Doengas relacionadas a NVC

A causa mais comum de NVC em adultos idosos é a DMRI (AGE-RELATED
EYE DISEASE STUDY RESEARCH GROUP et al., 2001). Em pacientes com menos
de 50 anos de idade e, menos comumente, aqueles com mais de 50 anos, a NVC
pode ocorrer como uma manifestacdo secundaria a diversas condi¢cGes patolégicas,
incluindo alta miopia, CSC, VPC, estrias angioides, tumores, trauma e doencas
infecciosas, inflamatorias e hereditarias. Também ha a NVC idiopatica, referindo-se
a neovascularizacdo que se desenvolve em paciente com idade menor que 50 anos
sem evidéncia de qualquer retinopatia ou maculopatia potencialmente associada a
NVC (SPAIDE, 1999; CAO et al., 2015).

2.2.3. Subtipos de NVC

A atual classificagdo anatémica subdivide NVC em trés categorias: NVC Tipo
1, quando a NVC encontra-se abaixo do EPR e acima da MB, NVC tipo 2, quando a
NVC é localizada acima do EPR (GASS, 1994), e NVC tipo 3, sendo uma
neovascularizacao intrarretiniana que evolui clinicamente como DEPV (YANNUZZI et
al., 2001).
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2.2.3.1. Neovascularizacédo de coroide Tipo 1

A NVC tipo 1 ocorre abaixo do EPR, criando uma separacao entre a MB e
EPR (GASS, 1994), sendo, por definicdo, um DEPV. Embora Gass tenha proposto
essa classificacdo anatdomica da NVC, ele reconheceu que era muito dificil
determinar clinicamente ou mesmo com AGF a localizacdo anatbmica precisa da
NVC devido a varios fatores, incluindo o grau de pigmentacéo e cicatrizacao, efeitos

do EPR, e quaisquer caracteristicas associadas de exsudacao ou hemorragia.

Varios sinais biomicroscopicos podem sugerir a presenca de NVC oculta
associada ao DEP. O DEP vascularizado pode aparecer tanto como um DEPS
tipico, liso e bem circunscrito, quanto irregular na forma e na altura. A NVC tipo 1
também pode estar associada com um componente sSeroso e um componente
vascularizado (AGE-RELATED EYE DISEASE STUDY RESEARCH GROUP et al.,
2001). Gass (1984) relatou que uma borda achatada ou notch do DEP é um sinal
frequente e importante de NVC. Descreveu o notch, clinicamente, como uma
elevacdo sélida irregular do EPR com grau varidvel de pigmentacdo e coloracdo
relativamente normal. No artigo original, Gass (1984) relatou que a maioria dos
DEPs com notch (33 de 35 casos) apresentava um ou mais sinais de NVC oculta no
momento do exame inicial ou durante o seguimento. Outros achados
biomicroscopicos que sugerem a presenca de NVC oculta incluem exsudatos intra e
sub-retinianos que ocorrem tipicamente nas margens do DEP, hemorragias sub-
retinianas nas margens do DEP, hemorragia SUbEPR que tipicamente parece mais
escura que o0 sangue sub-retiniano com um sinal de nivel liquido, elevacéo irregular
do DEP devido a organizacao na area de menor elevacédo e dobras coriorretinianas
radiais em torno do DEP causadas pela contracdo da MB e da NVC (PAULEIKHOFF
et al., 2002) (Figura 4).

2.2.3.2. Neovascularizacédo de coroide Tipo 2

A NVC tipo 2, também chamada NVC classica, NVC bem definida ou NVC
pré-epitelial, &€ definida quando a lesdo neovascular esta confinada ao espaco sub-
retiniano. Ocorre quando o complexo EPR-MB é rompido por trauma ou pela propria
NVC (COHEN et al., 2007). A NVC tipo 2 pura é menos frequente, especialmente no

contexto da DMRI. Jung et al. (2014) examinaram 266 olhos de pacientes com
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diagnoéstico de DMRI, utilizando o sistema de classificacdo anatbmica com imagem
de AGF e OCT, e descobriram que o NVC tipo 2 ocorria apenas em 9% desses

pacientes.

Uma NVC pode ser observada, biomicroscopicamente, como lesdo sub-
retiniana  acinzentada ocasionalmente com um anel circundante de
hiperpigmentacdo. Geralmente, ndo esta associada ao DEP, mas, em alguns casos,
um pode coexistir com um DEP por um componente parcial NVC tipo 1 (FREUND;
ZWEIFEL; ENGELBERT, 2010). Até o momento, a AGF continua sendo o padrdo
ouro para o diagnostico de NVC tipo 2, apresentando uma area bem demarcada de
hiperfluorescéncia (correspondente a NVC) nas fases iniciais do angiograma. As
fases tardias sdo marcadas por um vazamento progressivo de corante desta area
(LOPEZ et al., 1993). A OCT, corresponde a uma colecéo linear de material hiper-
refletivo sub-retiniano diretamente acima da linha de EPR associado a liquido intra e
/ ou sub-retiniano (JUNG et al., 2014) (Figura 5).

Figura 5 — NVC tipo 2.

A) Retinografia colorida demonstrando drusas com lesdo sub-retiniana peripapilar circundada por
hemorragia; B) Fase inicial da AGF evidenciando NVC adjacente a lesdo hemorragica; C) OCTA com
segmentacdo da retina externa evidenciando trama neovascular sub-retiniana; D) OCT b-scan swept
source macular com imagem sub-retiniana peripapilar hiper-refletiva heterogénea (NVC) associado a
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liquido intra e sub-retiniano; E) OCT b-scan demonstrando linha de segmentacédo (azul) da retina

externa correspondente ao OCTA (figura 5C). Fonte: proprio autor.

2.2.3.3. Neovascularizacao de coroide Tipo 3

A NVC tipo 3, subtipo de DMRI neovascular, € uma neovascularizacao
intrarretiniana caracterizada por anastomose retinorretiniana ou retinocoroidal
(FREUND; ZWEIFEL; ENGELBERT, 2010). Apés a descri¢do original por Hartnett et
al. (1996) como complexos andémalos vasculares da retina, iniciou-se um debate
sobre a origem desta forma de neovascularizacdo. Gass (2003) prop6és no Founder
Lecture at the Vitreous Society Meeting em 2001 a hipétese de que esta leséo
representava um importante sinal clinico de anastomose coriorretiniana oculta
desenvolvendo-se a partir da circulagdo coroideia, chamando-a de anastomose
coriorretiniana oculta (OCRA). Ja Yannuzzi et al. (2001) sugeriram que a origem se
dava a partir da circulacdo retiniana, chamando-a de proliferacdo angiomatosa da

retina, atualmente o termo mais aceito.

O exame clinico mostra hemorragias intrarretinianas focais associado a
edema intrarretiniano. A leséo é localizada na regido extrafoveal ou perifoveal, fora
da zona avascular foveal, e ocasionalmente observam-se vasos em angulo reto
dilatados, podendo estar associado ao DEP (Figura 6). O acometimento bilateral é
comum, e o progna@stico é relativamente ruim. Além disso, o desenvolvimento de AG
€ mais comum na NVC Tipo 3 do que em outros subtipos de DMRI neovascular
(FREUND; ZWEIFEL; ENGELBERT, 2010).
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Figura 6 — NVC tipo 3.

A) Retinografia colorida demonstrando drusas grandes; B) Fase tardia da AGF com extravasamento
de contraste temporal a fovea; C) OCT b-scan demonstrando DEP irregular associado a cistos
intrarretinianos. Fonte: préprio autor.

As anastomoses retina-retinianas podem ser visiveis nos angiogramas, nas
fases iniciais de AGF de alta velocidade e pode-se apresentar, ao final do exame,
como um ponto de vazamento (hot spot) a AICV e a vazamento importante e edema
macular cistoide & AGF. A OCT observa-se uma leséo intrarretiniana hiper-refletiva
focal em uma éarea de ruptura retiniana localizada. Frequentemente ha um defeito
focal e um grau variavel de elevacdo do EPR subjacente e pode haver edema
cistoide associado ao DEP (KUEHLEWEIN et al., 2015b).

2.2.4. Diagnéstico

Os DEPs podem ocorrer de forma assintomatica, mas quando apresentam
sintomas, 0s pacientes podem relatar embacamento visual, metamorfopsia ou
micropsia, especialmente quando a févea esta envolvida. A hipermetropia induzida é
outro sintoma possivel (LAATIKAINEN; HOFFREN, 1991; MUDVARI et al., 2007,
CUKRAS et al., 2010). O diagnéstico inicial do DEP é realizado no exame clinico,
por meio da observacdo de uma unica ou de mdultiplas elevacées no polo posterior.
Seu tamanho pode variar desde imperceptivel, ao exame biomicroscopico, até
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elevacbes de varios diametros de disco (ZAYIT-SOUDRY; MOROZ;
LOEWENSTEIN, 2007).

Atualmente, o termo “avaliagdo multimodal” (ou imagem multimodal) se
tornou constante na pratica oftalmolégica. Refere-se a combinacdo de duas ou mais
modalidades de imagem. Cada modalidade tem vantagens e limitacdes Unicas e
requer um conjunto de habilidades especificas para aplicacéo e interpretacéo ideais.
Quando analisadas em conjunto, diferentes modalidades de imagem podem
aumentar a sensibilidade e especificidade diagnostica para fornecer o maximo de

informacdes sobre a patologia do segmento posterior (KAWALI et al., 2017).
2.2.5. Tratamento

O primeiro tratamento efetivo da NVC foi conseguido por meio da
fotocoagulacdo a laser conforme comprovado pela série de estudos do grupo MPS
(MACULAR PHOTOCOAGULATION STUDY GROUP, 1991). Posteriormente, o
estudo TAP (BRESSLER, 2001) demonstrou que a PDT era um tratamento
moderadamente eficaz para NVC predominantemente classicas, reduzindo
significativamente o risco de perda visual moderada e grave neste grupo de
pacientes por pelo menos 2 anos. O estudo VIP (VERTEPORFIN IN
PHOTODYNAMIC THERAPY STUDY et al, 2001) demonstrou que a PDT

proporcionou beneficio na acuidade visual no tratamento de NVC oculta.

O tratamento da DMRI neovascular sofreu uma mudanca de paradigma apoés
os estudos ANCHOR e MARINA (BROWN et al., 2006; ROSENFELD et al., 2006),
demonstrando que a terapia anti-VEGF com ranibizumabe é eficaz para todos os
tipos de lesdo NVC subfoveal. Esses estudos compararam o uso de ranibizumabe a
PDT em membranas classicas (ANCHOR) (BROWN et al., 2006) e ao placebo em
membranas ocultas (MARINA) (ROSENFELD et al., 2006), proporcionando ganhos

de visdo para os grupos de ranibizumabe e perda de visdo nos grupos comparados.

Outra droga que mostrou eficacia, inicialmente quando utilizada
sistemicamente e, em seguida, intravitreo foi o bevacizumabe (MICHELS et al.,
2005). Embora nunca aprovado para esta indicacdo especifica, o farmaco € usado
como um tratamento off-label para a NVC. Um estudo multicéntrico conhecido como

Comparison of Age-Related Macular Degeneration Treatment Trials (CATTS),
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comparou a eficacia entre o ranibizumabe e bevacizumabe, em uma abordagem fixa
mensal ou tradicional pro re nata (PRN). Os dados mostraram que o ranibizumabe e
0 bevacizumabe tiveram efeitos semelhantes na acuidade visual ao longo de um
periodo de 2 anos. Além disso, ndo houve diferencas entre as drogas nas taxas de
incidéncia de morte ou eventos aterotromboticos. No entanto, a taxa de eventos
adversos graves com falta de especificidade para as condicbes associadas a
inibicdo do VEGF foi maior nos grupos de bevacizumabe (MARTIN et al., 2012).
Outro estudo multicéntrico randomizado conhecido como IVAN (CHAKRAVARTHY
et al.,, 2013), comparou o ranibizumabe e o bevacizumabe, utilizados em regime
mensal ou PRN, demonstrando nenhuma diferenca significativa entre as duas
drogas ou os dois regimes de dosagem. Os resultados do estudo de IVAN
estabeleceram que o ranibizumabe e o0 bevacizumabe parecem ter eficacia
semelhante para a DMRI neovascular (CHAKRAVARTHY et al., 2013).

Mais tarde, em 2012, o aflibercepte, uma proteina de fusao, foi aprovado
para o tratamento da DMRI neovascular com base nos resultados dos estudos VIEW
1 e 2 (HEIER et al., 2012). Esse medicamento mostrou uma eficacia semelhante e
nao foi inferior ao ranibizumabe. Conbercepte é outro agente anti-VEGF que tem
sido utilizado com sucesso no tratamento da DMRI neovascular, mas so € aprovado
para uso e disponivel na China (LI et al., 2014). A formulacdo oncolégica do
aflibercepte, ziv-aflibercepte, também tem sido usada com sucesso no tratamento de
pacientes DMRI neovascular, embora o uso é off-label, similar ao bevacizumabe,
mas menos difundido (MANSOUR et al., 2016).

2.3. Métodos diagnosticos
2.3.1. Angiofluoresceinografia

Ha mais de meio século, Novotny e Alvis (1961) introduziram a AGF no
estudo da circulacdo da retina no olho humano. Desde entdo, a AGF € método
indispensavel no diagndstico e tratamento de doencas coriorretinianas (CASSWELL,;
KOHEN; BIRD, 1985; ROSENFELD et al., 2006; COSCAS et al., 2015).

Cinco mililitros de 10% de fluoresceina sodica sdo injetados em bolus
preferencialmente na veia antecubital apés a qual o olho é iluminado usando luz azul

(comprimento de onda 465—490 nm) produzida por um filtro azul (filtro de excitag&o).
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A luz azul é absorvida por moléculas de fluoresceina, ndo ligadas as proteinas
séricas, quando o corante atinge o olho. As moléculas fluorescem, emitindo luz com
maior comprimento de onda no espectro verde-amarelo (520-530 nm) e o fundo de
olho é visto através de um filtro amarelo (filtro de barreira). O filtro de barreira
bloqueia qualquer luz refletida para que as imagens capturem apenas a luz emitida
pelos tecidos que contém fluoresceina, realcando assim a vasculatura da retina e do

disco 6ptico em um olho normal (KAWALI et al., 2017) (Figura 7).

Figura 7 —Exames angiograficos normais.

A) AGF em fase tardia com transito normal do contraste nos vasos retinianos e impregnacao do anel

escleral; B) AICV em fase inicial evidenciando vasos da coroide. Fonte: proprio autor.

A fluoresceina ndo pode se difundir através da barreira hematorretiniana
intacta, mas extravasa livremente dos capilares fenestrados da coriocapilar
(PARODI; IACONO; BANDELLO, 2016). Assim, devido a este vazamento e ao
bloqueio de fluorescéncia imposto pelo EPR, a vasculatura coroidal ndo € bem
visualizada pela em AGF. A zona avascular foveal é vista como escura devido ao
blogueio da fluorescéncia da coroide pelo pigmento de xantofila e pelas células EPR
bem compactadas nessa regido. As fluorescéncias do nervo Gptico e coroide sdo
geralmente observadas dentro de 8 a 12 segundos apoés a injecao (flush coroideo). A
circulacdo retiniana aparece 1 a 3 segundos depois (11 a 18 segundos apés a
injecdo). No corpo, a fluoresceina ndo sofre metabolismo. E principalmente

excretada através dos rins, com uma peguena percentagem excretada pela bile
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através do figado, sendo a maioria do corante € eliminada em 24 horas (YANNUZZI
et al., 1986; MANIVANNAN et al., 2005; LEILA, 2006).

A AGF é o padrdo-ouro atual para o diagnéstico de DMRI neovascular
(JUNG et al., 2014). Ela permite uma avaliacéo funcional da circulacdo da retina e
coroide bem como a identificacdo de uma quebra na barreira hematorretiniana
(PARODI; IACONO; BANDELLO, 2016). O atual sistema de classificacdo da AGF
para DMRI neovascular advém das classificagcfes utilizadas para se indicar e guiar o
tratamento das NVCs pela fotocoagulagédo a laser e, posteriormente, pela terapia
fotodindmica (MACULAR PHOTOCOAGULATION STUDY GROUP, 1991;
BRESSLER, 2001; VERTEPORFIN IN PHOTODYNAMIC THERAPY STUDY et al.,
2001).

Apesar do uso generalizado da AGF, esta modalidade de imagem tem
algumas desvantagens significativas. Mesmo sendo considerado um procedimento
relativamente seguro, € um procedimento invasivo e ndo € desprovido de
complicagbes ou efeitos colaterais, sendo contraindicado na gravidez. Os pacientes
necessitam de acesso venoso periférico, que pode ser dificil em pacientes com essa
via de acesso pobre (YANNUZZI et al., 1986; LEILA, 2006). A coloragcédo temporaria
da pele e da urina e nausea transitéria sdo comuns. A necrose tecidual local pode
ocorrer com o0 extravasamento de corante. Hipotensdo (<1%), sincope vasovagal
(1%) e bradicardia extrema s&o efeitos adversos graves e podem necessitar de
atropina intravenosa. Condi¢cdes potencialmente fatais, como anafilaxia, parada
cardiaca e broncoespasmo, podem ocorrer, mas Ssd80 extremamente raras
(MANIVANNAN et al., 2005; LEILA, 2006; COSCAS et al., 2015). Yannuzzi et al.
(1986) relataram o risco estimado de morte apés AGF em 1:222.000. Reacdes
adversas menores ndo sdo incomuns. AGF é um procedimento relativamente
demorado, levando cerca de 15 a 20 minutos para ser completado. A qualidade das
imagens obtidas € dependente do operador, exigindo habilidade e experiéncia. A
AGF pode ser uma etapa que pode levar um atraso na iniciagcado do tratamento dos
pacientes, descrita por vezes como inconveniente, e, eventualmente, desnecessaria
antes de iniciar o tratamento com as terapias anti-VEGF (COSCAS et al., 2015;
KAWALI et al., 2017; SCHNEIDER; FOWLER, 2018).
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2.3.2. Angiografia com indocianina verde

A indocianina verde (ICV) €& uma tricarbocianina, corante fluorescente
anidbnico que tem pico de absorcdo espectral em aproximadamente 790 nm e
emissdo de aproximadamente 835nm (BISCHOFF; FLOWER, 1985). Essas
frequéncias de infravermelho penetram nas camadas da retina, pigmento macular,
melanina, sangue e pigmento, tornando a ICV adequada para estudar estruturas
abaixo do EPR (GUYER et al., 1994). Seu elevado peso molecular, caracteristicas
metabdlicas especificas (permanéncia no espacgo intravascular provocado por
fixacdo a proteinas ou lipoproteinas, rapida metabolizacdo hepatobiliar), e a
absorcéo da luz infravermelha com emissdo de um espectro fluorescente, permitem
a captacado de imagens fluorescentes obtidas com este corante em oftalmologia
(LANDSMAN et al., 1976).

Uma vez injetada na corrente sanguinea, cerca de 98% da ICV é ligada a
proteina plasmatica, ndo extravasando dos vasos da retina, mesmo quando a
barreira interna retiniana é danificada. Portanto, a AICV é de menor uso do que a
AGF no estudo das alteragbes da vasculatura retiniana. Pela mesma razao, o
vazamento de ICV ndo ocorre em condi¢cdes fisiolégicas nem de vasos da coroide
nem de fenestracdes coriocapilares (GIOVANNINI et al., 1997; KAWALI et al., 2017).
Por esta razao, em contraste com a AGF, a AICV permite uma boa visualizacdo de
toda a vasculatura coroidal, incluindo vasos grandes e médios, assim como
coriocapilar (KAWAMURA et al., 2013) (Figura 7).

Em 1970, Kogure et al. descreveram pela primeira vez a injecao intra-arterial
de ICV em macacos para realizar angiografia da coroide (KOGURE et al., 1970). Em
1972, Flower e Hochheimer foram os primeiros investigadores a realizar AICV
intravenosa em humanos (FLOWER; HOCHHEIMER, 1972). No ano seguinte, estes
mesmos investigadores também relataram a combinacdo entre a AICV e com
fluoresceina para visualizar simultaneamente a circulagdo da retina e coroide
(FLOWER; HOCHHEIMER, 1973). Em 1985, Bischoff e Flower relataram seus 10
anos de experiéncia com AICV, com destaque para 500 casos clinicos com achados
angiograficos e angiografias em 180 voluntarios normais de controle (BISCHOFF;
FLOWER, 1985). Em 1992, um marco no estudo apontou a utilidade particular de
AICV em casos de NVC oculta (YANNUZZI et al., 1992).
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Apesar das reacOes adversas, a AICV é considerada um procedimento
relativamente seguro (KAWALI et al., 2017). Hope-Ross et al. (1994) mostraram
0,15% de reacdes adversas leves (nauseas, vomitos, espirros), 0,2% de reacbes
adversas moderadas (urticaria) e apenas 0,05% de reacfes graves (pressao arterial

baixa sem evidéncia de anafilaxia).

A AICV é dtil para distinguir a vascularizacdo normal da coroide e retina de
neovascularizacao patolégica (KAWAMURA et al., 2013). Devido a sua capacidade
de visualizar estruturas mais profundas ao EPR, ela permite identificar redes
neovasculares relacionadas a NVC (GUYER et al., 1994), formacdes neoplasicas
(MUELLER et al., 1998) ou processos inflamatorios (VADALA; LODATO; CILLINO,
2001). Avila (1997) demonstrou que pela AICV poder-se-ia visualizar uma membrana
bem definida em aproximadamente 50% dos casos com NVC ocultas, pela AGF,
permitindo a identificacdo do complexo neovascular e o tratamento delas com
fotocoagulacdo a laser, o Unico tratamento disponivel a época. Até entdo o MPS
havia mostrado que o laser era eficaz em NVC classicas (MACULAR
PHOTOCOAGULATION STUDY GROUP, 1991).

AlteracOes patoldgicas, observadas através da AICV, também podem ser
observadas em casos de inflamacdo macica de coroide. Um aumento da
cianescéncia e uma aparéncia difusa de grandes vasos coroides foram descritos,
provavelmente decorrentes do vazamento de corante dessas estruturas (FARDEAU
et al.,, 1999). Também podem ser observados pontos de cianescéncia aumentada
durante a fase tardia do angiograma em caso de danos ao EPR que levam ao
descolamento de retina exsudativa (ABOUAMMOH et al., 2016).

Assim, devido as suas propriedades Opticas e quimicas, a AICV é
considerada como a técnica padrédo-ouro, relativamente segura, para estudar as
estruturas vasculares localizadas abaixo da retina e do EPR e para distinguir os
achados fisiologicos da coroide de alteracdes patologicas (YANNUZZI et al., 1994,
KAWAMURA et al., 2013; KAWALI et al., 2017).

2.3.3. Tomografia de coeréncia optica
A OCT é uma técnica de imagem ndo invasiva, com base em interferometria

de baixa coeréncia. OCT gera imagens estruturais da anatomia baseadas em luz
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refletida (HUANG et al., 1991; HUYNH et al., 2017). Desde a demonstracdo em
sistemas biologicos, por Huang et al. (1991), a OCT teve uma aceitacdo rapida e
ampla em oftalmologia. Melhorias na sensibilidade, velocidade de aquisicdo e
resolucdo permitiram a aquisicdo de imagens volumétricas de estruturas oculares
com resolucéo de profundidade em escala micrométrica (ADHI et al., 2014; GAO et
al., 2016).

Essa técnica pode ser vista como um analogo Optico de ultrassonografia. A
principal diferenca entre a OCT e a ultrassonografia € que a luz viaja mais rapido e
seu comprimento de onda é muito menor do que as ondas sonoras, permitindo que a
OCT obtenha maior resolucédo de imagem (HUYNH et al., 2017). No entanto, devido
a alta velocidade da luz, ndo € possivel medir a amplitude do eco éptico. Em vez
disso, ela usa interferometria de baixa coeréncia na qual o feixe de luz € dividido em
um braco de objeto (que entra no olho) e um braco de referéncia (GAO et al., 2016;
HUYNH et al., 2017). A analise do tempo de atraso e amplitude do padrdo de
interferéncia gerado de ambos os feixes sdo usados para construir a imagem da
OCT (LAVIERS; ZAMBARAKUJI, 2014).

O primeiro dispositivo de OCT foi um sistema de dominio temporal (time
domain OCT ou TD-OCT), capaz de adquirir 400 A-scans por segundo com uma
resolucdo axial de 8 a 10um. Uma fonte de luz, com comprimento de onda de 842
nm, € usada e o espelho no braco de referéncia é movido mecanicamente em
direcdo a imagem em diferentes profundidades. O dispositivo TD-OCT limitava-se
devido a disperséo de luz do EPR, relacéo sinal/ruido relativamente baixa e nimero
limitado de varreduras axiais por b-scan, causando menor densidade de pixels
(REGATIERI et al., 2012) (Figura 8).
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Figura 8 — TD-OCT de macula normal.
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Fonte: préprio autor.

A préxima geracdo de dispositivos OCT denominada OCT de dominio
espectral (SD-OCT) incorporou um espectrometro ao interferdmetro para analisar
simultaneamente o padrdo de interferéncia usando a transformada de Fourier
(QUERQUES et al., 2011; WALDSTEIN et al., 2015). Essa técnica permite que o
espelho de referéncia permaneca imoével, pois a informacdo de profundidade é
codificada em frequéncia. Como resultado, o dispositivo apresenta taxas de
varredura de 20.000 a 52.000 A-scans por segundo e resolugao axial de 5 a 7 um,
com melhor relacdo sinal / ruido, comparadas ao TD-OCT (Figura 9). No entanto,
tecidos mais profundos sdo mais dificeis de discernir porque o espectrébmetro tem
modulacao de frequéncia mais alta do que ecos mais proximos da zero-phase delay
line (REGATIERI et al., 2012).
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Figura 9 — SD-OCT macular normal. Melhor resolucdo das camadas retinianas, comparado ao TD-
OCT.

Fonte: préprio autor.

Para melhorar a definicAo dos tecidos mais profundos, Spaide et al.
desenvolveram uma técnica chamada imagem de profundidade aprimorada (EDI)
usando SD-OCT. Isto é conseguido simplesmente movendo o dispositivo SD-OCT
para mais perto do olho para inverter a imagem, de forma que a zero-phase delay
line seja posicionada no lado coroidal do quadro da imagem (SPAIDE; KOIZUMI,
POZONNI, 2008). Embora as técnicas de EDI melhorassem a visualizagdo da
coroide e esclera, essas estruturas nem sempre foram vistas com clareza porque o
comprimento de onda das fontes de luz usadas nos dispositivos SD-OCT (variando
de 800-870 nm) ndo € o ideal para a penetracdo dos tecidos mais profundos
(WALDSTEIN et al., 2015).

Recentemente, sistemas fonte de varredura (swept source ou SS) OCT
entraram no mercado. O comprimento de onda ideal para a imagem da coroide é
1050-1060 nm, uma vez que os comprimentos de onda mais longos sofrem menor
dispersdo e podem penetrar mais profundamente no tecido, porgue nao sao
absorvidos pela agua. Esses comprimentos de onda sdo gerados por fontes de laser
rapidamente sintonizaveis que sdo empregadas em sistemas SS-OCT (ADHI et al.,
2014). Além disso, o SS-OCT utiliza um Unico fotodiodo para a deteccdo dos sinais

de interferometria, permitindo velocidades de aquisicdo de 100.000 A-scans por
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segundo e resolucdo axial de aproximadamente 5,3 um. Essas caracteristicas do
sistema SS-OCT melhoram a visualizacdo de toda a espessura das camadas
posteriores do olho (WALDSTEIN et al., 2015) (Figura 10).

Figura 10 — SS-OCT de macula normal. Melhor resolugéo da coroide, comparado ao SD-OCT.

Fonte: préprio autor.
2.3.4 Angiografia por Tomografia de coeréncia 6ptica

Embora o OCT convencional (b-scan) auxilie o médico em visualizar
alteracdes anatbmicas antes desconhecidas, ele oferece pouco contraste entre
pequenos vasos sanguineos e os tecidos das camadas retinianas. Como resultado,
a OCT estrutural ndo € utilizada clinicamente para identificar alteracbes vasculares,
tais como a exclusdo capilar ou crescimento de neovasos patolégicos que podem
conduzir a perda de visdo (SCHNEIDER; FOWLER, 2018). A imagem vascular do
fundo de olho é melhor obtida através das técnicas de AGF ou AICV, sendo a
primeira geralmente utilizada para visualizar a vascularizagéo retiniana, enquanto
AICV é usada para visualizar a vascularizacao da coroide. Embora util, eles exigem
a injecdo intravenosa de corante, o que € demorado e pode ter efeitos colaterais.
Além disso, 0 extravasamento e a impregnacao do corante tornam imprecisos 0s
limites dos capilares ou neovascularizagdo (LAVIERS; ZAMBARAKJI, 2014).
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Finalmente, estas técnicas proporcionam pouca informacao de profundidade devido

a natureza bidimensional das imagens adquiridas (REGATIERI et al., 2012).

A recente introducdo da OCTA forneceu um método alternativo para o
exame da vasculatura retiniana e coroideia, sem a necessidade de injecao de
corantes (KIM et al.,, 2013). Esta técnica tem como objetivo contrastar os vasos
sanguineos a partir de tecido estatico pela avaliacdo da variacdo no sinal do OCT
causada pelo fluxo de células sanguineas. Esses contrastes intrinsecos podem ser
classificados como efeito Doppler. A OCTA é baseada na separacao de estruturas
em movimento (células sanguineas) a partir de uma referéncia estatica (camadas

retinianas) para criar os angiogramas (GAO et al., 2016).

Para identificar o movimento dos eritrocitos, um ndmero definido de b-scans
sequenciais de OCT é obtido no mesmo local da segdo transversal. A luz
retroespalhada (backscattered light) pelo tecido estatico tem pouca variacdo no sinal,
enquanto a backscattered light pelos vasos sanguineos tem variacdo significativa
entre as varreduras devido ao movimento dos eritrocitos. Varios algoritmos
convertem esses sinais em valores baseados em diferencas na amplitude ou fase da
backscattered light (ZHANG et al., 2015).

Este processo € repetido em diferentes pontos no tecido de interesse para
criar um mapa vascular volumétrico (tridimensional). A segmentacdo automatizada é
subsequentemente aplicada para gerar angiogramas en face de fatias (slabs)
teciduais especificos e personalizaveis, como a retina superficial e os coriocapilares
(MIURA et al., 2011). Esses angiogramas en face tornam os dados vasculares mais
familiares para os médicos acostumados a ver imagens angiograficas bidimensionais
convencionais (GAO et al., 2016) (Figura 11).

Revisao bibliografica 27



Figura 11 — OCTA en face normal com segmentacdo automatica.

Angio - Superficial Angio - Deep Angio - Outer Retina Angio - Choroid Capillary

A) Segmentacdo do plexo vascular retiniano superficial mostrando aparéncia normal da circulacéo
com zona avascular foveal preservada; B) segmentacéo do plexo vascular retiniano profundo com
artefatos de projecfes dos vasos retinianos superficiais; C) segmentacao da retina externa, avascular;
D) segmentacéo da coriocapilar com artefatos de projecées dos vasos retinianos superficiais. Fonte:
préprio autor.

Além das imagens en face, os dados angiograficos da OCT podem ser
visualizados na forma tradicional de corte transversal com os dados de fluxos
funcionais sobrepostos (codificados por cores) em um b-scan estrutural de OCT,
também sendo gerado um mapa en face estrutural (c-scan). O usuario pode avaliar o
angiograma en face como uma varredura de cubo ao mesmo tempo em que faz
referéncia aos dados da secdo transversal dos quais 0 angiograma é composto
(SCHNEIDER; FOWLER, 2018).

Atualmente, o OCTA apresenta inumeras aplicacfes clinicas descritas, com
em doencas que se manifestam com fluxo vascular anormal (neovascularizagéo)
(KUEHLEWEIN et al., 2015a), anomalias na geometria dos vasos (vasos dilatados,
aneurismas), ou auséncia de fluxo sanguineo (ndo perfusdo / deplecao capilar)
(GAO et al.,, 2016). Esses trés tipos de anomalias existem em quase todas as
doencas vasculares da retina e coroide, portanto, OCTA é amplamente aplicavel,
mesmo ndo podendo detectar o extravasamento ou impregnacgéao de contraste, que
sdo as Iimportantes alteracdes passiveis de deteccdo pela AGF e AICV
(SULZBACHER et al., 2017).

A OCTA vem sendo estudada no diagnéstico de NVC, mostrando-se capaz
de visualizar NVC em uma variedade de doencas maculares, incluindo DMRI
(SCHNEIDER; FOWLER, 2018), CSC crbnica (BONINI FILHO et al., 2015), e
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degeneracdo midpica (QUERQUES et al, 2017). Estudos demonstraram a
capacidade da OCTA de visualizar claramente NVC tipo 1 (KUEHLEWEIN et al.,
2015a), tipo 2 (EL AMEEN et al., 2015) e tipo 3 (KUEHLEWEIN et al., 2015b).

Na avaliacdo de NVC tipo 1, a OCTA comparada a AGF, demonstrou
sensibilidade de 66,7% para ambos. Ao combinar as informacdes da OCTA com a
OCT b-scan, a sensibilidade para deteccdo de NVC tipo 1 aumentou para 85,7%
(INOUE et al., 2016). A OCTA também se mostrou capaz em diagnosticar NVC né&o-
exsudativas ou quiescentes, em olhos assintomaticos, com uma sensibilidade e
especificidade de 81,8% e 100%, respectivamente, quando comparada ao padréo-
ouro (AGF, AICV e OCT b-scan) (CARNEVALI et al., 2016).

Nas NVC tipo 2 e tipo 3, algumas series relatam sensibilidade de 100% (EL
AMEEN et al.,, 2015; MIERE et al.,, 2015). Os autores descreveram diferentes
padrées de NVC tipo 2, ou seja, uma lesdo em "forma de medusa" ou "em forma de
glomérulo” e mostraram uma excelente correlagdo com imagens obtidas por AGF
(EL AMEEN et al., 2015) (Figura 5). Na NVC tipo 3 a leséo foi descrita como uma
proliferacdo na retina externa em forma de tufo sendo frequentemente possivel
identificar a anastomose retino-retiniana nos estagios iniciais da doenca (MIERE et
al., 2015). Um recente estudo demonstrou a capacidade da OCTA aliada a OCT b-
scan em detectar lesdes precursoras de NVC tipo 3, chamada NVC tipo 3 nascente.
Nesse estudo, foi visualizado um fluxo vascular anormal na retina externa, na
topografia do foco hiper-refletivo, ao OCT b-scan, sendo possivelmente proliferacéo
vascular intrarretiniana inicial originada do plexo vascular profundo (SACCONI, R. et
al., 2018).
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3. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

- Avaliar a concordancia entre o estudo de imagem multimodal (AGF, AICV e
OCT b-scan) e a OCTA (OCTA e OCT b-scan) na deteccdo ou exclusdo de NVC em
pacientes com DEP sem liquido intra ou sub-retiniano (DEP-L) e em pacientes com
DEP com liquido intra ou sub-retiniano (DEP+L), avaliados inicialmente com o OCT
b-scan.

3.2. Objetivos especificos
- Descrever a frequéncia de NVC em pacientes com DEP-L e DEP+L.

- Avaliar a concordancia entre a segmentacdo manual da OCTA e a

segmentacdo automatica da OCTA na deteccao de NVC.

- ldentificar pontos de concordancia ainda ndo descritos entre os achados

das angiografias com contraste (AGF e AICV) e os achados tomograficos.
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4. METODOS

4.1 Amostra

A amostra foi composta por pacientes atendidos com diagnostico de DEP
enquadrados nos critérios diagnésticos (a seguir descritos), entre 0s meses de
marco de 2017 e fevereiro de 2018. Os pacientes foram selecionados de forma
consecutiva, de acordo com o atendimento realizado, pelo mesmo médico
oftalmologista com titulo pelo Conselho Brasileiro de Oftalmologia e atuagédo clinica
na area de retina (T.0.), no Centro de Referéncia em Oftalmologia (CEROF) e no
Centro Brasileiro de Cirurgia de Olhos (CBCO), e de acordo com a disponibilidade
do paciente para realizacdo dos exames propostos. Em caso de acometimento

bilateral, ambos os olhos foram incluidos.

O DEP foi definido por critérios da OCT b-scan (Spectralis OCT; Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Alemanha), sendo as dimensfes minimas para que uma
lesdo seja considerada DEP foram: 500umde largura de base, 100umde altura e

area transversal de 0,05 mmz2 baseados nos critérios de Tan et al. (2016).
4.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, analitico, de corte transversal,
prospectivo, realizado no Centro de Referéncia em Oftalmologia (CEROF) do
Hospital das Clinicas (HC) da Universidade Federal de Goias (UFG), em parceria
com o Centro Brasileiro de Cirurgia de Olhos (CBCO), ambos situados no municipio

de Goiania, Goias, Brasil.

O protocolo de estudo foi aprovado pelo Conselho de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias, e
foi conduzido de acordo com as diretrizes de boas préaticas clinicas dentro dos
principios da Declaracéo de Helsinque. Todos os pacientes foram orientados sobre a
pesquisa e participaram mediante a assinatura do termo de consentimento livre e

esclarecido.
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Apos a incluséo, os pacientes foram divididos em 2 grupos (Fluxograma 1) e
prospectivamente analisados. O primeiro com olhos de pacientes diagnosticados
com DEP-L (descolamento do epitélio pigmentado sem liquido intra ou sub-
retiniano), definido como uma elevagdo homogénea subEPR com material hiper-
refletivo (drusenoide) ou hiporrefletivo (seroso), e auséncia de fluido adjacente sub-
retiniano ou intrarretiniano. O segundo grupo foi formado por pacientes com
diagnostico de DEP+L (descolamento do epitélio pigmentado com liquido intra ou
sub-retiniano), definido pelo OCT b-scan como elevacédo do EPR com material hiper-
refletivo, heterogéneo, abaixo do EPR associado a fluido adjacente sub-retiniano ou

intrarretiniano.

Fluxograma —Distribuicdo dos pacientes em grupos de acordo com o aspecto do DEP ao OCT

estrutural (b-scan).

DEP

+— OCT b-scan

| |

SEM LiQUIDO COM LiQuIDO
INTRA OU INTRA OU
SUBRETINIANO SUBRETINIANO

IMAGEM
MULTIMODAL OCTA

A histéria médica detalhada de todos os pacientes foi colhida no inicio do
estudo, e todos eles foram submetidos a um exame oftalmolégico completo, que
incluiu: acuidade visual com melhor correcdo usando a tabela ETDRS,
biomicroscopia do segmento anterior, tonometria de aplanacdo com tondémetro de
Goldmann, biomicroscopia de fundo de olho na lampada de fenda e oftalmoscopia
binocular indireta. O diagndstico inicial de DEP-Lou DEP+L, em concordancia com
os critérios de incluséo, foi feito por dois médicos oftalmologistas (T.O. e M.P.A)),
com titulo pelo Conselho Brasileiro de Oftalmologia e atuacdo clinica na area de
retina, pela avaliagdo da OCT b-scan. A imagem multimodal foi considerada como
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padrao-ouro para deteccéo ou exclusdo de NVC. As doencas associadas ao DEP e
suas caracteristicas morfolégicas também foram avaliadas para descricao final do

diagnéstico.

Todos os olhos selecionados para a pesquisa foram submetidos aos exames
diagnoésticos realizados por um Unico técnico capacitado: angiografia com
indocianina verde (Topcon TRC 501X; Topcon, Nova Jersey, EUA), angiografia com
fluoresceina (Topcon TRC 50IX; Topcon, Nova Jersey, EUA), OCT b-scan (RTVue
XR Avanti; Optovue, Fremont, EUA e Spectralis OCT; Heidelberg Engineering,
Heidelberg,Germany) e OCTA (RTVue XR Avanti; Optovue, Fremont, EUA).

Para a realizacdo dos exames angiograficos, as pupilas dos pacientes foram
dilatadas com tropicamida 1% (Mydriacyl®, Alcon Laboratérios do Brasil, Sdo Paulo,
Brasil) e cloridrato de fenilefrina 10% (Fenilefrina®, Allergan Produtos
Farmacéuticos, Guarulhos, Brasil), aplicando uma gota em cada olho, com intervalo
de 5 minutos entre as aplicacdes, por trés vezes. A realizacdo dos exames iniciou
apos 30 minutos da ultima gota. Todos os pacientes foram submetidos a AGF com
administracdo intravenosa de cinco mililitros de fluoresceina sodica 10%
(Ophthalmos, Sao Paulo, Brasil), injetados em bolus preferencialmente na veia
antecubital e obtidas imagens sequenciais dos dois olhos até 10 minutos pos-
administracdo intravenosa. ApOs a realizacdo da AGF, todos os pacientes foram
submetidos & AICV com administracdo intravenosa de indocianina verde 5mg
(Ophthalmos, Séao Paulo, Brasil), também injetados em bolus no mesmo acesso
utilizado para a injecdo de fluoresceina e obtidas imagens sequenciais dos dois
olhos até 20 minutos poés-administracdo intravenosa. As imagens foram
selecionadas, para analise futura, de acordo com a qualidade e tempo no decorrer
do exame, sendo uma imagem em fase inicial (ap6s 10 segundos da administracao
do contraste, para AGF, e apds 30 segundos da administracdo do contraste, para
AICV), uma intermediaria (apds 30 segundos da administracdo do contraste, para
AGF, e ap6s 2 minutos da administracdo do contraste, para AICV) e uma tardia
(apbés 2 minutos da administracdo do contraste, para AGF, e apds 10 minutos da

administracao do contraste, para AICV).

Apos os exames angiograficos, os pacientes realizaram o exame de OCT b-

scan e OCTA, com intervalo maximo entre os exames de 7 dias. Todas as imagens
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de varredura do OCT b-scan foram separadas, para analise futura. Apos a aquisicao
das imagens de OCTA em cubo en face de 3x3 mm, as imagens de segmentacao
automatica do nivel da retina externa e coriocapilar, como fornecidas pelo
equipamento, foram separadas para analise futura. Apds, realizou-se a
segmentacdo manual, definindo um slab em 22 ym. Foi realizada a varredura em
toda a extensdo do DEP, desde o ponto mais alto da lesdo (Figura 12) até a camada
de vasos médios da coroide (Figura 13). Todas as imagens na extensdo da
varredura foram separadas para analise futura. Em caso de distor¢cdo da linha de
segmentacdo automatica, o slab era realizado de forma retilinea. Junto com as
imagens da segmentacdo manual da OCTA en face também foram selecionadas as

imagens correspondentes de OCT en face.

Figura 12 — Segmentacdo manual em posicao inicial.
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OCTA en face (fileira superior a esquerda), OCT en face (fileira superior a direita) e OCT b-scan
correspondente, com linhas de segmentacgéo (slab). Fonte: préprio autor.
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Figura 13 — Segmentacdo manual em posicéo final.
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OCTA en face (fileira superior & esquerda), OCT en face (fileira superior a direita) e OCT b-scan
correspondente, com linhas de segmentacgéo (slab). Fonte: préprio autor.

Dois médicos oftalmologistas (D.L.C.I. e J.M.B.B.G.), com titulo pelo
Conselho Brasileiro de Oftalmologia e atuacao clinica na area de retina, avaliaram as
imagens dos exames concomitantemente, em relacdo ao padrdo vascular sub-
retiniano (presenca ou ndo de NVC). A analise seguiu a seguinte sequéncia: OCTA
com segmentacdo automatica, OCTA com segmentacdo manual e imagem
multimodal, sendo nao identificada e aleatéria a disposicdo das imagens nos grupos.
Nos exames de angiografia por contraste foram avaliados os padrées de DEPD
(HARTNETT et al., 1992; ROQUET et al.,, 2004), DEPS (YANNUZZI et al., 1994;
GUYER et al.,, 1994a; SATO et al., 2004; SHINOJIMA et al., 2016) e DEPV
(MACULAR PHOTOCOAGULATION STUDY GROUP, 1991 ;YANNUZZI et al.,
1992). Na OCT b-scan foram avaliadas as camadas oculares retinianas (liquido sub
e/ou intrarretiniano) e subEPR (presenca de DEP). Na OCTA foi avaliado o padrao
vascular subEPR (presenca ou auséncia de NVC). Os achados na imagem
multimodal foram correlacionados aos achados da OCTA (segmentacdo manual e

automatica) e analisada a concordancia diagnéstica.
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4.3. Critérios de exclusao

Foram considerados critérios de exclusdo: 1) pacientes com histéria de
cirurgia vitreorretiniana, terapia fotodinamica, fotocoagulacdo macular (focal ou
grade) ou panfotocoagulacao; 2) historia de tratamento prévio com injecao intravitrea
ha menos de 6 meses (incluindo ranibizumabe, bevacizumabe, aflibercepte,
acetonido de triancinolona ou implante de dexametasona); 3) pacientes submetidos
a cirurgia de catarata ha menos de 6 meses; 4) opacidade de meios que
dificultassem a captacdo de imagens; 4) comprimento axial ocular > 25,00mm ou
miopia > 6,00 dioptrias, 5) OCTA scans com signal strength de imagem menores que
7/10.

4.4. Andlise estatistica

Os dados obtidos foram processados com o programa SPSS para Windows
versao 20.0 (Statistical Package for the Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, EUA).
As varidveis categoricas (sexo, tipo do DEP) foram apresentadas em forma
descritiva e as diferencas analisadas pelo teste exato de Fisher. Na avaliacdo do
diagnéstico de base (DMRI, VPC e CSC), foi utilizado o teste Fisher-Freeman-Halton
com a probabilidade bilateral estimada pelo método de Monte-Carlo. Para verificar a
normalidade das variaveis quantitativas, foram aplicados o teste Kolmogorov-
Smirnov e o teste de Shapiro-Wilk. Em ambos os testes, variaveis com valores de
p>0,05 foram considerados dentro dos valores de normalidade, e, portanto, com
distribuicdo normal. Para a andlise da concordancia entre o diagndstico correto e a
resposta de cada médico em cada grupo de exames, foi realizado a estatistica
kappa. Para a interpretagdo da concordancia, considerou-se concordancia baixa
valores menores que 0,4, moderada entre 0,4 e 0,75 e forte acima de 0,75 (FLEISS,
1981). Os calculos da sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia de cada grupo, com 0 seu respectivo coeficiente de
concordancia de kappa e intervalos de confianca 95% foram realizados pelo
programa Openepi, versdo 3, calculadora de cédigo aberto — Diagnostic test. Em

todos os casos adotou-se o nivel de significancia de 5% (p < 0,05). Para a avaliagédo
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da concordancia entre a avaliacdo multimodal (padrdo-ouro) e OCTA, e para a

avaliacdo da concordancia entre automatico e manual utilizou-se a estatistica kappa.
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5. RESULTADOS

5.1. Anélise descritiva

Um total de 22 olhos de 15 pacientes foi analisado, de acordo com os
critérios de inclusdo, sendo 10 olhos (45,5%) do grupo com DEP+L e 12 olhos
(54,5%) do grupo com DEP-L. No grupo DEP-L, 10 (45,5% da amostra total) eram
DEPD e dois (9% da amostra total) eram DEPS. Dos 22 olhos, 17 (77,3%)
apresentavam diagnostico de DMRI, quatro olhos (18,2%) VPC e um olho (4,5%)
CSC, sendo 14 olhos (63,6%) eram em pacientes do sexo feminino.

Do grupo com DEP+L, dez olhos (100%) demonstraram NVC ao exame
clinico e avaliacdo multimodal (Figura 14). Na avaliacdo com OCTA, pela
segmentacdo manual, nove dos 10 olhos (90%) foram detectados com NVC.
Quando avaliado pela segmentacdo automética, oito dos 10 olhos (80%) foram

detectados com NVC.

Figura 14 — Avaliacdo multimodal e OCTA de um DEP+L.
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correspondente, com linhas de segmentagéo automatica (SA) e manual (SM) (abaixo). A AGF mostra
hiperfluorescéncia ponteada com vazamento tardio e a AICV mostra a presenca de uma leséo tipo
“placa”. A OCT b-scan evidencia um DEP com fluido sub-retiniano. OCTA en face mostra a presenca
de um complexo vascular (contorno amarelo pontilhado), com contornos mais evidentes pela

segmentagdo manual. Fonte: proprio autor.

Do grupo com DEP-L, doze olhos (100%) ndo demonstraram NVC ao exame
clinico e avaliacdo multimodal (Figura 15). Na avaliacdo com OCTA, tanto pela
segmentacdo manual quanto pela segmentacdo automética, os 12 olhos também

nao demonstraram NVC.

Figura 15 — Avaliacdo multimodal e OCTA de um DEP-L.

OCTA en face

DEPD pela retinografia colorida (RC), retinografia monocromatica (RM), fase tardia da AGF e AICV
(fileira superior). OCTA e OCT en face (segunda fileira) com OCT b-scan correspondente, com linhas
de segmentacdo automética (SA) e manual (SM) (abaixo). A AGF mostra hiperfluorescéncia tardia
sem vazamento, confirmado pelo AICV. A OCT b-scan evidencia DEPD, sem liquido sub-retiniano ou

intrarretiniano. OCTA en face, tanto automatico, quanto manual, ndo ha NVC. Fonte: préprio autor.

De acordo com a avaliagdo multimodal, do total dos 22 olhos da amostra, 10
olhos apresentaram NVC e 12 olhos ndo apresentaram NVC. Para 0os casos com
NVC, a OCTA detectou 90%. Nos casos sem NVC, 100% também nd&o

apresentavam NVC pela OCTA. A segmentacdo manual da OCTA demonstrou
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sensibilidade de 90%, especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100% e

valor preditivo negativo de 92,31%, sendo a acuracia de 95,45%.

Trés dos 22 olhos (13,6%) apresentaram lesdo arredondada hiporrefletiva,
com contornos hiper-refletivos, na topografia das lesées hipercianescentes a AICG.
Esses achados foram evidenciados a OCT en face (Figura 16). Nesses olhos, a
OCTA, néo identificou nenhum achado correspondente as lesdes hipercianescentes
pela AICG, porém foi observado a presenca de NVC adjacente a topografia das
lesbes hipercianescentes (Figura 16).

Figura 16 —Avaliacdo multimodal e OCTA de um DEP+L em VPC.

DEPv em VPC pela retinografia colorida (RC), retinografia monocromética (RM), fase tardia da AGF e
AICV (fileira superior). OCTA e OCT en face (segunda fileira) com OCT b-scan correspondente, com
linhas de segmentacdo automatica (SA) e manual (SM) (abaixo). AICV mostrou a presenca de lesdes
polipoidais hiperfluorescentes (circulo vermelho) e discreta rede vascular ramificada adjacente. OCTA
en face por segmentacdo automética mostrou rede neovascular (contorno amarelo pontilhado) sem
lesBes polipoidais. Pela segmentacdo manual, a OCT en face mostra duas lesdes arredondadas com
contornos hiper-refletivos e hiporrefletividade central (circulo vermelho) na topografia das lesbes
polipoidais a AICV. Fonte: préprio autor.
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Doze olhos foram excluidos, de acordo com os critérios de exclusdo. Destes,
8 olhos foram excluidos devido historia de tratamento prévio com injecao intravitrea
h& menos de 6 meses e 4 olhos apresentavam OCTA scans com signal strength de
imagem menores que 7/10.

5.2. Andlise de concordancia

Na avaliacdo de concordancia entre a avaliacdo multimodal e a OCTA na
deteccdo de NVC, os métodos mostraram concordancia, sendo kappa igual a 0,908
(IC 95% 0,491 — 1,000).

Na avaliacdo de concordancia entre a segmentacdo automatica e manual da
OCTA na deteccdo de NVC, os métodos mostraram concordancia, sendo kappa
igual a 0,904 (IC 95% 0,488 — 1,000).

Resultados 41



6. DISCUSSAO

Este estudo avaliou a concordancia entre dois métodos diagndsticos. O
padrao-ouro, a avaliagdo multimodal, que inclui a AGF, a AICV e a OCT b-scan
(COSCAS et al,, 2015). A OCTA, que emergiu recentemente como um exame
opcional para avaliar a vasculatura retiniana e coroidal sem utilizacdo de contraste,
como na AGF e AICV, eliminando o uso da fluoresceina e indocianina verde e
potenciais riscos inerentes a sua utilizacdo (SULZBACHER et al., 2017).

Uma concordancia forte foi observada, neste estudo, entre a avaliacdo
multimodal e a OCTA na identificacdo de eventual NVC no DEP+L e DEP-L. A
acuracia da OCTA com segmentacdo manual foi de 95,45% e com a automaética foi
de 90,90%. A concordancia entre a segmentacdo automatica e manual da OCTA,
em sua capacidade de identificar NVC, também foi mostrada. Estudos anteriores
demonstraram a capacidade da OCTA em detectar NVC do tipo 1, tipo 2 e tipo 3
(KUEHLEWEIN et al., 2015a; EL AMEEN et al., 2015; KUEHLEWEIN et al., 2015b).
No entanto, ndo foram encontrados estudos que avaliaram a concordancia entre os

métodos em pacientes com DEP-L.

A analise estrutural com OCT b-scan identifica a eventual presenca de fluido
sub e/ou intrarretiniano (BARANANO et al., 2012). Coscas et al. (2015) mostraram
que todos os pacientes com liquido sub e/ou intrarretiniano, na OCT b-scan,
necessitaram de terapia anti-VEGF, pois a presenca de liquido € um sinal indireto de
extravasamento vascular, sugerindo NVC ativa. Portanto, no presente estudo,
dividiu-se os olhos com DEPs em grupos com e sem liquido sub e/ou intrarretiniano,
baseados exclusivamente na OCT b-scan (Figuras 14 e 15), com a intencao de,
através da avaliacdo multimodal e OCTA, identificar os olhos com NVC ativa ou

guiescente.

Estudos prévios demonstraram a acuracia diagndstica da OCTA, comparada
aos meétodos tradicionais de deteccdo da NVC, com sensibilidade variando de 50% a
86,5% (PERROTT-REYNOLDS et al., 2018). Carnevali et al. (2016) mostraram

sensibilidade e especificidade da OCTA de 81,8% e 100%, respectivamente, em
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comparacao com o padrdo ouro (AGF, AICV e OCT b-scan) na deteccdo de NVC
quiescente. Em outro estudo, incluindo NVC tipo 1, foi comparada a OCTA isolada,
AGF, e OCTA em combinagdo com OCT b-scan, na deteccdo de NVC. Quando
OCTA e AGF foram analisados independentemente, a sensibilidade foi de 66,7%
para cada um deles. Ao combinar as informac¢cdes da OCTA com a OCT b-scan, a
sensibilidade para a deteccédo da NVC do tipo 1 aumentou para 85,7% (INOUE et al.,
2016). Eandi et al. (2017) mostraram concordancia moderada entre a AICV e a
OCTA na definicdo das bordas da NVC, enquanto a OCTA apresentou maior
porcentagem de lesdes bem definidas que a AICV. No presente estudo, a OCTA

mostrou concordancia forte em relacdo a imagem multimodal na deteccao de NVC.

Uma NVC quiescente, por definicAo, ndo mostra fluido sub e/ou
intrarretiniano e pode evoluir para NVC ativa (ROISMAN et al., 2016). No estudo
prospectivo e multicéntrico AREDS 2, em DEPD, foi relatada evolucédo para a DMRI
neovascular, em 5 anos, em 34% dos pacientes (JEANNETTE et al.,, 2019). Nos
DEPS, Hartnett et al. (1992) demonstraram uma incidéncia de 34% de NVC apoés 30
meses. No presente estudo, néo foi identificada a presenca de NVC quiescente, nem
pela imagem multimodal quanto pela OCTA. Porém, no grupo DEP+L, no qual todos
0S pacientes apresentaram presenca de NVC pela imagem multimodal, a OCTA
mostrou concordancia forte com o padrdao-ouro. Devido a pequena amostra
apresentada neste estudo, e o fato de todos os pacientes no grupo DEP-L né&o
apresentarem NVC, ha uma limitagdo para a analise na capacidade da OCTA em

identificar NVC nesses pacientes.

Alguns autores sugerem que a angiografia por contraste, incluindo AGF e
AICV, subestime a prevaléncia de NVC em comparagdo com OCTA (ROISMAN et
al., 2016). Um estudo recente mostrou que a OCTA identificou, com sucesso, a NVC
no DEPv, anteriormente considerado pelos exames contrastados como DEPnv. No
entanto, observou-se que a OCT b-scan e a analise do fluxo sanguineo devem ser
combinadas ao OCTA para interpretar a presenca da NVC associada ao DEP
(KANG et al., 2018). O presente estudo confirma a observacédo de que a OCTA e a
OCT b-scan sdo exames indissociaveis, sendo que a aquisicdo das imagens da
OCTA é simultanea a OCT b-scan e a OCT en face, apresentadas no mesmo layout
do software da OCTA (Figura 12). A OCT b-scan e en face sao Uteis na identificacdo

de liquido sub-retiniano e outras caracteristicas anatdbmicas nao vasculares, que sao
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relevantes no diagndstico de NVC e atividade da doenca (BARANANO et al., 2012;
KANG et al., 2018).

O AICV ¢é atualmente considerado o padrédo ouro para o diagnostico de VPC,
pois permite melhor visualizagdo da vascularizagdo coroidal; no entanto, o OCT
desempenha um papel importante no diagnéstico e no monitoramento clinico das
lesbes polipoidais do VPC (KAWAMURA et al.,, 2013; LORENTZEN; SUBHI;
SORENSEN, 2018). A principal caracteristica do VPC é uma rede vascular de
ramificacdo do Tipo 1 NVC com uma ou mais dilatagdes aneurismaticas (YANNUZZI
et al., 1990). As imagens estruturais da OCT b-scan sugerem a presenca de lesdes
de VPC através de achados tipicos, como DEPs multiplos ou multilobulados, e
estruturas hiporrefletivas arredondadas, correspondentes ao lumen do pélipo. Essas
areas sao frequentemente vistas dentro das lesdes hiper-refletivas e aderem a parte
externa do EPR (FERRARA; WAHEED; DUKER, 2016; REBHUN et al., 2017).
Durante a andlise das imagens, foi observado em 3 olhos (13,6%), pela OCT en
face, a presenca de uma lesdo hiporrefletiva arredondada (com contornos hiper-
refletivos), situada na topografia das les6es hipercianescentes na AICV compativeis
com les@es polipoides da VPC (Figural6). Nesta topografia, também foi observado,
a OCT b-scan, leséo hiporrefletiva, compativel com lesdes polipoides da VPC. Alasil
et al. (2014) descreveram uma protrusdo com material hiper-refletivo, a OCT en face,
como uma lesdao correspondente ao pdélipo, identificado pela AICV. Porém, a
caracteristica de lesdo arredondada, com contornos hiper-refletivos e

hiporrefletividade interna, néo foi observada.

Na avaliacdo dos olhos com VPC, pela OCTA, a lesdo polipéide nédo foi
identificada; entretanto, adjacente a essas lesdes, observamos a rede vascular
ramificada, que é caracteristico do VPC (WANG et al., 2016). As lesdes
aneurismaticas sdo mal visualizadas nas imagens de OCTA devido ao fluxo
heterogéneo dentro de um aneurisma, onde o limen remanescente é desprovido de
fluxo (NAKASHIZUKA et al., 2008). No entanto, estudos OCTA mostram que 0sS
aneurismas isolados visualizados com AICV séo frequentemente supridos por uma
rede vascular ramificada. Esses vasos ndo sao identificados com angiografia por
corante, sendo grandes em calibre e ndo permeaveis, mas sao identificados pela
OCTA (DANSINGANI et al., 2015; WANG et al., 2016). Assim, o0 presente estudo
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corroborou o uso de OCTA (b-scan, en face e OCTA) no diagnostico e

acompanhamento de diferentes lesbes de VPC.

No presente estudo, para a segmentacdo automatica, consideraram-se 0s
dados fornecidos pelo software apdés o exame. Na segmentacdo manual, definiu-se
uma espessura de placa uniforme de 22 ym com segmentacéo retilinea. Iniciou-se a
analise acima do limite interno do DEP até a camada média da coroide. Meticulosa
rolagem através do DEP foi realizada, com especial aten¢cédo para o cubo de OCTA
en face para detectar qualquer NVC no espaco subEPR, sob o DEP. Este método
tem um potencial definido, pois pode rastrear toda a cavidade do DEP e destaca
eventual NVC (KANG et al., 2018).

No grupo com DEP+L (Figura 14), a avaliagdo com OCTA por segmentacao
manual, detectou NVC em nove olhos (90%), enquanto sob segmentacao
automatica, a deteccdo de NVC foi positiva em oito olhos (80%). Esta diferenca ndo
foi estatisticamente significativa, uma vez que a segmentacao automatica também é
atil na deteccdo de NVC. No grupo com DEP-L (Figura 15), tanto a segmentacao
manual quanto a automatica ndo detectaram a NVC, de acordo com o padréo-ouro.
Estudos anteriores também confirmaram a eficacia da avaliacdo da OCTA atraves
da segmentacdo automéatica da retina avascular, espaco sub-retiniano e espaco
SubEPR (VERONESE et al., 2016; TAN et al., 2016; KANG et al., 2018). O presente
estudo é limitado, devido ao uso de uma pequena amostra. Um maior nimero de
pacientes poderia determinar melhor se havia uma lacuna entre os achados de
segmentacfes automaticas e manuais. Atribuiu-se o uso da segmentacdo manual
como superior, especialmente em DEPs complexos, nos quais a segmentacao
automaética é irregular e inadequada, e pode ndao mostrar NVC sob o EPR (KANG et
al., 2018).

Como dito acima, as limitacdes do estudo incluem o pequeno numero de
pacientes e a dificuldade em obter imagens. Apenas um tipo de dispositivo OCTA foi
utilizado neste estudo, pois houve quantificacdo limitada de certas caracteristicas
dos subtipos de DEP. Devemos considerar as limitacdes da OCTA no estudo de
DEP. Artefatos de movimento ou projecao podem imitar sinais de fluxo anormais sob
o DEP. Além disso, grandes DEPs com alturas mais altas sdo desafiadores para a

imagem devido a segmentacdo imprecisa, mascaramento de fluxo e limitacdo do
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tamanho da area digitalizada, que pode ser visualizada com os atuais sistemas
OCTA (CHEN; VILJOEN; BUKOWSKA, 2015; KANG et al.,, 2018). Um estudo
recente identificou a ruptura do EPR como um importante fator de erro diagndstico
(falso-positivo para NVC) (TAN et al., 2018). N&do se observou esse fendmeno nos
pacientes do presente estudo.
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7. CONCLUSOES

Neste estudo pdde-se concluir que:

- Ha concordancia forte entre o estudo de imagem multimodal em relacéo a
OCTA na capacidade de se identificar ou excluir NVC em pacientes com DEP+L e

em pacientes com DEP-L.

- Todos os pacientes com DEP-L nao apresentaram NVC, e todos os
pacientes com DEP+L apresentaram NVC.

- H& concordancia forte entre a segmentacdo manual e automatica da OCTA

na capacidade de se identificar NVC.

- A alteracdo visualizada pelo OCT en face (c-scan) sugere o diagnéstico de

poélipo quando confrontadas ao achado de polipo pela AICV em pacientes com VPC.
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8. CONSIDERAGOES FINAIS

A OCTA € uma modalidade de imagem em uso corrente, e cujo
desenvolvimento adicional diminuira, cada vez mais, a necessidade dos métodos
angiograficos invasivos no diagnoéstico e acompanhamento da NVC, podendo tornar-
se 0 método padrdo-ouro de avaliacdo das NVC. E sabido que nenhuma modalidade
diagnostica identifica todas as informacBes sobre todas as doencas. E
imprescindivel saber analisar os achados das varias modalidades e integrar essas
informacdes com dados potencialmente (teis obtidos por outros métodos de
imagem. Com o0 aparecimento de estudos comparativos demostrando a
concordancia diagndstica entre a imagem multimodal e a OCTA, esta ganhara cada
vez mais espaco na pratica clinica, proporcionando ao paciente uma avaliacdo mais

segura e rapida.
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: ANGIO-OCT COMPARADA A ANGIOGRAFIA FLUORESCEINICA E A ANGIOGRAFIA
COM INDOCIANINA VERDE NA DETECGAO DE NEOVASCULARIZAGAO DE
COROIDE EM PACIENTES COM DESCOLAMENTO DO EPITELIO PIGMENTADO
SEROSO E DRUSENOIDE

Pesquisador: TAUAN DE OLIVEIRA

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 63252216.0.0000.5078

Instituicao Proponente: Hospital das Clinicas Universidade Federal de Goias - GO
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 1.944.136

Apresentacao do Projeto:

Resposta ao parecer de numero: 1.897.242

Resumo:

INTRODUGAQ: Em pacientes com DEP seroso ou DEP drusenoide a AGF muitas das vezes ndo permite
detectar se ha ou ndo NVC associada. A angiografia convencional com fluoresceina sédica e a angiografia
com indocianina verde sdo exames de carater invasivo, porém, ja consagrados pela literatura para deteccdo
de neovascularizacdo de coroide em pacientes com DMRI. O outro, a angio-OCT, de surgimento recente,
apareceu como um exame de maior praticidade, além de uma realizacdo ndo invasiva, rapida e sem
aplicagdo de qualquer contraste, eliminando qualquer probabilidade de complicagdes relacionadas aos
procedimentos anteriores.Os pacientes serdo submetidos ao exame oftalmologico clinico e complementar
com inclusdo dos métodos diagnosticos em questdo. Os achados das AGF e AICV serdo comparados aos
achados da OCTA e analisados, assim observar-se-a se a OCTA podera predizer a existéncia ou ndo de
NVC. Para analise estatistica das variaveis serdo usados os Testes T de Student e Qui-quadrado.
RELEVANCIA DO ESTUDO: Devido a OCTA ser econémica e ndo-invasiva poderia ser usada com mais
frequéncia do que a angiografia tradicional, que requer injecdo de contraste intravenoso. Este estudo tem o
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fim de comprovar se ha semelhan¢a na eficacia entre os métodos, proporcionando uma nova arma
diagnostica para pacientes com DEP seroso e DEP drusenoide, e possibilitando um rapido encaminhamento
para tratamento adequado.

Hipétese:

Devido a OCTA ser econdmica, ndo-invasiva, e nem sequer exigir o uso de luz visivel brilhante, ela pode ser
usada com mais frequéncia do que a angiografia tradicional, que requer injecdo de contraste intravenoso.
Diante disso, fica clara a importancia deste estudo comparativo a fim de comprovar se ha semelhanca na
eficacia entre os métodos, proporcionando uma nova arma diagnéstica para pacientes com DEP seroso e
DEP

drusenoide, e possibilitando um rapido encaminhamento para tratamento adequado. Alem disso, poderia
permitir a detecgcdo precoce de NVC se essa existir ainda quiescente sob o DEP.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

comparar os achados angiograficos apos a administracdo da indocianina verde e fluoresceina, com os
achados da angio-OCT no DEP seroso e DEP drusenoide em pacientes com DMRI seca.

Objetivo Secundario:

Estabelecer correspondéncia nos achados pelos exames invasivos e o exame ndo-invasivo;Avaliar camada
coriocapilar em relacdo a presen¢a ou ndo de neovascularizagdo de coroide.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

A angiografia com fluoresceina, ja consagrada pela literatura, é considerada um procedimento relativamente
seguro, embora numerosas reacdes adversas tém sido relatadas na literatura. Estes sdo divididos em
leve(vomitos, prurido, espirros, distarbios vaso-vagal, injecdo arterial inadvertida, nauseas), moderada
(urticaria, outras erupgdes cutaneas, sincope, tromboflebite, febre, necrose do tecido local, paralisia
muscular) e grave

(broncoespasmo, edema de laringe, choque circulatério, infarto do miocardio, crise ténico-clénica) (32-
34) Estudos anteriores indicam que as reacdes adversas mais frequentes sdo leves, tais como nauseas e
vomitos (2% a 14%) e que as reacdes moderadas e graves sdo pouco frequentes (<1%) (32,33,35).A
angiografia com indocianina verde, também ja consagrada pela literatura, & considerada um procedimento
relativamente seguro.

Estatisticas iniciais sobre seguranca da utilizagdo da ICG foram inicialmente disponiveis a partir da literatura
cardiolégica e hepatolégica. Efeitos indesejaveis ndo foram observados em mais de 1000 doentes
submetidos a testes de funcdo cardiaca como relatado por Fox e Wood (36). Grandes
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séries de pacientes submetidos AICV foram fundamentais para estabelecer a seguranca deste
procedimento. Publica¢des documentaram a utiliza¢do oftalmolégica da indocianina verde, e mostraram uma
escassez de reacdes adversas. Hope-Ross e colaboradores mostraram trés (0,15%) reacdes adversas leves
(nauseas, vomitos, espirros), quatro (0,2%) reacdes adversas moderadas (urticaria), e apenas uma (0,05%)
rea¢do adversa grave (diminuicdo da pressdo arterial sem evidéncia de anafilaxia) (37).

Beneficios:

A OCTA é um método econdmico, ndo-invasivo, € nem sequer exige o uso de luz visivel brilhante. Também
ndo requer inje¢do de contraste intravenoso. A possibilidade de oferecer um novo método diagnéstico de
imagem, sem as complicacdes inerentes aos procedimentos angiograficos (AGF e AICV) ja consagrados
pela literatura, poderia auxiliar na deteccdo rapida do DEP seroso e DEP drusenoide, sem submeter o
paciente a quaisquer complicacées previamente relatadas.

Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante em oftalmologia.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoria:
Todos os termos obrigatérios foram devidamente apresentados e o TCLE atual traz as adequacdes
propostas no parecer de n.: 1.897.242.

Recomendacoes:
N&o ha

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequacoes:
Todas as inadequacdes e pendéncias foram devidamente respondidas.

Consideragoes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, a Comisséo de Etica em Pesquisa do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias-CEP/HC/UFG, de acordo com as atribuicées definidas na Resolugcdo CNS 466/12 e na Norma
Operacional CNS 001/13, manifesta-se pela aprovacdo do projeto de pesquisa proposto.

Lembramos que o pesquisador responsavel devera encaminhar ao CEP/HC/UFG, através de Notificacdo via
Plataforma Brasil, os relatorios trimestrais/semestrais do andamento da pesquisa, encerramento, conclusées
e publicacdes.

O CEP/HC/UFG pode, a qualquer momento, fazer escolha aleatéria de estudo em desenvolvimento para
avaliacdo e verificagdo do cumprimento das normas da Resolugdo 466/12 e suas complementares.
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Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacdo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 26/01/2017 Aceito
do Projeto ROJETO 812227 pdf 16:32:21
Outros RESPOSTA_FPENDENCIAS 2 pdf 26/01/2017 | Livia Mana Oliveira Aceito

16:26:26 [ Salviano
Outros INFORMACAO_SOBRE_OBTENCAO_ | 26/01/2017 |Livia Mana Oliveira Aceito
DO TCLE.pdf 16:17:40 | Salviano
Declaragdo de DECLARACAO_COPARTICIPANTE_CB 26/01/2017 |Livia Mana Oliveira Aceito
Instituicdo e CO_2.pdf 15:58:17 [Salviano
Infraestrutura
Projeto Detalhado / |PROJETO_VERSAO_2 pdf 26/01/2017 |Livia Mana Oliveira Aceito
Brochura 15:09:34 | Salviano
Investigador
TCLE/ Termos de | TCLE_versao_2.pdf 26/01/2017 |Livia Marna Oliveira Aceito
Assentimento / 15:08:05 | Salviano
Justificativa de
Auséncia
Declaragdo de AUTORIZACAO_GEP pdf 30/11/2016 | Livia Mana Oliveira Aceito
Instituicdo e 17.40:58 | Salviano
Infraestrutura
Folha de Rosto FOLHA_DE_ROSTO. pdf 30/11/2016 |Livia Marna Oliveira Aceito
17:40:02 | Salviano
Outros Lattes_Joao_Jorge_Nassaralla.pdf 30/11/2016 |Livia Marna Oliveira Aceito
13:40:45 | Salviano
Outros Lattes_Livia_Salviano.pdf 30/M1/2016 | Livia Mana Oliveira Aceito
13:39:19 | Salviano
Outros Lattes_David_Leonardo_Cruvinel_Isaac.| 30/11/2016 |Livia Mana Oliveira Aceito
pdf 13:35:.07 | Salviano
Outros CARTA_DE_ENCAMINHAMENTO pdf 30/11/2016 | Livia Mana Oliveira Aceito
13:18:33 | Salviano
Outros DECLARACAC_SOBRE_FUNCAO_DE | 30/11/2016 |Livia Mana Oliveira Aceito
CADA PESQUISADOR pdf 13:15:21 | Salviano
Outros DECLARACAO_SOBRE_FINALIDADE_| 30/11/2016 |Livia Mana Oliveira Aceito
DA PESQUISA pdf 13:12:01 | Salviano
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé/Sr./Sra. esta sendo convidado(a) a participar, como voluntirnio(a), da pesquisa
mtitulada “Angio-oct comparada a angiografia fluoresceinica e a angiografia com
indocianina verde na detecgio de neovascularizagio de coroide em pacientes com
descolamento do epitélio pigmentado seroso e drusenoide”. Meu nome ¢ Tauan de Oliveira,
sou o pesquisador responsivel e munha area de atuagdo € oftalmologia. Apds receber os
esclarecimentos e as informagdes a seguir, se vocé aceitar fazer parte do estudo, assine ao final
deste documento, que esta impresso em duas vias, sendo que uma delas € sua e a outra pertence
ao pesquisador responsavel. Esclarego que em caso de recusa na participagdo vocé nio sera
penalizado(a) de forma alguma. Mas se aceitar participar, as duvidas sobre a pesquisa poderio
ser esclarecidas pelo pesquisador responsavel, via e-mail (tauveira@hotmail.com) e, mnclusive,
sob forma de ligagdo a cobrar, através dos seguintes contatos telefonicos: (62) 3269-8443. (62)
98299-1716. Ao persistirem as duvidas sobre os seus direstos como participante desta pesquisa,
vocé também podera fazer contato com o Comité de Etica em Pesquisa do HC/UFG -
EBSERH. cujos dados seguem:

Enderego: 1* Avenida s/n° - Umidade de Pesquisa Clinica

Bairro: Setor Leste Umiversitario  Mumicipio: Goiama UF: Goias
Cep: 74.605-020

Telefone: (62)3269-8338

Fax: (62)3269-8426

E-mail: cephcufg@yahoo.com br

1. Informagdes Importantes sobre a Pesquisa:

O titulo deste projeto € “Angio-oct comparada 3 angiografia fluoresceinica e 2
angiografia com indocianina verde na detecgio de neovascularizagio de coroide em
pacientes com descolamento do epitélio pigmentado seroso e drusenoide™. Trata-se de um
estudo comparativo entre métodos diagnosticos. Dois deles. a angiografia convencional com
fluoresceina sodica e a angiografia com indocianma verde, sio exames de carater invasivo.
porém. ja consagrados pela literatura. O outro. a angio-OCT. de surgimento recente, apareceu
como um exame de mator praticidade, além da probabilidade de poder detectar
neovasculanzagio de coroide de uma forma ndo invasiva. rapida. e sem aplicagio de qualquer
contraste, ehminando qualquer probabilidade de complicagdes relacionadas aos procedimentos
anteriores.
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JUSTIFICATIVA: Um método diagnoéstico de imagem. sem as complicacdes
inerentes aos procedimentos angiograficos ja consagrados pela literatura (angiografia com
fluoresceina e angiografia com indocianina verde), podena auxiliar na deteccio rapida do
descolamento do epitélio pigmentado drusenoide e descolamento do epitélio pigmentado seroso,
sem submeter o paciente a quaisquer complicagbes previamente relatadas.

OBJETIVOS: temos como objetivo comparar a angiografia fluoresceimica e a
angiografia com mdociamna verde em relacio a ango-OCT na capacidade de se identificar
eventuais neovasculanzacdes de coroide imiciais em pacientes com descolamento do epitélio
pigmentado drusenoide e descolamento do epitélio pigmentado seroso.

PROCEDIMENTOS : Nesta pesquisa, caracterizada como em corte-transversal (isto
€, a anilise do problema em uma avaliagio unica), vocé, caso concorde com este termo, sera
submetido a uma avahacio oftalmolégica completa, mclusive com avahacio do grau de seus
oculos. A seguir a pupila sera dilatada com uthzacio de colinos e faremos os exames de
angiografia fluoresceinica, angiografia com indocianina verde e angio-OCT.

Caso seja diagnosticado problema ocular outro ou degeneracio macular relacionada a
idade, vocé serd acompanhado nmo CEROF, onde recebera o tratamento necessirio. Este
trabalho, por utihizar dois métodos invasivos, apresenta alguns niscos, no entanto, sio raros e
muito bem descritos em estudos médicos.

Todos os testes serio realizados sem nenhum custo ou 6nus para vocé, sendo que os
mesmos serdo realizados no CEROF/HC/UFG, ou no Centro Brasileiro de Cirurgia de Olhos
(CBCO). As despesas referentes ao transporte até o CBCO serio pagas pelo pesquisador
responsavel.

RISCOS E PERDAS QUE PODEM SER IMPUTADAS AOS PARTICIPANTES:
A angiografia com fluoresceina, ja consagrada pela literatura, é considerada um procedimento
relativamente seguro, embora algumas reagdes adversas tém sido relatadas na literatura. Estas
sio divididos em leve (vomitos, prundo, espuros, distirbios vaso-vagal, imjegio artenal
inadvertida, nauseas), moderada (urticina, outras erupgdes cutineas, sincope, tromboflebite,
febre, necrose do tecido local, paralisia muscular) e grave (broncoespasmo, edema de lannge,
choque circulaténo, infarto do miocardio, crise témco-clénica). Estudos anteniores indicam que
as reagdes adversas mais frequentes sdo leves, tais como nauseas e vomutos (2% a 14%) e que as
reagdes moderadas e graves sio pouco frequentes (<1%).

A angiografia com indocianina verde, também ja consagrada pela literatura, também é
considerada um procedimento relativamente seguro. Estatisticas imiciais sobre seguranga da
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utilizagio da ICG foram inicialmente disponiveis a partir da literatura cardiologica e
hepatologica. Efeitos indesejaveis nio foram observados em mais de 1000 doentes submetidos a
testes de fungdo cardiaca. Grandes sénes de pacientes submetidos angiografia com indocianina
verde foram fundamentais para estabelecer a seguranga deste procedimento. Publicagdes
documentaram a utilizagio oftalmolégica da indocianina verde, e mostraram uma escassez de
reagdes adversas, sendo que reagdes adversas leves (nauseas, vomitos, espiros) ocorreram
0.15%, reagdes adversas moderadas (urticana) em 0,2%, e reagdes adversas graves (diminuigdo
da pressio artenal sem ewidéncia de anafilaxia) em apenas 0,05%. A angiografia com
indociamna verde deve ser evitada em pacientes com conhecida alergia a 1odo.

A OCTA ¢é um método econdmico, nio-1vasivo, € nem sequer exige o uso de luz
visivel brilhante. Também ndo requer injecdo de contraste intravenoso. A possibilidade de
oferecer um novo método diagnostico de imagem. sem as complicagdes inerentes aos
procedimentos angiograficos ja consagrados pela literatura (angiografia com fluoresceina e
angiografia com indocianmna verde). podena auxiliar na detecgio rapida do descolamento do
epitélio pigmentado drusenoide e descolamento do epitélio pigmentado seroso. sem submeter o
paciente a quaisquer complicagdes previamente relatadas.

BENEFICIOS: Os beneficios deste estudo se extrapolam ao aspecto individual.
Através dele poderemos informar aos pacientes o diagnostico de degeneragdo macular relaciona
a idade e. caso necessamo, iniciar o tratamento. Além disso. para a sociedade existe a
possibilidade de um novo método diagnostico que ndo necessita administragdo intravenosa de
um corante tal como fluoresceina ou indocianina verde. evitando assim potenciais 11scos, COmo
nauseas e outros eventos adversos mais graves.

PAGAMENTO: Nio existe algum tipo de pagamento ou gratificacio financeira pela
participagio na pesquisa.

DIREITO DE INDENIZAGCAO: Vocé pode solicitar indenizag3o. caso acredite que
o estudo lhe causou algum dano ou maleficio. conforme as normas do Conselho Nacional de
Saude (Resolugdo 466/2012).

GARANTIA DE ESCLARECIMENTO, LIBERDADE DE RECUSA E
GARANTIA DE SIGILO: Vocé sera esclarecido(a) sobre a pesquisa em qualquer aspecto que
desejar. Vocé € livre para recusar-se a parficipar. retirar seu consentimento ou interromper a
participagio a qualquer momento. Sua participagdo € voluntana e a recusa em participar nio 1ra
acarretar qualquer penalidade ou perda de beneficios. Todos os dados obtidos serdo
absolutamente sigilosos. ndo sendo em nenhum momento divulgados seus dados pessoais ou
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qualquer coisa que o identifique. Serdo utilizadas as imagens obtidas através dos exames de
forma anénima.

UTILIZACAO DOS DADOS: Os resultados da pesquisa serdo tomados publicos.
sejam eles favoraveis ou ndo. entretanto. como mencionado anteriormente, 0s pacientes nio
serdo identificados. Estes resultados serdo submetidos a publicacio em alguma revista de
oftalmologia visando a ampliagdo sobre o conhecimento em degeneracdo macular relaciona a
idade.

UTILIZACAO DOS DADOS PARA ESTUDOS FUTUROS: Os dados obtidos
serdo armazenados em um banco de dados visando a execucio de mvestigagdes futuras. Toda
pesquisa a ser feita com os dados que serdo coletados devera ser autorizada por vocé, caso
concorde. e também sera submetida novamente para aprovacio do CEP institucional e. quando
for o caso. a CONEP (6rgios responsaveis pela fiscalizacdo de pesquisas cientificas).

(. ) Permuto a divulgagio da minha imagem nos resultados publicados
da pesquisa

[ (. ) Nio permito a publicacio da minha imagem nos resultados
publicados da pesquisa.

Commusssssssns ) Declaro ciéncia de que os meus dados coletados podem

ser relevantes em pesquisas futuras e, portanto, autorizo a guarda do matenial em banco de
dados;

| (SN . ) Declaro ciéncia de que os meus dados coletados podem
ser relevantes em pesquisas futuras, mas nio autonzo a guarda do matenal em banco de dados;

1.2 Consentimento da Participagdo na Pesquisa:

B . oo e e e B S e R e A58 mscrito(a) sob o
RGO s B s s Ao R S i sy, abaixo assmado, concordo
em participar do estudo mtitulado “Angio-oct comparada a angiografia fluoresceinica e a
angiografia com indocianina verde na detecgdo de neovasculanzagio de coroide em pacientes
com descolamento do epitélio pigmentado seroso e drusenoide”. Informo ter mais de 18 anos de
1dade e destaco que munha participagio nesta pesquisa € de carater voluntano. Fui devidamente
informado(a) e esclarecido(a) pelo pesquisador responsavel Tauan de Oliveira sobre a pesquisa,
os procedimentos e métodos nela envolvidos, assim como os possiveis riscos ¢ beneficios
decorrentes de munha participagio no estudo. Foi-me garantido que posso retirar meu
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consentimento a qualquer momento, sem que isto leve a qualquer penalidade. Declaro, portanto,
que concordo com a minha participagio no projeto de pesquisa acima descrito.

GOLAMA, ..o D€ e B8

Assinatura por extenso do(a) participante

Tauan de Oliverra
Médico Oftalmologista

Assistente do Setor de Retina e Vitreo do CEROF-UFG

Testemunhas em caso de uso da assinatura datiloscopica
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Oct angiography compared to fluorescein
angiography, indocyanine green angiography and
optical coherence tomography in the detection of
choroidal neovascularization in pigment epithelial
detachment

Tauan de Ohverra (5 David Leonardo Cruvinel Isaac, (5 Jose Maurnicio Botto de Barros Garcia,
Mana Claudia Schelim (5 and Marcos Pereira Avila

Department of Crphthalmology, Federal University of Goias, Goiania, (oias

ABSTRACT.

Purpose: To cvaluate the agreement between muoltimodal imaging—NI
(fuorescein angiography, indocyvanine green angiography, optical coherence
tomography) and optical coherence tomography angiography (OCTA) in
the detection of choroidal neovascularization (CNV) in patients with
pigment epithelial detachment with subretinal/intraretinal fluid (PED+F)
compared to patients with PED without subretinal/intraretinal fluid (PED-

Methods: Twentytwo eves of 15 patients were divided into two groups
(PED+F and PED-F). All patients underwent MI and OCTA with manual
and awtomatic segmentation. MI findings were compared to OCTA findings
and then anal ysed

Resulrs: In the PED4F group (10 eves), all studied eves demonstrated CNV in
ML In manual segmentation OCTA assessment, 9 of 10 eves (90%) were
detected with CNV. When evaluated by antomatic segmentation, 8 of 10 eves
(B0%) revealed the presence of CNV. In the PED-F (12 ¢ves) group, all eves did
not demomstrate CNV in MI and OCTA evaluations, either by manual
or automatic segmentation. The agreement between MI and OCTA
shows concordance (k: 0.908; 95% CI, 0.491-1.000); the evaluation of the
agreement between the automatic and manval segmentation also  shows
concordance (k: 0.904; 95%; CI, 0.488—-1.000).

Conclusion: The solid agreement between the muld@modal imaging regarding
the ability of OCTA to identify possible initial CNV in a patient with PED-F
was observed. Accuracy was 95.45%. In addifon, the agreement between
manual and automatic scgmentation to identifv CNV on OCTA was alo
shown.
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