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RESUMO

Introducao: A retinopatia diabética (RD) é classicamente considerada uma doenga
vascular, evidéncias atuais estabelecem os processos neurodegenerativos como um
importante fator na etiopatologia dessa doenca. Visando a deteccao precoce de
alteracdes neurodegenerativas em pacientes com diabetes mellitus tipo 1 sem RD
ou com RD em suas fases iniciais, realizamos exame de tomografia de coeréncia
optica spectral domain (SD-OCT) para analise estrutural da retina nestes pacientes.
Metodologia: Foram avaliados pacientes com diabetes mellitus tipo 1 (DM1) sendo
realizado exame oftalmologico completo e exames laboratoriais. Realizaram-se
exames retinograficos, analisados posteriormente por dois examinadores
independentes para analise de concordandia do estadiamento intra- e
interexaminador. Foram obtidos exames de SD-OCT para verificagcdo da espessura
e volume da area macular, espessura do complexo camada de células
ganglionares/camada plexiforme interna (CCG/CPI) e a espessura média da camada
de fibras nervosas (CFN), observando-se os dados de normalidade fornecidos pelos
proprios algoritmos do aparelho, para avaliar comprometimento neural precoce da
retina. Resultados: De um total de 98 pacientes, apds os critérios de exclusao,
foram analisados 158 olhos de 79 pacientes com DM1, sendo 53,2% masculinos
com média de idade de 30,1+9,6 anos e tempo médio de DM1 14,248 anos. A
maioria dos pacientes apresentou auséncia de RD (53,8%) ou RD leve (16,5%). A
concordancia dos resultados dos exames retinograficos intraclassse foi excelente
(coeficientes = 0,879 e 0,758, para examinadores 1 e 2, respectivamente; P <0,001)
e houve boa concordancia entre examinadores (coeficiente = 0,692; P < 0,001). O
estagio da RD apresentou correlacao direta com o tempo de DM. Em relacdo aos
resultados dos exames de SD-OCT, observou-se uma diminuicdo da espessura
minima do complexo CCG/CPI nos pacientes com RD em relacdo aos pacientes
sem RD. Conclusao: Alteracoes neurodegenerativas da retina interna podem
preceder as alteracdes vasculares em pacientes com DM1, podendo ser o critério
mais precoce de RD.

Palavras-chave: Retinopatia diabética. Tomografia de coeréncia éptica. Diabete

Mellitus Tipo 1. Neurodegeneragéao.



ABSTRACT

Introduction: Diabetic retinopathy (DR) is classically considered a vascular disease,
current evidence establishes neurodegenerative processes as an important factor in
the etiopatology of this disease. Aiming at the early detection of neurodegenerative
changes in patients with type 1 diabetes mellitus without DR or in their early stages,
spectral domain optical coherence tomography (SD-OCT) was performed for
structural retinal analysis in these patients. Methods: Patients with type 1 diabetes
mellitus (DM1) were evaluated and complete ophthalmologic examination and
laboratory tests were performed. Retinographic examinations were performed and
analyzed by two independent examiners for concordance analysis of intra- and inter-
examiner staging. SD-OCT tests were performed to verify the thickness and volume
of the macular area, the thickness of the ganglion cell layer / internal plexiform layer
(GCL/ IPL) and the mean thickness of the retinal nerve fiber layer (RNFL), observing
the normality data provided by the device's own algorithms to evaluate early neural
retinal involvement. Results: Of a total of 98 patients, after exclusion criteria, 158
eyes were analyzed from 79 patients with DM1, 53.2% were males with mean age of
30.1 £ 9.6 years and mean DM1 time 14.2 £ 8 years. The majority of the patients
presented absence of DR (53.8%) or mild DR (16.5%). The agreement of the results
of the intraclassse retinographic examinations was excellent (coefficients = 0.879 and
0.758, for examiners 1 and 2, respectively; P <0.001) and there was good
concordance among examiners (coefficient = 0.692; P <0.001). The DR stage had a
direct correlation with DM time. Regarding the results of the SD-OCT tests, a
decrease in the measured and minimal thickness of the GCL / IPL complex related to
the increase of DM1 time was observed. Regarding the results of SD-OCT tests, a
decrease in the minimum thickness of the GCL / IPL complex was observed in
patients with DR compared to patients without DR. Conclusion: Neurodegenerative
changes of the internal retina may precede the vascular alterations in patients with
DM1 and may be the earliest criterion of DR.

Keywords: Diabetic retinopathy. Optical coherence tomography. Type 1 Diabetes

Mellitus. Neurodegeneration.
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1 INTRODUCAO

O Diabetes Mellitus (DM) é uma doenca caracterizada pelo aumento crénico
dos niveis de glicemia e classicamente subdividido em tipo 1 (DM1), quando a
destruicdo das células beta pancreaticas pancreas causa uma insuficiéncia absoluta
de insulina; tipo 2 (DM2), quando ha um estado de resisténcia a insulina; e DM
gestacional, que ocorre quando a mulher desenvolve resisténcia a insulina durante a
gravidez (SCHIMIDT, 2018; NATHAM, 2015; ALBERT, ZIMMET, 1998). Devido ao
estado de hiperglicemia, ocorrem complicagbes como neuropatia, retinopatia,
nefropatia e doencgas cardiovasculares (MARKOULLI et al., 2018).

As manifestagdes oculares do DM afetam as mais diversas estruturas do
globo ocular como por exemplo a perda da sensibilidade corneana, o aumento da
incidéncia de catarata, alteracdes da conjuntiva e glandula lacrimal, além de afetar o
segmento posterior, sendo a Retinopatia Diabética (RD) a complicacdo ocular mais
estudada (ABDELKADER et al., 2011; KLEIN, KLEIN, MOSS, 1985).

A RD é a complicacao mais comum do DM e a principal causa de cegueira na
populacdo economicamente ativa nos paises industrializados e na populacéao
pediatrica em pacientes com DM1. Em 2013, a populacédo estimada de DM era de
382 milhdes de pessoas, dos quais 90% era DM2. Associado a este aumento da
incidéncia de DM2, as proje¢des indicam que a RD serd um problema cada vez mais
prevalente, levando a aumento dos custos com diagnéstico e tratamento (LITWAK et
al., 2013; GUARIGUATA et al., 2013).

Classicamente, a RD é caracterizada por alteragdes na parede vascular que
interferem na permeabilidade vascular e no suprimento sanguineo do tecido
neuronal retiniano. Os primeiros sinais observados na RD s&o os microaneurismas e
pequenas hemorragias. Posteriormente surgem a oclusao capilar, isquemia e
neovascularizacdo retiniana. As alteragdes retinianas sdo progressivas e
classificadas em estagios de gravidade que determinam o seguimento e tratamento
oftalmolégico do paciente diabético (SCHIMIDT, 2018; MARTIN et al., 2004;
GARCIA-RAMIREZ et al.,, 2009). Os principais fatores que contribuem para o
aparecimento e progressdao da RD sdo o tempo de doenca, niveis glicémicos, o
aumento da presséao arterial e hiperlipidemia (DCCTRG, 1993; FONG et al., 1997).
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1.1 Classificacao da Retinopatia Diabética

Em 2001, a Academia Americana de Oftalmologia (AAO) propbés uma nova
classificacdo para a RD que foi formalmente aprovada em 2003. Esta nova
classificagdo apresenta uma descricdo mais detalhada dos fatores clinicos que
ocorrem na RD (LUMBROSO; RISPOLI; SAVASTANO, 2015; WILKINSON et al.,
2003).

A avaliacao das alteracOes retinianas permite classificar a RD em retinopatia
nao proliferativa (leve moderada e severa) e retinopatia proliferativa. Pacientes com
a presenga apenas de microaneurismas no fundo de olho, sdo classificados como
retinopatia diabética n&o-proliferativa leve. Pacientes sdo classificados como
retinopatia diabética ndo-proliferativa severa quando apresentam pelo menos um
dos seguintes achados: mais de 20 micro-hemorragias nos 04 quadrantes;
ensalsichamento venoso marcante em 02 quadrantes; Anormalidades
Microvasculares Intrarretinianas (IRMA) em 01 quadrante. Pacientes apresentando
mais do que apenas microaneurismas € menos do que os critérios de RD néo-
proliferativa severa, sao classificados como RD moderada. Nos casos onde que
apresentam neovascularizacdo ou hemorragia vitrea/pré-retiniana, classifica-se
como RD proliferativa (WILKINSON et al., 2003).

1.2 Diagnéstico

O diagnoéstico da RD é feito rotineiramente por meio do exame de
mapeamento de retina e biomicroscopia de fundo, sendo considerados os exames
padroes para o diagnostico da doenca. No entanto, atualmente, o exame
retinografico faz parte do arsenal basico do oftalmologista na avaliagdo do paciente
diabético, podendo o exame ser realizado com ou sem contraste (WU, 2010.
FENNER et al., 2018).

1.3 Retinografia Colorida e Aneritra
Em 1910, Gullstrand desenvolveu o conceito de retinografia de fundo de olho,

conceito ainda hoje usado para documentar a retina, tendo recebido por isso o
Prémio Nobel. Sendo um exame mais barato e acessivel, retinografia colorida é
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considerado um exame basico para documentacdo do fundo de olho. O registro
fotografico do fundo de olho € um procedimento usual na pratica diaria da avaliagao
e acompanhamento das doencas da retina, sendo possivel classificar essa avaliacao
em 03 tipos: retinografia colorida ou simples, retinografia aneritra (red-free) e
estereofoto (ABRAMOFF; GARVIN; SONKA, 2010).

Na fotografia colorida, a retina € iluminada por luz branca e fornece imagem
no espectro normal de cores. Na retinografia aneritra (red-free), utiliza-se filtros que
removem a cor vermelha, melhorando a visualizagdo dos vasos sanguineos, micro-

hemorragias, microaneurismas e exsudatos duros (Figura 1).

Figura 1 — Retinografias coloridas e aneritras.

Legenda: Retinografia colorida (1A) de um paciente com retinopatia diabética proliferativa (a seta
amarela mostrando a posicdo de alguns nervosas retinianos). Na Retinografia aneritra (1B) do
mesmo paciente observamos uma melhor visualizacdo dos nervosos retinianos (indicados pela seta
amarela).

Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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Na estereofoto, as imagens sao realizadas de forma a permitir a formacéo de
imagens tridimensionais do nervo éptico. O retindgrafo digital € um microscépio de
pequeno aumento acoplado a uma camera, desenhado para fotografar o interior do
olho, no caso o nervo 6ptico e a retina, especialmente a macula. O modelo éptico da
camera é baseado no principio da oftalmoscopia monocular indireta e fornece uma
imagem direta e ampliada do fundo de olho. Atualmente, a fotografia digital tem se
tornado o padrdo devido ao mais rapido processamento das informagdes, a
diminuicao dos custos, ao aumento da resolucdo das imagens e a possilidade de
compartilhamento virtual das imagens (COLE, 2016; FENNER et al., 2018).

1.4 Tomografia de Coeréncia Optica Spectral Domain (SD-OCT)

O exame de SD-OCT tem se mostrado essencial no diagnéstico e tratamento
das doencas retinianas assim como do glaucoma. O exame basea-se no grau de
absorcao e dispersao da luz através dos tecidos. A tecnologia de Fourier domain ou
spectral domain usa um espectrometro para medir a diferenga no comprimento de
onda entre a luz refletida pelo tecido em estudo e um valor de referéncia fixo do
aparelho, Sdo um grande numero de scans por segundo (aproximadamente 27.000
A-scans por segundo), permitindo a visualizagdo de imagens em bidimensionais,
assim como tridimensionais. O exame de OCT pode ser entendido como anélogo ao
exame de ultrassonografia, utilizando-se a luz em vez do ultrassom para aquisicao
de dados. No entanto, enquanto o ultrassom possui uma definicdo de 150 micras, a
resolucdo do SD-OCT é de 5 micras fornecendo muito mais detalhes estruturais
(LUMBROSO; RISPOLI, 2011).

Um dos principios determinantes da formacdo da imagem no OCT € a
orientacdo das camadas retinianas: as camadas retinianas dispostas
horizontalmente, isto €, perpendiculares a incidéncia dos raios luminosos, refletiram
mais a luz do que as camadas retinianas que se organizam verticalmente, paralelas
a incidéncia dos raios luminosos (GAUDRIC; HAOUCHINE; LA MACULA, 2007).

No aparelho SD-OCT Cirrus, séo realizados exames do disco éptico com
scans de 200x200 e da area macular com scans de 512x128, obtendo-se um area
de dados de 6x6mm. Os proprios algoritmos do software do Cirrrus HD-OCT séo
capazes de identificar a Camada de Fibras Nervosas (CFN) circumpapilar, o
Complexo Camada de Células Ganglionares-Camada Plexiforme Interna (CCG/CPI)
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e a analise de espessura das camadas retinianas maculares, fornecendo mapas de
espessura das camadas retinianas e de comparagdo normativa que apresentam
excelente reprodutibilidade. As informacdes obtidas no exame de cada paciente sao
comparadas com dados normativos, relacionados a padrbes epidemiolégicos de
grupos de pessoas com caracteristicas semelhantes de sexo e faixa etaria, e
apresentadas em mapas coloridos. A cor verde ou a auséncia de cor indicam que o
exame esta dentro dos limites da normalidade, a cor amarela indica anormalidade
em um nivel de 5% e a cor vermelha anormalidade em um nivel de 1% (HWANG et
al., 2014).

Na avaliacdo da area macular, permite-se analisar a distribuicdo normal
fornecida pelos algoritmos do préprio aparelho em relagdo a espessura central da
macula, volume da area macular, espessura média da area macular; espessura
média e espessura minima do Complexo Camada de Células CCG/CPI. E possivel
analisar ainda a distribuicdo normal da espessura média da CFN e a avaliacdo CFN
por quadrantes superior, nasal, temporal e inferior (Figura, 2-4) (HWANG et al.,
2014).

Figura 2 - Mapa de analise de células ganglionares.
Analise OU de ganglios: Macular Cube 512x128 OD @ | @ 0S

Mapa de espessura de OD Mapa de espessura de OS

Fovea: 256, 64

Setores OS
Mapa de desvio de OS
|

!
1
o @i

Espessura cibica média 67 69 ﬁ‘

Espessura minima de GCL + IPL 86 68

Exame-B horizontal OD BScan: 67 Exame-B horizontal OS BScan: 64

Legenda: O quadro vermelho central pontilhado mostra os graficos em setores para o olho direito
(OD) e para o esuqgerdo (OS), a tabela de cores para a distribuigdo normal e os valores e padroes de
cores da distribuicado normal para espessura média e minima do complexo CCG/CPI.

Fonte: Dados da pesquisa (2019).



16

Figura 3 — Mapa de espessura macular.
OU da espessura da méacula: Macular Cube 512x128 oD @ ’ ® OS

Mapa de espessura de ILM-RPE OD

Mapa de espessura de ILM-RPE OS

Fovea: 266, 67

Fundo de olho OCT OD Fundo de olho OCT OS

/;‘\\ iversificado R
DistribuigHo
de normaiz
93%
95%
5%
1%

ILM - RPE
Subcampo central de espessura(ym) | 276 | 276
Cubo devolume (mm?) 92 |93

Cubo de média da espessura (pm)

Exame-B horizontal OD

Legenda: O quadro vermelho cenbtral pontilhado mostra a tabela de cores para a distribuicado normal
e os valores e padrdes de cores da distribuicdo normal para espessura do subcampo central, o
volume do cubo macular e a espessura média do cubo.

Fonte: Dados da pesquisa (2019).



Figura 4 — Cubo do disco 6ptico 200 x 200.
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Legenda: O quadro vermelho cenbtral pontilhado mostra a tabela de cores para a distribuigdo normal
e 0s valores e padroes de cores da distribuicdo normal nos graficos em quadrante e em horas da

camada de fibras nervosas para o olho direito (OD) e para o olho esquerdo (OS).

Fonte: Dados da pesquisa (2019).
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2 REFERENCIAL TEORICO

A RD é a complicacao mais comum do DM, caracterizada classicamente por
alteracbes microvasculatura retiniana que levam ao aumento da permeabilidade
vascular, levando a edema e proliferacado celular endotelial, sendo mais comum no
DM1 (40%) do que no DM2 (20%) (BROWNLEE, 2005; YAU et al., 2012; JANSSON;
FROYSTEIN; KRHON, 2012; KANSKI, 2008). A RD a maior causa de cegueira na
populagdo economicamente ativa, 20 aos 65 anos de idade, nos paises
desenvolvidos (SIMO; HERNANDEZ, 2012; KANSKI, 2008). Esses dados tém uma
importancia critica quando levamos em consideracdo que quando a retinopatia
diabética € apropriadamente tratada, o risco de cegueira em 05 anos para pacientes
com retinopatia diabética proliferativa é significativamente reduzido (WU, 2010;
ETDRSRG, 1991). Além disso, a RD ¢é fator de risco para outras complicacdes como
a nefropatia diabética e doenca cardiovascular (ROSSING et al., 2002; KRAMER et
al., 2011).

Mais dificil ainda de avaliar, sdo os custos sociais, pessoais e familiares das
alteracdes visuais relacionadas ao DM1. Homens com DM1 e RD proliferativa (RDP)
tém o risco aumentado de estarem desempregados em 04 anos. Mulheres com
DM1, casadas e com comprometimento visual, tém um risco aumentado de divércio
em 04 anos (KLEIN et al., 1994).

A hiperglicemia crénica causa perda dos pericitos e das células endoteliais
dos capilares retinianos e a formagcao de microaneurismas, que constituem o sinal
clinico mais precoce de RD. Com a evolugdo do quadro, ocorre quebra da barreira
hematorretiniana interna, oclusao capilar e isquemia retiniana, levando a um estado
de ativacdo de fatores de proliferagdo vascular e a neovascularizagao retiniana
(BEK, 2017; WANG; LO, 2018; EJAZ et al., 2008; BELTRAMO; PORTA, 2013).

Apesar da RD ser classicamente considerada uma doenga microvascular,
varios estudos tém documentado a presenca de apoptose neural, perda de células
ganglionares e reducao da espessura das camadas retinianas internas nos estagios
iniciais da RD. Alteragbes neurodegenerativas também tém sido descritas mesmo
em pacientes sem lesdes microvasculares detectadas clinicamente no exame
oftalmoldégico e a neurodegeneragcédo retiniana tem sido apontada como uma via
independente na fisiopatologia da RD (ANTONETTI; KLEIN; GARDNER, 2012;
CARRASCO et al.,, 2008; WANG; LO, 2018). Recentemente, a Associagcao
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Americana de Diabetes definiu retinopatia diabética como uma complicacao
neurovascular (SOLOMON et al, 2017). Levando em consideracdo que as
alteracdes neurodegenerativas fazem parte da retinopatia diabética precoce, alguns
autores julgam que seja importante incluir o exame de SD-OCT, na avaliacao inicial
do paciente diabético, pois € um exame que fornece informacbées anatémicas e
estruturais da retina que se assemelham ao exame histologico (SILVAPRASAD,
2012; DE CLERCK et al, 2015; MENDEZ et al., 2015).

O Estudo de Tratamento Precoce da Retinopatia Diabética (ETDRS) realizado
nos anos 1980 estabeleceu os critérios para o tratamento com fotocoagulagdo nos
casos de retinopatia diabética. Desta forma, a retinopatia diabética foi dividida em
retinopatia diabética nao-proliferativa (subdividida em leve, moderada, severa e
muito severa) e retinopatia diabética proliferativa, sendo indicado o tratamento nos
casos de retinopatia diabética proliferativa e, a critério médico, pode ser indicado o
tratamento nos casos de retinopatia diabética nao-proliferativa muito severa
(ETDRSRG, 1991).

No entanto, a indicacdo para o tratamento da RD ocorre nos casos
avangados, onde as alteragcdes vasculares sdo percebidas clinicamente no exame
oftamoscopico, muitas vezes com diminuicdo da visdo, que pode ser irreversivel
(DHADHERE et al.,, 2012). Desta forma, é importante encontrar e diagnosticar
alteracdoes que permitam o diagnéstico ainda mais precoce do comprometimento
retiniano, antes que haja repercussao clinica (BARBER, 2003). Neste caso, é
importante levar em consideracdo as alteracdes funcionais relacionadas ao dano
neural da retina, que ocorrem no paciente diabético independentemente do dano
vascular (MARTIN et al., 2004; VUJOSEVIC et al., 2016; VERMA et al., 2017;
VUJOSEVIC et al., 2015). Estas mudangas neurodegenerativas incluem o aumento
da apoptose, a ativacao glial e a alteracao do metabolismo do glautamato (GARCIA-
RAMIREZ, 2009; BARBER, 2003; PERKINS et al., 2001; PERKINS et al., 2010).

As alteracdes neurodegenerativas, ndo sao percebidas clinicamente, mas sao
percebidas através do exame de tomografia de SD-OCT, exame de alta definicao,
gerando de forma rapida e sem danos ao paciente, imagem com definicao de 5
micras em poucos segundos, fornecendo informag¢des anatdémicas e estruturais que
se assemelham ao exame de corte histolégico realizado ao microscépio Optico
(SILVAPRASAD, 2012; DE CLERCK et al., 2015; MENDEZ et al., 2015).
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Através do exame de SD-OCT, varios grupos tém mostrado que ha uma
diminuicAo da espessura retiniana em paciente com DM1, mesmo sem
comprometimento vascular aparente (WU, 2010; KLEIN et al.,, 1994, ETDRSRG,
1991; PERKINS et al., 2001; BRONSON-CASTAIN et al., 2009).Também ja foi
relatada a diminuicdo da camada de fibras nervosas e do complexo de células
ganglionares em pacientes com RD leve ou ausente (VUJOSEVIC et al., 2015;
SCARINCI et al., 2017).
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Avaliar a presenca de compromentimento neurodegenerativo nos pacientes
com DM1 e retinopatia diabética leve ou ausente, através do exame de tomografia
de coeréncia Optica spectral domain.

3.2 Especificos

1) Estudar se ha correlacdo entre o diagndstico de retinopatia diabética
através dos exames de mapeamento de retina/biomicroscopia de fundo
comparando aos exames de retinografia colorida/aneritra.

2) Avaliar os fatores relacionados ao DM1 com a andlise da espessura da
camada de fibras nervosas e do complexo de células ganglionares macular
no SD-OCT em pacientes com DM1.

3) Avaliar se ha correlacdo entre o tempo de doenca com os achados do
exame de tomografia de coeréncia éptica spectral domain.
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INTRODUCAO

A retinopatia diabética (RD) € a complicacdo mais comum do Diabetes
mellitus (DM) e a principal causa de cegueira na populacdo economicamente ativa
nos paises industrializados e na populagdo pediatrica em pacientes com DM tipo 1
(DM1). Associado ao aumento da incidéncia de DM, as projecdes indicam que a RD
serd um problema cada vez mais prevalente, levando a aumento dos custos com
diagnéstico e tratamento'>.

Classicamente a RD é considerada a mais precoce complicagcdo do DM,
observando-se o0 aparecimento de microaneurismas, oclusdo capilar e hemorragias
retinianas. Contudo, alteracbes neurodegenerativas também tém sido descritas
mesmo em pacientes sem lesdes microvasculares detectadas clinicamente no
exame oftalmolégico®'®. Considerando-se que as alteragdes neurodegenerativas
fazem parte da retinopatia diabética precoce, alguns autores julgam que seja
importante incluir o exame de tomografia de coeréncia Optica spectral domain (SD-
OCT), na avaliacédo inicial do paciente diabético, pois € um exame que fornece
informagbes anatdbmicas e estruturais da retina que se assemelham ao exame
histologico®'*®.

Desta forma, esse estudo tem como objetivo correlacionar fatores
relacionados ao DM1 com a analise da espessura da camada de fibras nervosas e
do complexo de células ganglionares macular no SD-OCT.
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METODOLOGIA
Amostra (Participantes do estudo)

A populacao estudada foi constituida de pacientes com pelo menos 18 anos de
idade portadores de DM1 ha pelo menos 05 anos, tendo seguimento de no minimo 06
meses no ambulatério de DM1 do Hospital Universitario Presidente Dutra — Universidade
Federal do Maranhdo (HU-UFMA), Sao Luis, MA, os quais foram encaminhados para
avaliagéo oftalmoldgica no Centro de Olhos Maranhense — S&o Luis-MA-Brasil. O estudo
seguiu as orientagdes da Declaracdo de Helsinki e foi obtida a aprovacdo do Comité de
Etica do HU-UFMA. Todos os participantes assinaram um termo de consentimento
informado.

Pacientes gestantes ou lactantes, com histéria de quadros infecciosos agudos ou
cetoacidose diabética nos trés meses anteriores a avaliacdo, doengas da retina e nervo
optico nao relacionadas ao DM e os casos de edema macular diabético foram excluidos
do estudo. Foram excluidos da analise os exames de SD-OCT com qualidade do sinal
(referente a qualidade do exame) menor do que 7,0 e os exames de pacientes com

idade menor do que 18 anos.
Exame oftalmolégico

Todos os paciente realizaram exame oftalmoldgico completo no mesmo dia que
incluiu: melhor acuidade visual corrigida (tabela de Snellen); medida da pressao
intraocular; exame do segmento anterior e biomicroscopia de fundo na lampada de
fenda; exame de mapeamento de retina com oftalmoscépio indireto e lente de 20
dioptrias; exame de retinografia colorida e aneritra com Retinégrafo Canon X-1 (Canon,
Toquio, Japao), com dois campos complementares, sendo o primeiro centralizado na
févea e o segundo campo posicionando a papila o mais temporal possivel'®; analise da
camada de fibras nervosas e da area macular com SD-OCT Cirrus (Karl Zeiss, Dublin,
CA, EUA).

Avaliacao laboratorial

Os pacientes realizaram avaliagdo da pressao arterial e exames laboratoriais
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de hemoglobina glicada e microalbuminudria (este ultimo exame realizdo apenas
pelos pacientes nao dialiticos). A hemoglobina glicada Aic foi determinada por
HPLC; valores de referéncia: 4,0-6,0 e a concentracdo urinaria de albumina (mg/L)
por imunoturbidimetria, através de coleta de amostra aleatéria de urina, em até trés
vezes. Foi realizado Multistix® (Bayer, Diagnostics), urindlise, para exclusdao de

doencas renais e infeccao urinaria.
Avaliacao do exame de tomografia de coeréncia optica

No aparelho SD-OCT Cirrus, sob midriase, foram realizados exames do disco
optico com scans de 200x200 e da area macular com scans de 512x128, obtendo-se
um area de dados de 6x6mm. Os proprios algoritmos do software do SD-OCT Cirrus
sdo capazes de identificar a Camada de Fibras Nervosas (CFN) circumpapilar, o
complexo camada de células ganglionares-camada plexiforme interna (CCG/CPI) e
a andlise de espessura das camadas retinianas maculares, fornecendo mapas de
espessura das camadas retinianas e de comparagdo normativa que apresentam
excelente reprodutibilidade®. As informagdes obtidas no exame de cada paciente
foram comparadas com dados normativos e apresentadas em mapas coloridos. A
cor verde ou a auséncia de cor indicam que o exame estd dentro dos limites da
normalidade, a cor amarela indica anormalidade em um nivel de 5% e a cor
vermelha anormalidade em um nivel de 1%. Foram excluidos da analise os exames
com qualidade do sinal menor do que 7,0 e os exames de pacientes com idade
menor do que 18 anos.

Na avaliagcdo da é&rea macular, foram analisados a distribuigdo normal
fornecida pelos algoritmos do préprio aparelho em relagcédo a espessura central da
macula, volume da area macular, espessura média da area macular; espessura
media e espessura minima do complexo camada de células CCG/CPI. Analisamos
ainda a distribuicdo normal da espessura meédia da CFN e a avaliagcdo CFN por

quadrantes (superior, nasal, temporal e inferior).
Avaliacao do exame de fundo de olho

A avaliagdo das alteracdes retinianas foi classificada em normal, retinopatia
nao proliferativa (leve moderada e severa), retinopatia proliferativa e maculopatia
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diabética®'.

As imagens fotograficas foram analisadas posteriormente por 02
examinadores experientes avaliando-se todas as fotos apenas do olho direito em
ordem aleaté6ria, sem acesso as informacdes demograficas dos pacientes. Em um
dia diferente, as imagens do olho esquerdo foram analisadas. Cada examinador
realizou 03 analises para cada olho, sendo fornecida a classificacdo da retinopatia
diabética em cada uma delas.

Analise estatistica

Foram utilizados os recursos do software SPSS versao 17.0 (IBM, Chicago,
IL, EUA). Inicialmente foi realizada a estatistica descritiva utilizando medidas de
frequéncia, média, mediana, desvio-padrao e intervalo interquartilico (1° quartil — 3°
quartil). Para a avaliagdo da retinografia, foi calculado o coeficiente de concordancia
intraclasse (para examinador 1 e 2) e concordancia interclasse (entre os dois
examinadores). A medida do Kappa (k) ponderado quadratico foi calculada para
estimar a concordancia entre a retinografia e mapeamento de retina com a
classificagao final da retinopatia.

O teste Exato de Fisher foi utilizado para analisar as variaveis categoricas. O
teste Shapiro-Wilk foi utilizado para aferir a normalidade da distribuicio das variaveis
numeéricas. Apos este processo, o teste Kruskal-Wallis seguido de Dunn foi utilizado
para comparar as variaveis numéricas entre as categorias da retinopatia. Além disso,
o coeficiente de correlagdo de Spearman foi calculado para estimar a forca entre os

fatores analisados. O nivel de significancia adotado para todos os testes foi de 5%.

RESULTADOS

De um total de 98 pacientes, 19 pacientes foram excluidos por apresentarem
qualidade do exame do SD-OCT inferior a 7,0 (Tabela 1). Assim, um total de 158
olhos em 79 pacientes com DM1 (53,2% masculinos), com média de idade de 30,1
19,6 anos, foram incluidos no presente estudo. Observou-se na amostra, que a
média de tempo de diagnostico de DM1 foi de 14,2 £8 anos. Notou-se que a média
de hemoglobina glicada foi de 8,38 +1,84 na amostra avaliada. Apenas 4 pacientes
relataram possuir hipertensao arterial (5,1%); albuminuria foi detectada em 12,7%
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dos pacientes.

Os resultados da analise de concordancia intraclasse mostraram excelente
reprodutibilidade tanto para examinador 1 (Coeficiente = 0,879; P <0,001) quanto
para o examinador 2 (Coeficiente = 0,758; P < 0,001). Observou-se também uma
boa concordancia entre os examinadores (Coeficiente = 0,692; P < 0,001).

A Tabela 2 apresenta a frequéncia dos achados do exame oftalmoldgico,
sendo que 24 olhos (15,2%) apresentavam catarata e apenas 02 olhos
apresentavam pseudofacia. O equivalente esférico mais frequente foi de -3 a +3
dioptrias (82,9%). A categoria de acuidade visual mais frequente foi melhor que
20/40 (89,2%). O mapeamento da retina mostrou normalidade na maior parte da
amostra (58,2%), seguida de alteragao leve (23,4%). A classificacdo do estagio de
retinopatia diabética na amostra, apés avaliacdo do mapeamento de retina e do
exame retinografico, revelou que a maior parte apresentava normalidade (53,8%),
seguido por retinopatia leve (16,5%).

A Tabela 3 sintetiza a avaliacdo de OCT na amostra de estudo. Para todos os
parametros avaliados, a categoria que apresentou maior frequéncia foi a verde.
Entretanto vale destacar que dentre os parametros avaliados, as variaveis
relacionadas a células ganglionares (espessura média e minima) foram as que
apresentaram percentual mais elevados de individuos na categoria vermelha.

A andlise de correlacao expressa na Tabela 5 revelou que quanto maior a
idade menor a espessura minima do complexo CCG/CPI (Rs = 0,17; P = 0,031).
Observou-se correlacdes diretas significantes entre o tempo de DM1 e a diminuigcao
da espessura média (Rs = 0,22; P = 0,004) e minima do complexo CCG/CPI (Rs =
0,25; P = 0,001). Além disso, encontramos correlagdes do aumento da pressao
arterial sistélica (PAS) e pressao arterial diastélica (PAD) com a diminuicdo da
espessura do complexo CCG/CPI. Constatou-se ainda que o estagio da retinopatia
apresentou correlagdo direta com o tempo de DM (Rs = 0,33; P < 0,001), nivel de
hemoglobina glicada (Rs = 0,28; P < 0,001) e pressao arterial diastdlica (Rs = 0,46;
P < 0,001).

A Tabela 5 apresenta uma relacao estatisticamente significante (P < 0,001)
entre o tempo de DM1 e o estagio da retinopatia. Os individuos com retinopatia
severa e proliferativa apresentaram um tempo de DM1 estatisticamente mais

elevado quando comparado aos individuos sem alteragao retinianas.
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A analise de concordancia entre os exames de retinografia e mapeamento da
retina com a classificacdo final da retinopatia revelou que na amostra houve uma
forte concordancia para ambos os exames com a classificacao final do estagio da
retionopatia, sendo que o mapeamento da retina apresentou grau de concordancia
superior (k = 0,78; 1C95% = 0,67-0,82) que a retinografia (k = 0,68; 1C95% = 0,59-
0,77).

A Tabela 6 apresenta a analise de associagdo entre parametros de OCT e
presenca de retinopatia. Os resultados mostram uma associacao entre presenca de
RD e espessura minima do complexo CCG/CPI (P = 0,028), sendo que o grupo de
pacientes com retinopatia apresentou frequéncia maior de individuos com

comprometimento retiniano em relagdo aos pacientes com auséncia de RD.
DISCUSSAO

Na literatura encontramos resultados conflitantes sobre a ocorréncia de
alteragbes neurodegenerativas no exame tomografico dos pacientes com DM1,
havendo autores que registram a diminuicdo da espessura retiniana e sugerem que
o exame de SD-OCT deveria ser utilizado para avaliacdo das alteracdes
neurodegenerativas precoces, as quais surgiriam antes mesmos das alteracdes
microvasculares observadas clinicamente*'®%% No entanto, outros autores nio
encontraram altera¢cdes tomogréficas que suportem a indicagdo formal do exame
como um teste de triagem precoce em pacientes com DM'7 2629,

No nosso estudo, avaliamos as alteracbes estruturais através do exame de
SD-OCT em pacientes com DM1. Apéds correlacionarmos os achados tomogréficos
entre pacientes com e sem RD, observamos que houve uma diminuicdo da
espessura minima do complexo CCG/CPI. Outros autores j& demonstram que a
apoptose dos neurOnios retinianos ocorre em ratos, apos diabetes induzido, tao
precoce quanto um més apds a indugdo, sendo que as células ganglionares e as
células amacrinas sdo os primeiros neurdnios envolvidos'''2. Além disso, o processo
de (glicose reativa (ativacdo glial) também pode estd relacionado a
neurodegeneracdo e pode ser um elo entre as alterac6es neurais e as alteracoes
microvasculares®.

Vale ressaltar que dentre os paradmetros avaliados, a CCG mostrou-se com
espessura diminuida nos pacientes com aumento da pressao arterial tanto sistélica
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quanto diastélica, sugerindo que os indices de pressao arterial devem ser levados
em consideragéo ao se avaliar a espessura da CCG em casos de DM ou mesmo em
caso de doencas oculares como glaucoma, conforme ja evidenciado
anteriormente®'. Observamos ainda que quanto maior o tempo de DM, maior a
diminuicdo da espessura da CCG/CPI, corroborando achados da literatura®>2.

Em relagdo ao exame de retinografia colorida e aneritra com dois campos
complementares, vale ressaltar os achados reprodutibilidade intraexaminador e
interexaminadores, além da forte concordancia dos resultados da retinografia com a
classificagdo da retinopatia diabética. Esses achados colocam a retinografia simples
(sem contraste) como uma importante aliada na propedéutica do paciente

diabético®>3,

CONCLUSAO

Devido a alta definicdo dos dados obtidos pelo exame de aparelhos de SD-
OCT, lesbes neurodegenerativas sdo observadas de forma precoce em pacientes
com DM1 e RD, podendo preceder as lesbes retinianas microvasculares e podendo

tornar-se um critério de para avaliacéo e controle da RD nestes pacientes.
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Tabela 1 — Caracterizacao geral da amostra de pacientes incluidos no estudo (n = 79).

Variaveis Média xdp n (%)
Sexo
Masculino 42 (53,2)
Feminino 37 (46,8)
Idade (em anos) 30,1 9,6
Tempo do diagnostico de DM (em anos) 14,2 48,0
Hemoglobina glicada (em %) 8,38 £1,84
PAS (em mm Hg) 121,3£17,7
PAD (em mm Hg) 74,1 £10,2
Hipertensao arterial
Ausente 70 (88,6)
Presente 4 ,
Desconhecido )
Albuminuria
Ausente 61 (77,2)
Presente 10 (12,7)
Nao avaliada 8 (10,1)

+dp = desvio-padréo. n = frequéncia absoluta. % = frequéncia relativa.
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Tabela 2 — Distribuigéo das variaveis referente a avaliagéo oftalmoldgica (n = 79).

Olho esquerdo Olho direito
Variaveis
n n (%)

Catarata

Ausente 67 67 (84,8)

Presente 12 12 (15,2)
Pseudofacia

Ausente 78 78 (98,7)

Presente 1 1 (1,3)
Equivalente esférico

Menor que -3,00 10 10 (12,7)

De -3,00 a +3,00 65 66 (83,5)

Maior que +3,00 2 (2,5)

Desconhecido 1 (1,3)
Acuidade visual corrigida

Melhor que 20/40 70 71 (89,9)

20/40 a 20/70 (10,1)

20/80 a 20/160 (0)

20/200 ou pior (0)
Mapeamento da retina

Normal 46 46 (58,2)

Alteragéo Leve 19 18 (22,8)

Alteracdo Moderada (3,8)

Alteracdo Severa (6,3)

Alteragéo Proliferativa (8,9)
Classificacao da retinopatia diabética

Normal 42 43 (54,4)

Alteragéo Leve 13 13 (16,5)

Alteracao Moderada 11 (10,1)

Alteracdo Severa 7 9 (11,4)

Alteracéo Proliferativa 6 6 (7,6)

n = frequéncia absoluta. % = frequéncia relativa.
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Tabela 3 — Achados da Tomografia de Coeréncia Optica (OCT) na amostra de pacientes

diabéticos avaliada (n = 79).

Variaveis Olho esquerdo Olho direito
n (%) n (%)

Cubo macular — Espessura central

Verde 67 (84,8) 66 (83,5)

Amarelo 7 (8,9) 9 (11,4)

Vermelho 5 (6,3) 4 (5,1)
Cubo macular — Volume

Verde 68 (86,1) 70 (88,6)

Amarelo 6 (7,6) 4 (5,1)

Vermelho 5 (6,3) 5 (6,3)
Cubo macular — Espessura média

Verde 69 (87,3) 70 (88,6)

Amarelo 5 (6,3) 4 (5,1)

Vermelho 5 (6,3) 5 (6,3)
Complexo CCG/CPI- Espessura média

Verde 67 (84,8) 72 (91,2)

Amarelo 6 (7,6) 3 (3,8)

Vermelho 6 (7,6) 4 (5,1)
Complexo CCG/CPI — Espessura minima

Verde 66 (83,5) 67 (84,8)

Amarelo 5 (6,3) 6 (7,6)

Vermelho 8 (10,1) 6 (7,6)
Camada de fibras nervosas — Superior

Verde 75 (94,9) 76 (96,2)

Amarelo 1 (1,3) 1 (1,3)

Vermelho 3 (3,8) 2 (2,5)
Camada de fibras nervosas — Temporal

Verde 77 (97,5) 77 (97,5)

Amarelo 0 (0) 2 (2,5)

Vermelho 2 (2,5) 0 (0)
Camada de fibras nervosas — Nasal

Verde 78 (98,7) 77 (97,5)

Amarelo 1 (1,3) 2 (2,5)

Vermelho 0 (0) 0 (0)
Camada de fibras nervosas - Inferior

Verde 77 (97,5) 77 (97,5)

Amarelo 1 (1,3) 2 (2,5)

Vermelho 1 (1,3) 0 (0)
Camada de fibras nervosas — Média

Verde 76 (96,2) 76 (96,2)

Amarelo 3 (3,8) 3 (3,8)

Vermelho 0 (0) 0 (0)

n = frequéncia absoluta. % = frequéncia relativa.



Tabela 4 — Andlise de correlacado dos parametros de OCT e grau de retinopatia com variaveis de caracterizacao da amostra (n = 79).
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Idade Tempo de DM HG PAS PAD Albumina na Acuidade
Parametros urina visual
Rs (P) Rs (P) Rs (P) Rs (P) Rs (P) Rs (P) Rs (P)
Cubo macular
Espessura central 0,02 (0,736) -0,02 (0,728) 0,23 (0,005) -0,13 (0,089) -0,11 (0,149) -0,07 (0,346) 0,00 (0,962)
Volume 0,00 (0,936) -0,04 (0,625) 0,03 (0,690) -0,01 (0,811) 0,00 (0,913) 0,09 (0,250) -0,13 (0,098)
Espessura média 0,02 (0,722) -0,03 (0,676) 0,05 (0,502) 0,00 (0,982) 0,00 (0,982) 0,04 (0,613) -0,12 (0,109)
Células ganglionares
Espessura média 0,10 (0,180) 0,22 (0,004) 0,00 (0,944) 0,16 (0,041) 0,19 (0,018) 0,02 (0,729) 0,05 (0,525)
Espessura minima 0,17 (0,031) 0,25 (0,001) -0,04 (0,574) 0,16 (0,040) 0,16 (0,381) -0,01 (0,878) 0,08 (0,309)
Camada de fibras nervosas
Quadrante Superior 0,00 (0,921) 0,16 (0,049) -0,07 (0,406) 0,11 (0,157) 0,14 (0,082) 0,10 (0,235) 0,01 (0,813)
Quadrante Temporal -0,03 (0,620) -0,03 (0,678) -0,14 (0,078) 0,04 (0,566) -0,01 (0,860) 0,07 (0,374) -0,04 (0,547)
Quadrante Nasal 0,00 (0,942) 0,11 (0,170) -0,16 (0,049) 0,08 (0,324) -0,03 (0,649) -0,06 (0,416) -0,05 (0,485)
Quadrante Inferior 0,17 (0,030) 0,15 (0,062) 0,03 (0,715) 0,02 (0,784) 0,11 (0,169) -0,03 (0,688) -0,05 (0,485)
Média 0,09 (0,252) 0,14 (0,081) -0,11 (0,163) 0,13 (0,097) 0,07 (0,349) 0,04 (0,635) -0,06 (0,389)
Grau de retinopatia 0,13 (0,096) 0,33 (<0,001) 0,28 (<0,001) 0,10 (0,198) 0,46 (<0,001)  -0,14 (0,075) 0,125 (0,116)

Rs = Coeficiente de correlacdo de Spearman. P = Valor de probabilidade. DM = Diabetes Mellitus. HG = Hemoglobina glicada. PAS = Presséo arterial
sistolica. PAD = Pressao arterial diastdlica. Correlagao estatisticamente significante (P < 0,05) estao sinalizadas em negrito.
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Tabela 5 — Analise da relacado do tempo de Diabetes Mellitus e classificacao da retinopatia.

Tempo de Diabetes Mellitus (em anos) P
média  xdp mediana (12Q-3°Q)  (Kruskal- (Dunn)
Wallis)
Classificacao da <0,001~
retinopatia diabética
Normal 12,5 +7,7 10 (7-16) A
Alteracéo Leve 13,0 16,2 13 (8-17) Ab
Alteracao Moderada 15,4 +3,6 15,5 (12,5-17) Ab
Alteracido Severa 19,2 49,0 17 (16-19) B
Alteragao Proliferativa 21,7 +10,7 21,5 (21,5-27) B

+dp = desvio-padrdo. 1°Q = primeiro quartil. 3°Q = terceiro quartil. P = Valor de probabilidade. Letras
minudsculas indicam diferengas estatisticamente significante (P < 0,05) do tempo de Diabetes Mellitus
entre as categorias de classificacdo (Teste Dunn). *Diferengas estatisticamente significante através do

teste Kruskal-Wallis.



Tabela 6 - Distribuicdo dos parametros de OCT entre os grupos sem e com retinopatia.

Retinopatia
Presente
Variaveis Ausente (leve/modera P
da/severa)
n (%) n (%)

Cubo macular — Espessura central 0,480
Verde 73 (85,9) 49 (80,3)
Amarelo 9 (10,6) 7 (11,5)
Vermelho 3 (3,5) 5 (8,2)

Cubo macular — Volume 0,425
Verde 73 (85,9) 54 (88,5)
Amarelo 7 (8,2) 2 (3,3)
Vermelho 5 (58) 5 (8,2)

Cubo macular — Espessura média 0,590
Verde 74 (87,1) 54 (88,5)
Amarelo 6 (7,1) 2 (3,3)
Vermelho 5 (58) 5 (8,2)

Células ganglionares - Espessura 0,073

média
Verde 79 (92,9) 53 (86,9)
Amarelo 4 (4,7) 3 (4,9)
Vermelho 2 (2,4) 5 (8,2)

Células ganglionares — Espessura 0,028*

minima
Verde 78 (91,8) 48 (78,7)
Amarelo 4 (4,7) 6 (9,8)
Vermelho 3 (3,5) 7 (11,5)

Camada de fibras nervosas — Superior 0,999
Verde 84 (98,8) 57 (93,4)
Amarelo 1 (1,2) 0 (0)

Vermelho 0 (0) 4 (6,6)

Camada de fibras nervosas - 0,760

Temporal
Verde 83 (97,6) 60 (98,4)
Amarelo 2 (2,4) 1 (1,6)
Vermelho 0 (0) (0)

Camada de fibras nervosas — Nasal 0,571
Verde 82 (96,5) 60 (98,4)
Amarelo 2 (2,3) 0 (0)

Vermelho 1 (1,2) 1 (1,6)

Camada de fibras nervosas - Inferior 0,649
Verde 84 (98,8) 59 (96,7)
Amarelo 1 (1,2) 2 (3,3)
Vermelho 0 (0) 0 (0)

Camada de fibras nervosas — Média
Verde 83 (97,6) 58 (95,1)
Amarelo 2 (2,4) 3 (4,9)
Vermelho 0 (0) 0 (0)

n = frequéncia absoluta. % = frequéncia relativa. *Diferengas estatisticamente significantes

através do teste Exato de Fisher.
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5 CONCLUSAO

Apesar do exame de SD-OCT apresentar uma alta definicdo dos dados
obtidos, com uma definicdo de até 5 micras e da alta reprodutibilidade dos dados
conforme a literatura, ndo foi possivel observar alteracées neurodegenerativas nos
pacientes com DM1, referentes a comparagdo das variagbes de normalidade dos
seguintes parametros usados neste estudo: espessura central da macula, volume da
area macular, espessura média da area macular; espessura média e espessura
minima do complexo camada de células CCG/CPI, espessura média da CFN e a

avaliacdo CFN por quadrantes (superior, nasal, temporal e inferior).
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APENDICE A —- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr(a)
esta sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que tem como nome: Analise
de biomarcadores de predisposicdo genética e ancestralidade para o Diabetes
melitus tipo 1 e suas complicagdes crénicas no Estado do Maranho, a ser realizada
pelos pesquisadores Manuel do Santos Faria e Rossana S. de Sousa Azulay.

Esta pesquisa tem como objetivo avaliar o quanto a sua origem (etnia) e
determinados componentes genéticos podem interferir no aparecimento do diabetes
mellitus tipo 1 e das suas complicagbes nos olhos (retinopatia) e nos rins
(nefropatia).

Se concordar em participar da pesquisa, vocé terd que se submeter a uma
coleta de sangue. Sera coletado 5-10 mL de sangue (de 1 a 3 colheres de cha de
sangue). Essa amostra de sangue serd analisada com a finalidade de observar o
controle do diabetes, do triglicerideo e fragées do colesterol, o funcionamento dos
seus rins. Sera coletado também amostras de urina para avaliagdo da perda de
proteina pelos seus rins.

A avaliacdo da retinopatia diabética (alteracdo na retina provocada pelo
diabetes) sera feita por exames (fundo de olho, retinografia digital e tomografia de
coeréncia dptica) apds colocacdo de colirio para dilatacdo das pupilas, podendo a
viséao ficar prejudicada por certo tempo e por isso nao devera dirigir.

Para os participantes do grupo controle (sem diabetes) sera colhida apenas
amostra de sangue e preenchimento do questionario para avaliacdo da
ancestralidade.

O exame de sangue ao qual sera submetido é um procedimento com riscos
minimos e com possiveis desconfortos: sangramento, manchas roxas, tontura,
desmaio, infeccdo no local do furo da agulha. Os exames serdo coletados por
profissionais de saude treinados para evitar esses desconfortos e os pacientes terdo
assisténcia médica oferecida pela instituicdo e pelos responsaveis pela pesquisa em
caso de danos a saude em qualquer fase da pesquisa.

O resultado dos exames sera enviado aos pesquisadores do estudo. Se vocé
quiser, peca uma cépia do resultado aos responsaveis pela pesquisa. O médico do
estudo fornecerd a vocé informacgdes relevantes a sua saude e o aconselhara nas
proximas etapas, nesse caso pode ser que seja necessario coletar amostras extras
de sangue. Seus dados serdo sempre mantidos em sigilo.

A pesquisa terda duracao de 04 anos, com o término previsto para novembro de
2020. Os seus dados serdo coletados de forma andénima e confidencial, isto &, em
nenhum momento sera divulgado o seu nome em qualquer fase do estudo. Os seus
dados serdo coletados através da consulta do seu prontuario, respostas ao
questionario e dos exames coletados durante a pesquisa. Todas as amostras
biolégicas e o0s resultados provenientes delas serdo usadas apenas para as
finalidades deste estudo. As amostras biol6gicas serdo armazenadas pelo tempo
que durar a pesquisa e, caso necessario, sera solicitado ao CEP e, quando for o
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caso a CONEP, autorizagdo para o armazenamento até por 10 anos para uso em
estudos futuros. Qualquer nova pesquisa, nao prevista, que se pretenda realizar com
o material biolégico armazenado, somente tera inicio ap6s a aprovacao do sistema
CEP/CONEP, bem como mediante a elaboracdo e obtencdo de um novo TCLE
adequado a nova pesquisa.

Vocé tera acesso aos dados e resultados da pesquisa a qualquer momento.
N&o havera nenhum gasto com a sua participacdo no estudo e as consultas serao
totalmente gratuitas, ndo recebendo nenhuma cobranca com o que sera realizado.
Vocé também nao recebera nenhum pagamento com a sua participagcao, entretanto
contribuira para a melhoria do seu tratamento e de outros pacientes.

Durante e apds a pesquisa vocé terd contato direto e permanente com 0s
pesquisadores. Qualquer duvida vocé pode procurar a Dra Rossana S. de Sousa
Azulay, pelo telefone (98) 98822-1970 ou no Hospital Universitario, € Dr Manuel dos
Santos Faria, pelo telefone (98) 2109-1095 ou no Hospital Universitario.

A participacdo nesta pesquisa nao gera ganhos ou prejuizos financeiros aos
participantes da pesquisa. Ndo gera nenhuma espécie de indenizagdo. Todo
atendimento ao paciente tera seguimento em seu retorno as consultas ambulatoriais
com assisténcia integral e gratuita para quaisquer necessidades advindas.

Quando o voluntario ou o seu representante legal forem analfabetos, o Termo
de Consentimento sera lido na frente de uma testemunha imparcial, sem
envolvimento direto com o projeto de pesquisa. Esta pessoa assinara o documento
certificando que todas as informacbdes foram dadas ao voluntario ou ao seu
representante legal, e que as perguntas suscitadas pelos mesmos foram
amplamente esclarecidas pelo pesquisador.

Nao se aplica a participantes inconscientes, pois 0s mesmos n&o entrardo na
pesquisa. Sua participacdo é voluntaria, isto €, a qualquer momento vocé pode
recusar-se ou desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara
nenhum prejuizo em sua relacdo com o pesquisador ou com a instituicdo que
forneceu os seus dados, como também no tratamento médico que o Sr (a) ja realiza
neste servico. Havendo uma confirmacgao livre e espontdnea em aceitar a participar
como voluntario (a), vocé devera assinar ao final deste documento, em duas vias.
Uma das vias ficara com vocé e a outra via permanecera com o pesquisador
responsavel.

Em caso de duvida em relacdo a esse documento, vocé podera procurar o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario da Universidade
Federal do Maranhao (HUUFMA). O Comité de Etica em Pesquisa € composto por
um grupo de diferentes profissionais e membros da sociedade que avaliam um
estudo para julgar se ele é ético e atende as exigéncias da Resolucdo N° 466 de 12
de dezembro de 2012 para garantir a protecdo dos participantes. O endereco do
CEP do HUUFMA é Rua Barao de ltapary, 227, 4° andar, Centro, Sdo Luis-MA, CEP:
65020-070, tel: (98) 2109-1250 E-mail: cep@huufma.br.
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Desde ja agradecemos!

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao
Pesquisador: Rossana Sousa Azulay

Rua Baréao de Itapary, 227, Centro

E-mail: rossanaendocrino@gmail.com

Cel: (98) 988221970

Responsavel pela pesquisa: Manuel dos Santos Faria
Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranh&o
Rua Barao de Itapary, 227, Centro

Tel: (98) 2109-1095

Comité de Etica e Pesquisa

Hospital Universitario da Universidade Federal do Maranhao
Rua Barao de ltapary, 227, 4° andar, Centro - S&o Luis-MA
CEP: 65020-070

Tel: (98) 2109-1250

E-mail: cep@huufma.br

Eu, , RG n®
declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO e estou de
acordo em participar como voluntario do estudo proposto, sabendo que dele poderei
desistir a qualquer momento, sem sofrer qualquer puni¢cao ou constrangimento.

Eu, , RG n®
responsavel legal por ,
RG n® declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO

DE CONSENTIMENTO e estou de acordo em participar como voluntario do estudo
proposto, sabendo que dele poderei desistir a qualquer momento, sem sofrer
qualquer puni¢do ou constrangimento.

(Assinatura)
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