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Resumo:

Objetivos: Comparar a eficicia e a seguranca de Bent Ab interno Needle Goniotomy
(BANG) e Gonioscopy-Assisted Transluminal Trabeculotomy (GATT) em olhos

pseudoféacicos com glaucoma primario de angulo aberto (GPAA).

Materiais e métodos: Olhos pseudofacicos com GPAA e PIO entre 20mmHg e
36mmHg, ap6s washout da medicacdo antiglaucomatosa, foram aleatorizados e
submetidos a GATT ou BANG. Os pacientes foram avaliados 1, 7, 15, 30, 60, 90, 180,
330 e 360 dias apos o procedimento. Um novo washout foi realizado apés 330 dias. O
desfecho primario do estudo foi a reducdo da PIO obtida ap6s os procedimentos. Os
desfechos secundarios foram a reducdo do nimero de medicacGes antiglaucomatosas, o
sucesso cirurgico e os efeitos adversos decorrentes dos procedimentos. Sucesso completo
foi definido como PIO<18mmHg e redugdo de 20% da P10 basal sem o uso de medicagéo.
Sucesso qualificado foi definido com as mesmas metas pressoricas, porém permitindo o
uso de medicagdo antiglaucomatosa, contudo, sem aumentar o nimero de medicacfes em

relacdo a avaliacdo pré-operatoria.

Resultados: Quarenta e cinco olhos de 34 pacientes foram incluidos no estudo. Os grupos
BANG e GATT apresentaram, respectivamente, médiatdesvio-padrdo de idade de
72,27+5,63 anos e 72,96+5,08 anos (p=0,29), acuidade visual (LogMAR) 0,28+0,26 e
0,14+0,22 (p=0,04), PIO basal 21,18+2,87mmHg e 19,87+2,34mmHg (p=0,1), nimero
de medicacbes 2,41+0,9 e 2,35+0,88 (p=0,71), PIO ap6s washout 25,55+4,9mmHg e
25,43+£4,98mmHg (p=0,94), MD -4,98+2,28dB e -4,68+2,99dB (p=0,71), paquimetria
501,45+£21,91um e 512,35+46,31um (p=0,32) e contagem de células endoteliais
1621,23+538,57cels/mm?® e 1767,65+405,15 cels/mm?® (p=0,31), respectivamente. O
grupo GATT apresentou PIOs medias menores do que o grupo BANG durante o

seguimento (intervalo de confianca de 95%: -0,2 — 4,41, p=0,072). No pds-operatorio



330, PIOs dos grupos GATT e BANG eram de 15,62+3,29mmHg e 16,95+2,82mmHg
(p=0,16), uma reducéo de 21,38% (p=0,04) e 19,97% (p<0,01), respectivamente, quando
comparadas as P1Os de inclusdo. No pds-operatorio 360, apds washout de medicacao, as
PIOs eram de 21,57+11,11mmHg e 24,59+7,94mmHg (p=0,31) nos grupos GATT e
BANG, uma reducdo de 15,17% (p=0,06) e 3,75% (p=0,53), respectivamente. O grupo
GATT necessitou de menos medicacdo do que o grupo BANG (intervalo de confianca de
95%: 0,06-1,02, p=0,028). O uso de medicagdo no pos-operatdrio 330 era de 1,1+1,55 no
grupo GATT e de 1,82+1,05 no grupo BANG (p=0,08), uma reducao de 53,19% (p<0,01)
e 24,48% (p=0,06), respectivamente. Ao final do seguimento, o grupo GATT obteve
maiores taxas de sucesso completo (60,1% contra 4,5%, p<0,01) e qualificado (64,7%
contra 22,7%, p=0,01) do que o grupo BANG. Ambas as técnicas apresentaram baixas
taxas de complicacdes, sendo hifema transitério a complicacdo mais comum (40,9% no
grupo BANG e 56,52% no grupo GATT). A reducédo da contagem de células endoteliais

foi de 9,94% no grupo GATT e de 7,46% no grupo BANG ap6s 360 dias.

Conclusdes: O grupo GATT atingiu médias de PIO mais baixas do que o grupo BANG
e maior sucesso completo e qualificado. O grupo GATT apresentou menor necessidade
de medicagdes antiglaucomatosas ap6s o procedimento do que o grupo BANG. Ambas
as técnicas apresentaram niveis baixos de efeitos adversos a curto e longo prazo. Ambas

as técnicas apresentaram baixa diminuicéo da contagem de células endoteliais.

Palavras-chave: glaucoma; glaucoma de angulo aberto; presséo intraocular;

trabeculectomia.



Abstract

Purpose: To evaluate the efficacy and safety of Bent Ab interno Needle Goniotomy
(BANG) and Gonioscopy-Assisted Transluminal Trabeculotomy (GATT) in

pseudophakic eyes with primary open angle glaucoma.

Methods: Pseudophakic eyes with primary open angle glaucoma and intraocular
pressures (IOPs) between 20mmHg and 36mmHg after medication washout were
randomized to GATT or BANG. Patients were evaluated 1, 7, 15, 30, 60, 90, 180, 330
and 360 days after surgery. A new washout was done at postoperative day 330. The
primary outcome was IOP reduction from baseline. Secondary outcomes included
reduction of antiglaucomatous medication, surgical success and postoperative
complications. Complete success was defined as IOP<18mmHg and a 20% reduction
from baseline without the use of 10P-lowering medication. Qualified success followed

the same parameters, but allowing medication use not superior to that used at baseline.

Results: Forty-five eyes of 34 patients were included in the study. At baseline, mean ages
were 72.27+5.63 years vs 72.96+5.08 years (p=0.29), visual acuities (LogMAR) were
0.28+0.26 vs 0.14+0.22 (p=0.04), mean I0OPs were 21.18+2.87mmHg Vs
19.87+2.34mmHg (p=0.1), mean number of medications were 2.41+0.9 vs 2.35+0.88
(p=0.71), mean IOPs after washout were 25.55+4.9mmHg vs 25.43+4.98mmHg
(p=0.92), mean visual field mean deviations were -4.98+2.28dB vs -4.68+2.99dB
(p=0.71), mean central corneal thicknesses were 501.45+21.91um vs 512.35+46.31um
(p=0.32) and mean endothelial cell counts were 1621.23+538,57cels/mm?® vs
1767.48+405.15 cels/mm? (p=0.31), in the BANG and GATT groups, respectively. The
GATT group showed lower mean IOPs than the BANG group during the follow-up (95%
Cl: -0.2 — 4.41, p=0.072). At post-operative day 330, IOPs in GATT and BANG groups

were 15.62+3.29 and 16.95+2.82 (p=0.16), a reduction of 21.38% (p=0.04) and 19.97%



(p<0.01), respectively, when compared to 10P at inclusion. At post-operative day 360,
after washout, 10Ps were 21.57+11.11 and 24.59+7.94 (p=0.31) for GATT and BANG
eyes, which indicates a reduction from baseline of 15.17% (p=0.06) and 3.75% (p=0.53),
respectively. The GATT group used less medication than the BANG group (95% CI:
0.06-1.02, p=0,028). Medication use at post-operative 330 was 1.1+1.55 in GATT and
1.82+1.05 BANG eyes (p=0.08), a reduction from baseline of 53.19% (p<0.01) and
24.48% (p=0.06) respectively. The GATT group had significantly higher rates of
complete (60.1% vs 4.5%, p<0.01) and qualified success (64.7% vs 22.7%, p=0.01). Both
techniques showed a low complication rate, with transient hyphema as the most common
(40.9% in BANG and 56.52% in GATT). The endothelial cell count reduced 9.94%

among GATT eyes and 7.46% among BANG eyes.

Conclusion: GATT eyes achieved lower mean IOPs than BANG eyes and higher showed
complete and qualified success rates. GATT eyes reduced the need for medication more
than BANG eyes. Both techniques showed low rates of short- and long-term

complications. Endothelial cell count was not significantly reduced after both procedures.

Keywords: glaucoma; open angle glaucoma; intraocular pressure; trabeculectomy.
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1- Introducdo:

1.1 — Glaucoma: definicdo e epidemiologia

Glaucoma é uma neuropatia Optica multifatorial, caracterizada pelo afinamento da
camada de fibras nervosas peripapilares e da rima neural, que resultam na perda
progressiva de campo visual(1). O glaucoma é a segunda maior causa de cegueira no
mundo, responsavel por cerca de 10% da cegueira mundial, e a principal causa de
cegueira irreversivel(2). Estimativas sugerem que aproximadamente 80 milhbes de
pessoas sdo acometidas pela doenca atualmente, enquanto outras 40 milhdes serdo

afetadas nas proximas duas décadas(3).

Os fatores de risco conhecidos para glaucoma, sdo etnia, idade, histérico familiar e
aumento da pressdo intraocular (P10), sendo este o unico fator modificavel e tratavel no

curso da doenca(3,4).

O glaucoma pode ser classificado, segundo avaliacdo gonioscopica do seio camerular, em
glaucoma de angulo aberto e angulo fechado(5). Ambos se apresentam na forma cronica,
sendo que o glaucoma de angulo fechado pode, ainda, se apresentar clinicamente na forma
aguda. Além disso, o glaucoma pode ser classificado em primario, quando incide sem
causa estabelecida, ou secundério, quando ha algum outro fator levando a neuropatia
Optica glaucomatosa(6,7). Sdo exemplos de glaucomas secundarios de angulo aberto os
glaucomas pigmentar, pseudoexfoliativo e secundario ao uso de corticoides, enquanto
que exemplos de glaucomas secundarios de angulo fechado sdo o neovascular e

facomorfico(6,7).

O glaucoma primario de angulo aberto (GPAA) é mais prevalente entre caucasianos e

negros, enquanto o glaucoma primario de angulo fechado (GPAF) acomete em maior
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proporcéo individuos de descendéncia asiatica(3). O tipo de glaucoma apresenta relacao
com o erro refracional, com 0 GPAA mais associado a miopia, e 0 GPAF associado a
hipermetropia(8,9). Em termos globais, estima-se que 3,54% da populacao seja acometida
por glaucoma, sendo 3,05% por GPAA e 0,5% por GPAF(3). No Brasil, estima-se que
3,1% da populacdo seja afetada por glaucoma, sendo 2,4% por GPAA e 0,7% por

GPAF(10).

1.2 — Glaucoma: fisiologia do fluxo do humor aquoso

O humor aquoso é formado nos processos ciliares e dirige-se da camara posterior a
camara anterior pela borda pupilar por correntes de conveccao(11). O escoamento do
humor aquoso ocorre a partir da via convencional(12), também chamada de via
trabecular, e pela via ndo convencional, também chamada de via uveoescleral(11,13)

(Figura 1).
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Figura 1 — Producdo e escoamento do humor aquoso pela via convencional (trabecular)

e ndo-convencional (uveoescleral). Fonte: modificado de Crawley, L., Zamir, S. M.,

Cordeiro, M. F., & Guo, L. (2012). Clinical options for the reduction of elevated

intraocular

10.4137/0ED.S4909 (14)

pressure. Ophthalmology and  eye

diseases, 4, 43-64. doi:
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A via convencional do escoamento do humor aquoso compreende a passagem deste pela
malha trabecular, alcancando o canal de Schlemm e os canais coletores, de onde é drenado
pelas veias episclerais, atingindo, assim, a circulacdo sanguinea(11). A taxa de drenagem
pela via convencional sofre grande influéncia da PIO, sendo diretamente proporcional a
esta(15). A via trabecular é responsavel por 85-90% do efluxo do humor aquoso(16). Este
sistema apresenta, entretanto, diversas limitacGes. O trabeculado imprime resisténcia ao
fluxo do humor aquoso, maior em olhos com glaucoma(12,16). A permeabilidade do
canal de Schlemm e a passagem para 0s canais coletores, por sua vez, representam um

sitio de resisténcia adicional a drenagem do humor aquoso.

A via uveoescleral consiste na passagem do humor aquoso pela raiz da iris, pelos
masculos ciliares e, entdo, para os espacos supraciliar e supracoroidal. O fluido, ent&o,
atravessa a esclera e atinge a circulagéo sistémica pelas veias episclerais(13,15). Esta via
é responsavel pelo escoamento de 10-15% do humor aquoso(13) e independe do valor da

PIO(15).

1.3 — Avaliagéo funcional e estrutural

O diagndstico e o seguimento do glaucoma requerem uma investigacdo detalhada, a qual
inclui a avaliacdo do dano estrutural ao nervo optico por meio do exame clinico e da
retinografia, e medida da espessura da camada de fibras nervosas da retina (retinal nerve
fiber layer — RNFL, na sigla em inglés), complexo de células ganglionares da macula
(ganglion cell layer — GCL, na sigle me inglés) e rima neural (Bruch’s membrane opening
- minimum rim width - BMO-MRW, na sigla em inglés) por meio do exame de tomografia
de coeréncia optica (OCT)(17,18). O dano glaucomatoso funcional é avaliado por meio

da perimetria computadorizada(19,20).
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1.4 — Tratamento clinico do glaucoma

O tratamento clinico do GPAA ¢ realizado com uso de colirios hipotensores com o
objetivo de reduzir a PIO para evitar ou retardar a progressdo do dano estrutural e

funcional(21).

Ha, atualmente, 5 classes de medicamentos disponiveis para tratamento do
glaucoma(14,22,23), sendo que 4 sdao comercializadas no Brasil, com excecdo dos
inibidores da rho-quinase. Estes colirios agem reduzindo a producao do humor aquoso ou
aumentando seu efluxo. O primeiro mecanismo de a¢do ocorre nos beta-bloqueadores,
representados hoje comercialmente pelo timolol e betaxolol; inibidores da anidrase
carbdnica, como dorzolamida e brinzolamida; e agonistas de receptores alfa, como a
brimonidina(14). Por fim, o ultimo mecanismo € realizado pela classe dos analogos de
prostaglandinas, representados por travoprosta, latanoprosta e bimatoprosta, as quais
aumentam o escoamento do humor aquoso pela via uveoescleral(14). Uma Gltima classe
de medicagdes, a dos parassimpatomiméticos, representada pela pilocarpina, tem como
mecanismo de acdo 0 aumento do escoamento do humor aquoso pela via
convencional(24). Apesar de ter sido a primeira droga utilizada para o tratamento de

glaucoma, no século XIX, atualmente tem seu uso bastante limitado para esta funcéo.

Por se tratar de uma doenca crénica, muitos pacientes utilizardo esses medicamentos por
anos, ou, muitas vezes, décadas. Dessa forma, o tratamento do glaucoma por meio de
colirios hipotensores apresenta uma série de barreiras, incluindo os efeitos colaterais
envolvidos, dificuldade de administracdo, esquecimento das doses, confusdo com a
posologia, falta de acesso, custos elevados, falta de compreensdo, falta de sintomas da

doenca e auséncia de sensacao de melhora da funcdo visual(25-27).
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1.5 — Tratamento a laser do glaucoma

Outra opc¢éo para o tratamento do glaucoma é a trabeculoplastia a laser. Existem duas
técnicas disponiveis: a trabeculoplastia com laser de argbnio ou diodo(28-31) e com
yttrium-aluminum-garnet(YAG)-laser de dupla onda, também chamada de
trabeculoplastia seletiva(32—-36). Ambas as técnicas visam diminuir a resisténcia do
trabeculado ao escoamento do humor aquoso. A primeira técnica utiliza um feixe térmico
para criar pequenos orificios no trabeculado, enquanto a segunda induz um
remodelamento da mesma estrutura(37). Atualmente, a trabeculoplastia seletiva a laser é
considerada a primeira linha de tratamento em pacientes com glaucomas de angulo

aberto(32-36), como o primario, pseudoexfoliativo e pigmentar.

1.6 — Cirurgias antiglaucomatosas tradicionais

O tratamento cirargico é reservado a olhos onde houve falha do tratamento clinico ou a

laser, seja pela P1O estar fora do alvo, seja pela progressdo funcional e/ou estrutural.

As cirurgias filtrantes tém como objetivo reduzir a PIO a partir do aumento do
escoamento do humor aquoso. Classicamente, a via subconjuntival é utilizada para este
fim, criando-se uma comunicacdo da cdmara anterior com este espaco, seja por meio de
uma fistula confeccionada artificialmente, seja por meio de dispositivos de drenagem(38—
40). As duas cirurgias disponiveis para este fim sdo a trabeculectomia e o implante de um
tubo de drenagem. A outra forma de diminuir a P10 é pela redu¢édo da producéo de humor

aquoso, objetivo alcancado cirurgicamente pela destruicdo do corpo ciliar por laser(41).

A trabeculectomia, descrita por Cairns em 1968(42), é a cirurgia filtrante padrdo-ouro
para a reducéo da P10 e, consequentemente, para o controle da progressao do glaucoma.
O procedimento consiste na criacdo de uma fistula entre a cAmara anterior e 0 espaco

subconjuntival, levando a formacdo de uma bolha filtrante. Para isso, a conjuntiva é
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dissecada e um retalho escleral € criado. Apos, realiza-se uma esclerectomia e,
posteriormente, uma iridectomia, permitindo um fluxo adequado de humor aquoso. O
retalho escleral é entdo suturado, assim como a conjuntiva. Para impedir a cicatrizagdo da
fistula e consequente perda de eficacia do procedimento, agentes antifibroticos como

mitomicina C e 5-fluorouracil s&o utilizados durante a cirurgia(43,44) (Figura 2).
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Figura 2 — Cirurgia de trabeculectomia. (A) Apds injecdo de mitomicina subconjuntival,
realiza-se a peritomia superior e dissec¢do da conjuntiva e Tenon, (B) Marcacdo e
disseccéo do retalho escleral, (C) Esclerectomia com punch 0,75mm, (D) Iridectomia para
evitar obstrucdo do éstio interno, (E) Sutura do retalho escleral com fio nylon 10-0 para
controle do fluxo de humor aquoso para o espaco subconjuntival, (F) Sutura conjuntival,
formando-se uma ampola filtrante e evitando vazamento de humor aquoso externamente.

Fonte: imagens do autor.



Assim como a trabeculectomia, o implante de tubo cria uma nova via de drenagem para
0 humor aquoso, também se utilizando do espago subconjuntival. Apesar de ser uma
cirurgia com eficacia comparavel a trabeculectomia, o implante de dispositivo de
drenagem € reservado para glaucomas refratarios ou de dificil controle(45). Existem
diversos tipos de implantes disponiveis no mercado, classificados dependendo da
presenca ou ndo de uma valvula que restringe o fluxo de humor aquoso. Sdo exemplos de
dispositivos ndo-valvulados os tubos de Molteno, Susanna e Baerveldt, enquanto o

principal representante da categoria valvulada é o tubo de Ahmed(45).

Uma limitagdo das cirurgias filtrantes é o elevado nimero de complicacGes intra- e pos-
operatérias(46,47), muitas vezes requerendo reintervengdes. Em alguns casos, o paciente
pode vivenciar mais de uma complicacdo ao longo de seu seguimento(46,47). As
complicagdes intraoperatorias mais comuns compreendem as lesdes conjuntivais e a
formagdo de hifema(46). No seguimento pds-operatorio recente, a trabeculectomia
apresenta maior taxa de complicacfes e maior necessidade de reintervencdes do que o
implante de tubo(46,47). Dentre as possiveis complicacdes pos-operatorias, destacam-se
a efusdo coroidal, a reducdo da profundidade da camara anterior, 0 vazamento
conjuntival, a hipotonia e o hifema(46,47). A longo prazo, no periodo de 5 anos, ha maior
namero de complicagdes apos trabeculectomia (63%) do que ap6s o implante de tudo
(43%)(47). As reintervengdes mais comuns nesse periodo incluem o transplante de
cérnea e retirada ou revisao do tubo por erosdo conjuntival nos pacientes submetidos a
implante de tubo, e o reparo de vazamento conjuntival e o agulhamento de ampolas

parcialmente filtrantes nos pacientes submetidos a trabeculectomia(47).

Outro procedimento disponivel para diminuicdo da PIO e controle do glaucoma € a
ciclofotocoagulacéo transescleral(41). Este procedimento consiste na emissao de energia

térmica, absorvida pelas celulas pigmentares do corpo ciliar, induzindo a apoptose dessas
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células e a diminui¢édo da producdo do humor aquoso. Devido ao seu carater definitivo e
aos efeitos colaterais, seu uso esta, em geral, restrito a olhos com glaucoma avancado e

baixo prognostico visual(41).

1.7 — Cirurgias antiglaucomatosas minimamente invasivas

Com o intuito de preencher a lacuna existente entre o tratamento medicamentoso e a laser,
mais seguros porém menos eficazes no longo prazo, e 0s tratamentos com cirurgias
filtrantes, com maior nimero de complicacGes porém mais eficazes no controle da P10,
os especialistas em glaucoma iniciaram, na ultima década, a busca por novos
procedimentos cirdrgicos que pudessem aliar bons resultados na reducdo da PIO a um
menor nimero de complicacBes. Esses procedimentos foram denominados cirurgias
antiglaucomatosas minimamente invasivas (minimally invasive glaucoma surgery,

MIGS)(48-50).

Para ser considerada uma MIGS, o procedimento deve preencher alguns critérios:
primeiramente, ser realizado por uma técnica ab interno, ou seja, a partir de pequenas
incisBes corneanas, poupando a conjuntiva de manipulacdo e, consequentemente,
cicatrizacdo; em segundo lugar, ser pouco traumatico, preservando ao maximo a anatomia
e fisiologia; em terceiro, ter uma eficacia adequada; quarto, ter um perfil de seguranca
elevado, contrastando com as possiveis complicagdes das cirurgias filtrantes tradicionais;
e, finalmente, permitir uma recuperacdo rapida com menor impacto na qualidade de vida

do paciente.(49)

As MIGS podem ser classificadas de acordo com seu sitio de agédo (Figura 3): 0 espago

supracoroidal, 0 espago subconjuntival, o corpo ciliar e o canal de Schlemm(48).



Figura 3 — As vias das cirurgias minimamente invasivas em glaucoma (MIGS). (A) Via
do canal de Schlemm, divididas entre os bypass trabeculares (iStent Inject), dilatadores
do canal de Schlemm (Hydrus) e goniotomias (GATT, KDB, BANG), (B) Via
supracoroidal (MINIject e iStent Supra), (C) Via subconjuntival (XEN e Preserflo), (D)
Via do corpo ciliar (ciclofotocoagulagéo transescleral/micropulsada). Fonte: modificado
de Gillmann K, Mansouri K. Asia Pac J Ophthalmol (Phila). 2020;9(3):203-214.

d0i:10.1097/AP0.0000000000000294 (48)
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O implante de MIGS no espaco supracoroidal utiliza a via uveoescleral de drenagem do
humor aquoso, beneficiando-se do gradiente de pressdo negativo dessa via em relacdo a
camara anterior. Essa via ndo sofre resisténcia ao escoamento como a via subconjuntival
e do canal de Schlemm, ndo existindo, em teoria, um valor minimo para a PIO pos-
operatoria. Exemplos de dispositivos que utilizam a via supracoroidal séo o iStent Supra
(Glaukos Corporation, Estados Unidos)(48,49) e o MINIject (iSTAR Medical, Bélgica),

ambos ainda ndo aprovados no Brasil(51) (Figura 4).

V“ o

Figura 4 — Dispositivos supracoroidais: MINIject (a esquerda) e iStent Supra (a direita).

Fonte: modificado de istar-medical.com e glaukos.com.
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O uso do espaco subconjuntival pelas MIGS, assim como nas cirurgias filtrantes
tradicionais, cria uma fistula que possibilita a drenagem do humor aquoso para o espaco
subconjuntival com menor resisténcia(48). Apesar de poderem ser realizadas ab interno,
esses dispositivos podem ser também implantados ab externo, a partir de uma inciséo
conjuntival. Em termos de eficécia, os valores de P1O dependerao, apenas, da resisténcia
criada pelo didametro do implante subconjuntival ao fluxo do humor aquoso, o que
possibilita atingir valores menores de PIO(48). Entretanto, assim como a trabeculectomia
e os dispositivos valvulados, essas MIGS estdo sujeitas a perda de eficacia da cirurgia
com o tempo devido a cicatrizacdo subconjuntival(48). As complicacdes das MIGS por
essa via sao comparaveis as das cirurgias filtrantes, e incluem hipotonia, vazamentos e
endoftalmites(52). Sdo exemplos de MIGS subconjuntivais 0 XEN Gel Stent (Allergan,
Estados Unidos) e o Preserflo (Santen, Japdo), ambos disponiveis no Brasil(48,49)

(Figura5).

-
L
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Figura 5 — Dispositivos subconjuntivais: XEN Gel Stent (a esquerda) e Preserflo
MicroShunt (& direita). Fonte: modificado de hcp.xengelstent.com/about-xen e

preserflo.glaukos.com/healthcare-professionals.
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A acdo das MIGS no corpo ciliar segue a mesma logica da ciclofotocoagulacao
transescleral, visando diminuir a producao do humor aquoso. Entretanto, a diferenca entre
0 procedimento tradicional e o micropulsado reside no fato de que o primeiro utiliza um
laser continuo, enquanto o segundo utiliza um laser intervalado, o que diminui a
quantidade de energia total de energia transferida para o corpo ciliar(53). Apesar do
mecanismo de acdo ainda incerto, acredita-se que o laser micropulsado cause danos
sublimiares ao epitélio pigmentar e ndo-pigmentar do corpo ciliar, causando menor
destruicdo tecidual(53). O resultado é a diminuicdo da producdo de humor aquoso e,

consequentemente, da PIO (Figura 6).

'

Figura 6 — Ciclofotocoagulacdo micropulsada. A esquerda, probe utilizado no
procedimento; a direita, técnica cirdrgica. Fonte: modificado de Nayak Kolomeyer,
Natasha & Moster, Marlene. (2021). New Modalities of Cycloablation and High-

Intensity-Focused Ultrasound. 10.1007/978-981-15-5632-6_9(54).
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1.7.1 — MIGS que atuam no canal de Schlemm

As MIGS com agdo no canal de Schlemm podem ser subdivididas nos bypass
trabeculares, nos dilatadores do canal de Schlemm e nas goniotomias(48). Esses
procedimentos reduzem a resisténcia a drenagem do humor aquoso pela via convencional,
colocando-o diretamente em contato com o canal de Schlemm e canais coletores(16).
Uma das limitacGes dessas técnicas € o efeito limitado sobre a PIO, que ndo atingird

valores inferiores a pressdo venosa episcleral, ao redor de 10 mmHg(16).

1.7.1.1 — Bypass trabeculares e dilatadores do canal de Schlemm

Os dispositivos do tipo bypass trabeculares agem diminuindo a resisténcia a saida do
humor aquoso a partir de um dispositivo que perpassa o trabeculado e comunica a cAmara
anterior ao canal de Schlemm. O exemplo de MIGS do tipo bypass trabeculares é o iStent
inject (Glaukos Corporation, Estados Unidos) (Figura 7), a MIGS ha mais tempo

aprovada e disponivel no mercado brasileiro(48,49).

Os dilatadores do canal de Schlemm causam a dilatacdo mecénica do canal de Schlemm,
0 que diminui seu colabamento e melhora o fluxo convencional do humor aquoso. S&o
exemplos de dilatadores do canal de Schlemm o Hydrus (lvantis Inc., Estados Unidos)
(Figura 7) e a canaloplastia ab interno(48,49,55,56), ambas ainda ndo comercializadas

no Brasil.

Um ensaio clinico comparou o implante isolado de 1 Hydrus a 2 iStents em olhos com
glaucomas de angulo aberto(57). Apds 12 meses, ambos os procedimentos reduziram a
P10 de forma equivalente (diferenca= -0,7mmHg, p=0,3), com maior reducdo do numero
de medicacGes sendo observada no grupo Hydrus (diferenca -0,6 medicacdes, p=0,004).
Os grupos Hydrus e iStent apresentaram, respectivamente, efeitos colaterais como perda

visual superior a 2 linhas (2,7% contra 1,3%), pico de PIO (4,1% contra 5,2%),
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opacificacdo de cristalino (2,6% contra 1,3%), obstrucdo do dispositivo (12,2% contra

13,2%) e necessidade de nova cirurgia antiglaucomatosa (0% contra 2,6%)(57).

Figura 7 — Dispositivos de by-pass trabecular e dilatador do canal de Schlemm: iStent (a
esquerda) e Hydrus (a direita). Modificado de glaukos.com/glaucoma/produtos/istent-

inject-w e myalcon.com/professional/cataract-surgery/hydrus-microstent.



1.7.1.2 — Goniotomias

As goniotomias sdo um subtipo de MIGS que removem total ou parcialmente o
trabeculado, diminuindo a resisténcia a saida do humor aquoso. Isto foi proposto
primeiramente na década de 1960 por Grant(58,59), que removeu 360° do trabeculado
em olhos de cadaveres e verificou uma reducéo de 75% da resisténcia ao escoamento do

humor aquoso pela via convencional.

No contexto das MIGS, a primeira descri¢do de um procedimento que utilizava essa via
de drenagem consistia em um dispositivo que realizava a ablacdo a laser do trabeculado
pigmentado e da porcdo interna do canal de Schlemm, denominado Trabectome
(NeoMedix Corporation, Estados Unidos)(60). Posteriormente, outras técnicas ab interno
de remocdo total ou parcial do trabeculado foram descritas. As técnicas disponiveis
amplamente utilizadas para remocdo do trabeculado sdo a Gonioscopy-Assisted
Transluminal Trabeculotomy (GATT) e a goniotomia com lamina dupla de Kahook
(Kahook Dual Blade — KDB, na sigla em inglés)(61,62), além de uma modificacdo dessa
ultima, denominada de Bent Ab interno Needle Goniotomy (BANG)(63). Enquanto
GATT utiliza apenas um fio polipropileno 5-0 para realizar a goniotomia (custo
aproximado: 3 ddlares americanos) e BANG emprega apenas uma agulha de 23-27 gauge
para esse fim (custo aproximado: 0,1 ddlar americano), o KDB requer o uso de uma

lamina especial de custo ao redor de 350 dolares americanos.

O procedimento para GATT (Figura 8), descrito por Grover et al(62), consiste em
realizar uma incisdo principal temporal com bisturi oftalmoldgico (2,2-2,75mm) e uma
incisdo auxiliar com bisturi oftalmolégico 15° no quadrante nasal superior ou nasal
inferior. Preenche-se o olho com substancia viscoelastica coesiva. Rotaciona-se a cabeca
do paciente, assim como o microscopio. Com o auxilio de uma lente de gonioscopia

cirurgica, visualiza-se o angulo. Por uma das incis@es, cria-se uma goniotomia de 1-2mm
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de extensdo com uma agulha de 23-25 gauge. Insere-se um fio de polipropileno 5-0 com
ponta romba por uma das incisdes e um microforceps por outra. Introduz-se o fio na
goniotomia criada e progride-se 360° circunferencialmente com auxilio do microforceps
até visualizacdo da ponta do fio na extremidade oposta. Fixa-se a ponta distal do fio com
o microfdrceps, e traciona-se a ponta proximal de forma a criar-se uma goniotomia 360°.
Retira-se o fio de polipropileno 5-0 do olho, remove-se o viscoelastico parcialmente do

olho e sela-se as incisGes com solucéo salina balanceada (BSS).

Figura 8 — Cirurgia de GATT. (A) Realizagdo da goniotomia para exposic¢ao do canal de
Schlemm, (B) Introducéo do fio no canal de Schlemm e progresséo 360° com auxilio de
uma micropinca. Fonte: modificado de Ayub, G., De Francesco, T., & Costa, V. P. (2024).
Bent ab interno needle goniotomy versus gonioscopy-assisted transluminal
trabeculotomy in primary open-angle glaucoma: study protocol of a randomized clinical

trial. Trials, 25(1), 300. DOI: 10.1186/s13063-024-08134-5 (64)
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O procedimento para goniotomia com agulha ou lamina (BANG) (Figura 9), descrita por
Seibold et al(61), consiste em realizar uma incisdo principal temporal com bisturi
oftalmoldgico (2,2-2,75mm) e preencher o olho com substancia viscoelastico coesivo.
Rotaciona-se a cabeca do paciente, assim como o0 microscopio. Com o auxilio de uma
lente de gonioscopia cirargica, visualiza-se o angulo. Utiliza-se uma agulha 23-27 gauge
para criar uma goniotomia no setor nasal ao redor de 90°. Remove-se 0 viscoelastico

parcialmente do olho e selam-se as incisdes com BSS.

incisdo principal na cdmara anterior, (B) Realizacdo da goniotomia no setor nasal em

sentido horario e anti-horério, totalizando extensdo em torno de 90°. Fonte: modificado
de Ayub, G., De Francesco, T., & Costa, V. P. (2024). Bent ab interno needle goniotomy
versus gonioscopy-assisted transluminal trabeculotomy in primary open-angle glaucoma:
study protocol of a randomized clinical trial. Trials, 25(1), 300. DOI: 10.1186/s13063-

024-08134-5. (64)
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Diversos estudos ja mensuraram a eficacia de GATT em pacientes com GPAA(62,65—
77). A reducéo da PIO obtida com GATT 360° isoladamente (65,73-75,78-80) varia
entre 29,62 a 48,88% ap0s 6 meses e 25,6% a 50,06% ap6s 12 meses. A reducgdo do
numero de drogas hipotensoras é da ordem de 46,43 a 78,38% e 34,62% a 75% em 6
meses e 12 meses, respectivamente. Como efeitos adversos, hifema e picos de PIO no
poOs-operatdrio recente sdo frequentes. Ha estudos que ja verificaram a reducéo da P1O e
do uso de medicacbes mesmo em pacientes com cirurgia filtrante prévia néo-

funcionante(76,81).

Em relacdo ao KDB, a maior parte dos estudos verificou sua eficadcia em conjunto com
cirurgia de catarata. Dois unicos estudos verificaram seu efeito isoladamente e a longo
prazo. Sieck et al(82) reportaram, 6 e 12 meses ap0s a cirurgia, uma reducdo de 25% e
30,8% na P10, e de 29% e 25,8% no uso de medicacdes, respectivamente. Elmallah et
al(83), nos mesmos intervalos de tempo, verificaram reducdes da P10 de 31,9% e 23,6%,
e do uso de medicagOes de 29,4% e 13,7%, respectivamente. Em ambos os estudos,
reportou-se pico de PIO no pos-operatério recente como complicacdo mais frequente,
além da ocorréncia de hifema com resolucao espontanea na maioria dos casos. Em relacéo
as limitacOes, enquanto o primeiro estudo(82) avaliou apenas pacientes com GPAA, o

segundo estudo(83) incluiu diferentes tipos de glaucoma.

Apenas um estudo comparou GATT 360° e KDB 180° (67). Apés 6 meses, GATT
promoveu uma reducdo de 12,6% na P1O e 44% no uso de colirios antiglaucomatosos,
enquanto o KDB causou uma reducdo pressorica de 13,3% e de 48,3% no uso de

medicacdes.

Na literatura, apenas um estudo foi publicado avaliando BANG(84). Este, em uma série
de casos retrospectiva, incluiu 41 olhos de 23 pacientes, com PIO média de

17,4+4,1mmHg e uso de 1,1+1,4 medicagdes. BANG isolado foi realizado em apenas 2

36



olhos, enquanto os outros 39 olhos foram submetidos a BANG combinado a cirurgia de
catarata. Ao final de 6 meses, a PIO média reduziu-se para 13.3+2,5mmHg (p<0,01) e 0
nimero de medicacbes para 0,5+0,8 (p=0,01). Observou-se também, ao final do
seguimento, que 73% dos olhos atingiram uma reducdo maior ou igual a 20% na PIO
inicial, 73% dos olhos reduziram o uso de medicacdes em 1 ou mais colirios, 73% dos
olhos ndo necessitaram de medicacao antiglaucomatosa e 21% dos olhos atingiram PIO

menor ou igual a 12mmHg.

Ainda, dois estudos ndo publicados e apresentados em congressos investigaram a eficacia
e a seguranca do BANG(63,85). Bussel et al verificaram, 3 meses ap6s o procedimento,
uma reducdo de 29% na PI1O e 77% no uso de medicacles, apds uma remoc¢do média de
97,6° do trabeculado(63). Townsend et al(85), 3 meses ap6s a goniotomia, observaram
uma reducdo de 20,8% na PIO e 0,88 nos colirios utilizados. Ambos os estudos,
entretanto, realizaram BANG em conjunto com cirurgia de catarata em diversos tipos de

glaucoma em diferentes gravidades, o que dificulta a interpretacdo dos resultados.
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1.8 —Justificativa

Os ensaios clinicos aleatorizados visando avaliar a eficacia das MIGS do tipo goniotomias
séo raros(48,69), sendo a literatura baseada, em sua maioria, em estudos retrospectivos
ou séries de casos(62,63,65-68,70-77,82-85). Estes, ainda, apresentam diversos fatores
que prejudicam a interpretacdo objetiva dos resultados, como inclusédo de diferentes tipos
de glaucoma e de diferentes estagios da doenca, extracdo do cristalino no mesmo tempo
cirargico e célculo da reducgdo pressérica em vigéncia de medicacdo antiglaucomatosa.
Apenas um ensaio clinico comparou eficacia e seguranca de GATT 360° a GATT 180°
inferior e 180° superior(69). Este estudo, porém, também apresenta limita¢cdes em seu
desenho ao permitir a cirurgia de catarata no mesmo procedimento e a incluséo de

glaucomas em diversos estagios.

No contexto da saude publica, onde a incorporacao de diversas MIGS esta sujeita a custos
elevados, devem-se investigar procedimentos que sejam eficazes e acessiveis para serem
incorporados pelo sistema de satde publico. No Brasil, até 0 momento, poucas séries de
casos investigaram os efeitos do GATT na reducdo da PIO e do uso de
medica¢des(65,68,86). Ndo ha estudos realizados no pais investigando a eficacia de

BANG.

Na literatura, ndo ha ensaios clinicos aleatorizados que comparem GATT a BANG. Um
estudo prospectivo, aleatorizado, envolvendo técnicas de baixo custo e incluindo apenas
pacientes com GPAA, submetidos a GATT ou BANG isoladamente, e sem a influéncia
do uso de medicagOes antiglaucomatosas na PIO, poderia nos informar a respeito da
eficacia e seguranca desses procedimentos, fornecendo subsidios para um eventual uso

no Sistema Unico de Salde.
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2- Objetivos

2.1 — Objetivo primario

Comparar a variacdo da PIO obtida 12 meses ap6s BANG e GATT em pacientes
pseudofacicos com GPAA.

2.2 — Objetivos secundarios

Comparar a variagdo do numero de medicacdes, o nimero de olhos que atingem
diferentes niveis de PIO (<18mmHg, <15mmHg, <12mmHg) e o sucesso cirdrgico apos

BANG e GATT;

Avaliar o perfil de seguranca, as complicagdes cirdrgicas e a variacdo da contagem de

células endoteliais ap0s o0s procedimentos.
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3- Materiais e métodos

Este estudo seguiu as diretrizes SPIRIT (Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials)(87) e a Guidelines on Design and Reporting of Glaucoma Surgical
Trials da World Glaucoma Association (88) para sua elaboragéo. O protocolo completo

deste projeto foi publicado na revista cientifica Trials(64), em anexo.

O presente estudo é um ensaio clinico aleatorizado de 2 bracos paralelos, mascarado para
0 paciente, que incluiu pacientes pseudofacicos com GPAA. O estudo foi coordenado
pela Universidade de Campinas (Unicamp) e os pacientes foram recrutados em 2 centros
no Brasil: Hospital de Clinicas da Unicamp (Campinas-SP) e Hospital Regional de
Divinolandia (Divinolandia-SP). Pacientes foram aleatorizados para o grupo BANG ou
GATT a partir de um envelope opaco selado na razdo de 1:1. A alocacdo dos grupos foi
mascarada para o paciente. Pacientes foram seguidos pelo periodo de 12 meses apds a

intervencao.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital de Clinicas
da Unicamp em dezembro/21 (CAAE: 53014521.7.0000.5404, em anexo). Uma primeira
emenda foi realizada para inclusdo do Hospital Regional de Divinolandia como
coparticipante (aprovada em fevereiro/22). Uma segunda emenda foi realizada para
inclusdo do Hospital de Olhos Leiria de Andrade (Fortaleza-CE) como centro
coparticipante (aprovada em fevereiro/24). Uma terceira emenda foi realizada para
extensdo do periodo de seguimento dos pacientes por 24 meses (aprovada em abril/24).
O estudo foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (REBEC) em 29 de

julho de 2023 sob nimero RBR-268ms5y.
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3.1 — Critérios de inclusdo e exclusdo

Foram critérios de inclusdo do estudo:

Pacientes com diagnostico de GPAA, caracterizado por:
-avaliacéo gonioscopica mostrando angulo aberto
-perda funcional confirmada por exame de campo visual conforme os critérios de
Anderson(89): 3 pontos consecutivos no gréafico pattern deviation, na area de
Bjerrum, com P<5%, sendo 1 ponto P<1%, pattern standard deviation<5% e
glaucoma hemifield test fora dos limites normais.
-dano estrutural confirmado pela avaliacéo clinica do disco dptico por pelo menos
2 dos seguintes critérios: escavacdo superior a 0,6, assimetria maior do que 0,2
entre os olhos, dano localizado na rima neural, notch ou hemorragia de disco
optico.

Idade entre 40-80 anos;

Campo visual com mean deviation (MD)>-12dB;

OCT com medida da RNFL>60um;

Cirurgia de catarata prévia com implante de lente intraocular (L10);

Acuidade visual melhor corrigida>0,1 pela tabela de Snellen;

PIO>18mmHg, medida em 2 ocasides com tonémetro de aplanagdo de Goldmann,
em uso de até 3 drogas hipotensoras e entre 20mmHg e 36mmHg apds washout

das medicac0es.

Foram critérios de exclusédo do estudo:

Pacientes com glaucomas secundarios de angulo aberto: cortisonico, traumatico,
pseudoexfoliativo e pigmentar;

Pacientes com glaucoma congénito ou juvenil;
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e Pacientes com angulo fechado ou goniossinéquias a avaliagdo gonioscopica;

e Pacientes facicos ou submetidos a cirurgia de catarata hd menos de 30 dias;

e Pacientes submetidos a outras cirurgias prévias para glaucoma, com excec¢do de
trabeculectomia;

e Pacientes submetidos a cirurgia vitreorretiniana prévia,

e Opacidade de cérnea que impedisse a realizacao do procedimento.

3.2 — Recrutamento de pacientes e procedimentos iniciais

Pacientes que preencheram os critérios de inclusdo do estudo foram convidados a
participar do mesmo, sendo todos os procedimentos explicados, assim como seus riscos
e beneficios e, entdo, assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (em
anexo). O primeiro paciente foi recrutado em margo/22, e o Gltimo em maio/23. A Ultima

visita do Ultimo paciente ocorreu em maio/24.

Ao paciente recrutado, foi orientado descontinuar as medicac6es antiglaucomatosas em
uso para realizac¢do do washout, sendo, entdo, agendado um retorno apds 1 més para nova
medida da P10, a qual foi considerada a P1O basal de inclusdo. A PIO foi medida com
tondmetro de aplanacdo de Goldmann as 8h ou as 14h. As medidas ao longo do
seguimento ocorreram todas no mesmo horario da medida inicial para evitar a influéncia

da variacdo circadiana da P10 nos resultados do estudo(90).

Ao incluir o paciente no estudo apd6s washout de medicacdo antiglaucomatosa, foram

realizados 0s seguintes procedimentos complementares no olho incluido no estudo:

e Paquimetria ultrassonica (Tomey EM3000, Tomey Corporation, Japao)
e Microscopia especular (Tomey EM3000, Tomey Corporation, Japéo)
e Medida da RNFL com OCT (Spectralis SD-OCT, Heidelberg Engineering,

Alemanha e DRI OCT Triton, Topcon, Japéo)
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e Campo visual 24-2, estratégia Swedish Interactive Thresholding Algorithm fast

(Humphrey Field Analyzer, Carl Zeiss Meditec AG, Alemanha)

3.3 — Aleatorizacado

Os pacientes foram aleatorizados, momentos antes da cirurgia, pela enfermeira
responsavel do centro cirdrgico, ao ser retirado um envelope opaco contendo um papel
com a cirurgia que deveria ser realizada no paciente (A= GATT, B=BANG). A
aleatorizacéo foi feita na proporcdo 1:1. Nao foi revelado ao paciente a qual grupo o
mesmo foi alocado. Caso o paciente tivesse os dois olhos selecionados para inclusdo no
estudo, o segundo olho era, obrigatoriamente, incluido no grupo oposto ao qual o primeiro

olho havia sido incluido.

3.4 - Procedimentos cirargicos

Os procedimentos cirdrgicos foram realizados sob anestesia local com bloqueio
peribulbar, injetando-se 3 a 4 mililitros de lidocaina 2% sem vasoconstritor. Todos 0s

procedimentos foram realizados pelo menos cirurgido (GA).

Para o GATT, realizou-se o procedimento conforme descrito por Grover et al(62) com
modificacbes (Figura 8). Apos antissepsia e posicionamento de campos cirlrgicos
estéreis, realizou-se uma incisdo principal temporal com bisturi oftalmolégico 15°.
Instilou-se azul trypan e carbacol na cAmara anterior. Metilcelulose 4% foi injetada para
preencher a cadmara anterior e criou-se uma nova incisdo auxiliar pequena com bisturi
oftalmoldgico 15° no quadrante nasal superior ou nasal inferior a depender do olho
operado. O microscopio foi entdo inclinado em 35° e a cabeca do paciente levemente
inclinada, ambos para o lado oposto ao cirurgido. Metilcelulose 2% foi instilada na
superficie corneana e, com o auxilio de uma lente de gonioscopia cirargica (Glaukos

iPrism AO left-handed, Glaukos Corporation, Estados Unidos), visualizou-se o angulo.
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Por uma das incisdes, uma agulha de 23 gauge criou uma goniotomia de 1-2mm de
extensdo. Um fio de polipropileno 5-0 com ponta romba, preparada com auxilio de um
cautério térmico, foi inserido por uma das incisdes e um microférceps por outra. O
microférceps introduziu o fio na goniotomia criada. O fio progrediu 360°
circunferencialmente até ser visualizado na extremidade oposta. A ponta distal do fio foi
entdo fixada com o microfdrceps, enquanto a ponta proximal foi tracionada de forma a
criar a goniotomia 360°. Caso o fio ndo progredisse 360°, puxava-se 0 mesmo em direcdo
ao centro do olho para criar uma goniotomia setorial. Uma nova incisdo auxiliar era
criada, ao lado oposto da 1?2 incisdo auxiliar, e a ponta do fio novamente inserida no olho.
O fio era, entdo, inserido no canal de Schlemm e progredido no sentido oposto da 12
goniotomia criada, de forma a realizar uma goniotomia 360°. Retirava-se entdo fio de
polipropileno 5-0 do olho, o viscoelastico era parcialmente removido do olho com sistema
de irrigacdo e aspiracdo bimanual para evitar a formacdo de hifema e as incisdes eram

seladas com BSS para evitar vazamento.

Para 0 BANG (Figura 9), utilizou-se como referéncia a técnica de goniotomia descrita
por Seibold et al(61) e modificada por Sheybani(63). Ap06s antissepsia e posicionamento
de campos cirurgicos estéreis, realizou-se uma incisdo principal temporal com bisturi
oftalmoldgico 15°. Injetou-se azul trypan e carbacol na cdmara anterior. Metilcelulose
4% era injetada na cadmara anterior. O microscopio foi entdo inclinado em 35° e a cabeca
do paciente levemente inclinada, ambos para o lado oposto ao cirurgido. Metilcelulose
2% foi instilada na superficie corneana e, com o auxilio de uma lente de gonioscopia
cirurgica (Glaukos iPrism AO left-handed, Glaukos Corporation, Estados Unidos),
visualizou-se o0 angulo. Uma agulha de 23 gauge previamente angulada foi inserida até o
angulo nasal, utilizando-a para realizar uma goniotomia em sentido horario e, apos, em

sentido anti-horario, com tratamento total de 90° de extensdo. O viscoelastico era entdo
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parcialmente removido do olho com sistema de irrigacéo e aspiracao bimanual para evitar

a formacéo de hifema e a incisdo selada com BSS para evitar vazamento.

Apos a cirurgia, foram receitados colirios contendo moxifloxacino 5% e dexametasona
1% para instilacdo de 4/4h na primeira semana de p6s-operatorio. Apos este periodo, 0
antibiotico era suspenso, sendo mantido apenas o corticoide tdpico, cuja posologia era

progressivamente reduzida até total interrup¢do no primeiro més apds a cirurgia.

3.5 — Seguimento dos pacientes e avaliacdo complementar

Os pacientes foram seguidos ambulatorialmente e avaliados nos dias 1, 7, 15, 30, 60, 90,
180, 330 e 360 apo6s o procedimento. Em todas as visitas, avaliou-se acuidade visual,
biomicroscopia e P1O. A PIO foi medida em 2 momentos no mesmo dia, e considerou-se
a média entre as medidas. Em olhos com PIO entre 18mmHg e 24mmHg, em duas visitas
consecutivas, e apos o pos-operatério 30, foi introduzido um inibidor tépico da anidrase
carbbnica. Caso a P1O se mantivesse acima de 18mmHg, a introducdo de uma 22 droga

era considerada pelo avaliador.

Na visita apds 330 dias, caso 0 paciente estivesse em uso de alguma medicacdo
antiglaucomatosa, 0 mesmo era orientado a descontinua-la para mensuracao da eficacia

real do procedimento na visita apos 360 dias.

Nas visitas 30, 90 e 180 e 360, os pacientes foram submetidos novamente a paquimetria

ultrassonica e microscopia especular.

Participantes foram constantemente contactados pelos pesquisadores durante toda a
pesquisa por telefone ou mensagem de texto. Caso houvesse alguma alteragdo do status
visual ou sintomas oculares, uma nova visita era agendada para avaliagdo. Os
participantes poderiam se retirar do estudo a qualquer momento do seguimento sem

justificativa ou prejuizo a assisténcia.
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3.6 — Desfechos analisados e critérios de sucesso e faléncia

Os desfechos analisados foram a redugdo da PIO média, o nimero de olhos que atingiram
diferentes niveis de PIO ao longo do tempo (<18mmHg, <15mmHg e <12mmHg), 0
sucesso cirurgico, a reducdo do nimero médio de medicagdes antiglaucomatosas, as
complicagdes cirdrgicas e a contagem de células endoteliais antes e depois dos

procedimentos.
Foram considerados critérios de sucesso cirurgico:

e Sucesso completo: PIO<18mmHg e reducdo de 20% em relagdo a P1O basal sem
medicacdo.

e Sucesso qualificado: PIO<18mmHg e reducdo de 20% em relacdo a PIO basal,
porém permitindo o uso de medicag&o antiglaucomatosa, sem aumento do nimero

de medicacOes em relacdo ao exame de incluséo.
Foram considerados critérios de faléncia cirdrgica:

¢ Necessidade de nova cirurgia antiglaucomatosa.
e PIO menor que 5 mmHg com sinais de maculopatia hipotonica

e Uso de medicacdes acima do numero utilizado a inclusdo do estudo
3.7- Célculo Amostral

Para um poder estatistico de 80% e um nivel de significancia de 95%, considerando-se
uma diferenca de 3mmHg como relevante e um desvio-padrdo de 5mmHg, 0 espaco

amostral foi calculado com n=45 individuos(91).

Estes valores foram considerados a partir dos estudos prévios avaliando GATT e outras

goniotomias setoriais(62,65-77). Como nédo havia a época da elaboracdo do protocolo
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estudos avaliando BANG(84), utilizou-se como base outros estudos realizados com

goniotomias, como Kahook Dual Blade(82,83).

3.8 — Andlise estatistica

A normalidade da distribuicdo foi avaliada por teste de Shapiro-Wilk. As variaveis
continuas foram avaliadas por teste t ndo-pareado ou Mann-Whitney-U, a depender da
distribuicdo dos dados, e as categdricas por teste qui-quadrado ou teste exato de Fisher a

depender do célculo do n esperado.

Nosso estudo incluiu ambos os olhos de alguns pacientes, e os métodos estatisticos
apresentam limitagdes quanto a dependéncia. Huang et al(92) discutiram isso em um
artigo voltado a estudos de oftalmologia com amostras inferiores a 50 olhos. Para os
autores, umas das solucdes seria avaliar a dependéncia da intervencdo entre os olhos.
Caso os pesquisadores concluissem ndo haver dependéncia relevante entre estes, poder-
se-ia assumir independéncia e utilizar um método estatistico ndo pareado. No cenério de
assumir-se dependéncia entre os olhos, e ambos estarem em grupos diferentes, o que
ocorre em nossa casuistica, 0s autores compararam o poder estatistico e erro tipo | do
teste t pareado e ndo-pareado, modelo linear misto e equacBes de estimativas
generalizadas. Nos cenarios simulados, o teste t ndo-pareado apresentou um bom controle
do erro tipo I, porém, a0 mesmo tempo, apresentou 0 menor poder estatistico comparado
aos outros 3 métodos. Em estudos onde a casuistica era acima de 20 olhos, o teste t
pareado, o teste F do modelo linear misto e as equacOes de estimativas generalizadas
apresentaram controle equivalente do erro tipo | e alto poder estatistico. Em nosso estudo,
portanto, decidimos comparar a interagcdo longitudinal entre os grupos utilizando-se um
modelo linear misto, e a comparacdo entre grupos em cada um dos intervalos cirdrgicos

empregando-se um teste t ndo-pareado.
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A comparacdo intragrupo da serie temporal de P10 e numero de medicacdes foi realizada
por uma ANOVA de medidas repetidas no grupo BANG. Para o grupo GATT, utilizou-
se uma ANOVA unidirecional. A diferenca de metodologias empregadas se deve ao fato
de o grupo GATT ter 2 olhos excluidos ao longo do seguimento, o que impossibilita o
uso de métodos estatisticos pareados. A avaliacdo post-hoc de ambos os métodos foi

realizada pela diferenca menos significativa (DMS).

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meier foram calculadas utilizando-se os critérios de
sucesso acima definidos. O teste de Log-rank foi empregado para comparar as curvas de

sobrevida de ambos os grupos.

Todas as analises foram realizadas com o programa Statistical Package for Social
Sciences — SPSS (IBM Corporation, Estados Unidos, versao 22.0). Um p-valor<0,05 foi

considerado estatisticamente significativo.
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4- Resultados

Foram avaliados 56 olhos como elegiveis para inclusdo no estudo. Destes, 11 foram
excluidos: 4 ndo preencheram os critérios de inclusdo, 2 por recusa em participar do
estudo e 5 por razBes clinicas (2 por pressdo arterial elevada, 2 por arritmia cardiaca
intraoperatéria e 1 pela ndo liberagio do procedimento pelo clinico).

A Figura 10 resume o0 processo de recrutamento do estudo.

[R ta to] Avaliados pa:a elegibifidade
B (n=58)
Excluidos (n=11)
© Nao preencheram critérios de inclusdo (n=4)
~ Recusarama participar (n=2)
|~ Outras razdes (n=5)
| Aleatorizados (n=45)
|
(Banc) (Gart]
Alocados para intervencdo (n=22) Alocados para intervengdo (n=23)
~ Receberam a intervengdo (n=22) " Receberam a intervencao (n=23)
" N3o receberama intervencdo (n=0) ~ Na@o receberam a intervencéo (n=0)
Seguimento "
Perderam seguimento (n=0 ) Perderam seguimento (n= 2)
~Morte (n=1)
" Descolamento deretina (n=1)
| , | Anilise | |
Analisados (n=22) Analisados (n=21)
" Excluidos:(n=0) " Excluidos:{n=2)

Figura 10 — Diagrama de estudo. Modificado de Schulz, K. F., Altman, D. G., Moher,
D., & CONSORT Group (2010). CONSORT 2010 statement: updated guidelines for
reporting parallel group randomized trials. BMJ (Clinical research ed.), 340, c332.

https://doi.org/10.1136/bmj.c332 (93).
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Assim, o estudo incluiu 45 olhos de 34 individuos, sendo 22 individuos (31 olhos)
recrutados no Hospital de Clinicas da Unicamp, e os restantes 12 individuos (14 olhos)

no Hospital Regional de Divinolandia.

A Tabela 1 compara os dados demogréficos e oftalmoldgicos no exame inicial. Observa-
se homogeneidade dos grupos em todas as caracteristicas iniciais, com exce¢do da
acuidade visual, onde o grupo GATT apresentou melhor acuidade visual inicial em
relacéo ao grupo BANG (p=0,04). Os valores de RNFL estdo demonstrados apenas como

descritivos. A estatistica comparativa ndo foi possivel devido ao baixo n.
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas dos grupos no exame inicial.

Para estatistica comparativa, utilizou-se teste t ndo-pareado (*), Mann-Whitney-U (#) e

qui-quadrado ().

BANG (n=22) GATT (n=23) p-valor
Idade (anos) 72,27 £5,63 72,96 £ 5,08 0,29"
Sexo (M/F) 14/8 9/14 0,17
Raca
(Branca/Preta 16/6 18/5 0,191
ou parda)
Trabeculectomia 7 ; 0,02°
preévia falida
Acuidade visual 4
(LogMAR) 0,28 £ 0,26 0,14 £0,22 0,04
Lateralidade ;
(DIE) 15/7 12/11 0,27
RNFL 85,25 + 14,49/ 82,73 +9,63/ )
(Spectralis/Triton) 89,50 + 17,84 79,63 £ 12,77
MD *
(dB) -4,98 + 2,28 -4,68 + 2,99 0,71
Paquimetria 501,45 + 21,91 512,35 + 46,31 0,32°
(Hm)
Contagem de
células endoteliais =~ 1621,23 + 538,57 1767,48 + 405,15 0,31

(cels/mm?)



Em relacdo a evolucéo da PIO ap0s o procedimento (Figura 11), observa-se uma reducéo
da P1O em todos os momentos reportados em relacdo a PIO basal, com um aumento no
PO30. O grupo GATT atingiu médias de PIOs inferiores ao grupo BANG em todos 0s
momentos analisados. Entretanto, ndo se observa diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos pelo modelo linear misto (intervalo de confianca 95%: -0,2 — 4,41,
p=0,072). Na comparacdo entre os grupos em cada um dos intervalos, a PIO do grupo
GATT mostrou-se estatisticamente significante menor que a do grupo BANG apenas no

PO180 (p=0,02).

Na andlise intragrupo, o grupo BANG apresentou reducéo estatisticamente significativa
em todos os momentos quando comparada a P1O de inclusdo as PIOs pos-operatérias
(p<0,01 para P10 basal e POs 1, 90, 180 e 330, p=0,01 para PO7, p=0,04 para PO30 e
p=0,02 para PO360). Em relacdo a PIO baseline, apds washout, houve reducdes
significativas para todos os momentos analisados (p<0,01 para PIO de incluséo e POs 1,
7,90, 180, 330), com excec¢édo dos PO30 (p=0,33) e PO360 (p=0,53). No grupo GATT, a
P10 de inclusdo apresentou diferenca estatisticamente significativa quando comparada a
P10 ap6s washout e POs 1 e 7 (p<0,01), PO180 (p=0,02) e PO330 (p=0,04), ndo sendo
observada diferenca estatisticamente significativa em relagcdo aos POs 30 (p=0,98), 90
(p=0,21) e 360 (p=0,41). Em relacdo a PIO baseline, esta apresentou reducdo
estatisticamente significativa em comparacao a todos os tempos analisados (p<0,01), com

excecdo da PO360 (p=0,06).

Observa-se que o grupo GATT perdeu 1 participante apés o PO30 e outro ap6s o PO180.
A primeira perda deveu-se a uma complicacdo (descolamento de retina), a qual resultou
na exclusdo do individuo da analise devido a necessidade de cirurgia vitreorretiniana. A
perda de seguimento do segundo olho no grupo GATT ocorreu devido a morte do paciente

por causas nao-relacionadas a sua participacao no estudo (infarto agudo do miocardio).
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Figura 11 — Variacdo da PIO em relacéo ao tempo em ambos 0s grupos. A tabela abaixo

mostra 0 nimero de olhos envolvidos, a média * desvio padrdo da PIO e o p-valor das

comparagOes (teste t ndo-pareado). Tempo: -30=recrutamento, O=baseline, 1=PO1,

7=P0O7, 30=P0O30, 90=P0O90, 180=P0O180, 330=P0O330, 360=P0O360. (*) Diferenca

estatisticamente significativa entre 0s grupos.

Grupo
30 — BANG
~— GATT
O BANG
GATT
25+
201
O
o
1541
107
5—
p=0,072
0 T T T T T T T T
-30 0 1 7 30 90 180 330 360
Tempo
Tempo (dias)
-30 0 1 7 30 90 180 330 360
N
BANG 22 22 22 22 22 22 22 22 22
GATT 23 23 23 23 23 22 22 21 21
P10 (mmHg)
21,18 25,55 16,23 | 16,91 | 23,95 | 17,95 | 17,82 16,95 | 24,59
BANG + + + + + + + + +
2,87 49 5,43 7,35 7,33 3,6 2,82 2,82 7,94
19,87 25,43 14,26 | 13,48 | 19,91 | 17,32 | 15,14 15,62 | 21,57
GATT + + + + + + + + +
2,34 4,98 6,07 49 11,85 | 7,15 4,14 3,29 11,11
p-valor 0,1 0,94 0,26 0,07 0,17 0,71 0,02 0,16 0,31
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Em relacdo a variacdo do numero de medicacdes, demonstrada na Figura 12, observam-
se valores semelhantes nos grupos ao recrutamento (BANG=2,41+0,9 versus GATT=
2,35+0,88, p=0,82). Apds o procedimento, observa-se que, em ambos 0s grupos, houve
reintroducdo de medicacdes paulatinamente. Entretanto, houve maior necessidade de
medicacdes no grupo BANG em relacdo ao grupo GATT em todos 0os momentos
analisados (POs 90, 180 e 330). O modelo linear misto confirmou a menor necessidade
de medicacdes antiglaucomatosas do grupo GATT em relacdo ao grupo BANG (intervalo

de confianca 95%: 0,06 — 1,02, p=0,028).

Na comparacdo entre os grupos em cada um dos intervalos, observa-se diferencga
estatisticamente significativa nos POs 90 (p=0,01) e 180 (p=0,02). Ao final de 11 meses,
entretanto, ndao houve diferenca estatisticamente significativa entre o nimero de

medicacdes utilizadas entre os grupos (p=0,08).

Na analise intragrupo, o grupo BANG apresentou reducdo estatisticamente significativa
do nimero de medicac6es nos POs 90 e 180 (p<0,01 para ambos), porém, esta diferenca
ndo se mostrou estatisticamente significativa no PO330 (p=0,06). Em relagdo ao grupo
GATT, em todos os momentos analisados houve redugéo estatisticamente significante

quando comparados os numeros de medicacdes a inclusao e nos pos-operatorios (p<0,01).
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Figura 12 - Variagdo do numero de medicacBes em relacdo ao tempo em ambos 0s

grupos. A tabela abaixo mostra o niamero de olhos envolvidos, a média + desvio padrédo

do nimero de medicacdes e o p-valor das comparacdes (teste t ndo-pareado). Tempo: -

30=recrutamento, 90=P090, 180=P0180, 330=P0330. (*) Diferenca estatisticamente

significativa entre 0s grupos.
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A Tabela 2 demonstra o nimero de olhos que atingiram diferentes niveis de PIO em
diferentes intervalos pds-cirurgicos. No PO30, nota-se uma predominancia de olhos do
grupo GATT com P10<18mmHg (78,26% versus 31,81%, p<0,01). Quando observamos
as demais faixas de P1O no PO30, apesar do maior percentual de olhos no grupo GATT
atingirem taxas de PIO menores, ndo foi observada diferenca estatisticamente significante

entre 0s grupos.

No PO90, ambos 0s grupos apresentaram percentuais préximos em cada uma das taxas
de PIO, ndo havendo significancia estatistica para estas diferengas. Entretanto, como
demonstrado na Figura 12, a diminuic¢do da P1O no grupo BANG deveu-se a um maior

namero de medicagfes do que no grupo GATT.

No PO180, observou-se uma equiparagio na taxa de PIO<18mmHg em ambos os grupos.
No entanto, em taxas inferiores, como PIO<15mmHg e, principalmente, PIO<12mmHg,
observou-se uma predominancia de olhos do grupo GATT (31,81% versus 4,54%,

p=0,04).

No PO330, os grupos atingiram percentuais muito préximos em todos os niveis de PIO
analisados, com discreta predominéncia do grupo GATT em relacdo ao grupo BANG.
Entretanto, como ja demonstrado acima (Figura 12), o grupo GATT atingiu menores

taxas de PIO com menor necessidade de uso de medicacdo hipotensora.
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Tabela 2 — Valores de PIO em diferentes intervalos. Valores expressos em numeros

absolutos e porcentagem (entre parénteses). P-valor calculado por teste exato de Fisher

BANG GATT p-valor
<18mmHg 7 (31,81%) 18 (78,26%) <0,01
PO30 <15mmHg 2 (9,09%) 6 (26,08%) 0,24
<12mmHg 1 (4,54%) 3 (13,04%) 0,6
<18mmHg 13 (59,09%) 17 (77,27%) 0,33
PO90 <15mmHg 4 (18,18%) 6 (27,27%) 0,72
<12mmHg 2 (9,09%) 6 (27,27%) 0,24
<18mmHg 17 (77,27%) 18 (81,81%) 1,0
PO180 <15mmHg 4 (18,18%) 8 (36,36%) 0,31
<12mmHg 1 (4,54%) 7 (31,81%) 0,04
<18mmHg 18 (81,81%) 19 (90,47%) 0,66
PO330 <15mmHg 5 (22,72%) 7 (33,33%) 0,51
<12mmHg 2 (9,09%) 3 (14,28%) 0,66



A Tabela 3 mostra o nimero de medicacdes utilizadas por cada um dos grupos em cada
um dos intervalos poés-operatorios. Ao recrutamento, ndo ha olhos utilizando 4
medicacdes em nenhum dos grupos pelo fato de os critérios de inclusdo do estudo

permitirem o uso de até 3 medicacdes.

Podemos observar que os grupos apresentaram distribuicdo semelhante do nimero de
medicagdes a inclusdo. Apos os procedimentos, o grupo GATT apresentou maior
proporcdo de olhos sem medicacdo ou utilizando 1 medicacdo do que o grupo BANG,
com diferencas estatisticamente significativas nos POs 90, 180 e 330. Importante
observar, entretanto, que, ao final do seguimento, o grupo GATT apresentou maior

namero de olhos necessitando de 4 medicagdes do que o grupo BANG.
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Tabela 3 — NUumero de medicacgdes utilizadas em diferentes intervalos. VValores expressos

em nimeros absolutos e porcentagem (entre parénteses). P-valores calculados por teste

exato de Fisher.

Incluséo

PO90

PO180

PO330

NUmero de
medicacdes

4

3

BANG

14 (63,63%)
4 (18,18%)
3 (13,63%)
1 (4,54%)
0
1 (4,54%)
5 (22,72%)
9 (40,9%)
7 (31,81%)
1 (4,54%)
2 (9,09%)
6 (27,27%)
8 (36,36%)
5 (22,72%)
1 (4,54%)
4 (18,18%)
10(45,45%)
4 (18,18%)

3 (13,63%)

GATT

13 (56,52%)
6 (26,08%)
3 (13,04%)
1 (4,34%)
0
1 (4,54%)
1 (4,54%)
2 (9,09%)
18 (81,81%)
0
2 (9,09%)
2 (9,09%)
3 (13,63%)
15 (68,18%)
3 (14,28%)
2 (9,52%)
1 (4,76%)
3 (14,28%)

12 (57,14%)

p-valor

0,76
0,72

1,0

0,18
0,03
<0,01

0,99

0,24

0,16
<0,01
0,34

0,66

<0,01

<0,01
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Na andlise das curvas de sobrevida dos grupos (Figura 13), em relacdo ao sucesso
cirargico completo, o grupo BANG apresentou taxas diminutas de sucesso cirdrgico logo
no PO30 (31,8%), com valores ainda menores nos demais intervalos analisados (POG60:
22,7%, POs 90 e 180: 13,6%, e POs 300 e 330: 4,5%). Por outro lado, as taxas de sucesso
cirargico completo no grupo GATT foram elevadas em todos 0s momentos analisados
(POs 30 e 60: 73,9%, PO90: 64,7%, POs 180, 300 e 330: 60,1%). Esta diferenca entre 0s

grupos mostrou-se estatisticamente significativa (p<0,01).

Em relacdo ao critério de sucesso qualificado, observa-se novamente maior taxa de
sucesso cirargico do grupo GATT (POs 30 e 60: 73,9%, POs 90, 180 e 330: 64,7%) em
relagdo ao grupo BANG (PO30: 63,6%, PO60: 50%, PO90: 31,8% e POs 180 e 330:

22,7%). Mais uma vez, esta diferenca mostrou-se estatisticamente significativa (p=0,01).
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Figura 13 — Curvas de sobrevida de Kaplan-Meier, utilizando-se critérios de sucesso

completo (figura acima) e qualificado (figura abaixo). P-valor calculado pelo teste de log-

rank.
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A Tabela 4 demonstra as intercorréncias e complicacdes ocorridas até 30 dias apos a
cirurgia. No grupo BANG, 12 olhos (54,54%) apresentaram complica¢des no periodo; e,
no grupo GATT, 17 olhos (73,91%).

A presenca de algum grau de hifema foi a complicagdo mais comum no pds-operatorio
recente, ocorrendo regressdo espontanea em todos os casos. O hifema total observado no
grupo GATT foi, provavelmente, devido ao uso de clopidrogrel reiniciado 1 dia apds a
cirurgia. O sangramento foi reabsorvido gradual e espontaneamente, sem necessidade de
intervencdo adicional. Em relacdo ao dano iriano relatado, ao qual engloba-se hérnia de
iris e lesbes ao tecido epitelial e estromal iriano, observa-se maior presenca dessas
intercorréncias no grupo GATT. Edema corneano e pico de P10 ocorreram em propor¢oes
ligeiramente maiores no grupo BANG do que no grupo GATT.

Sobre o descolamento de retina ocorrido no grupo GATT, néo foi observada rotura prévia
a cirurgia. Na descri¢do cirdrgica da vitrectomia, o cirurgido observou uma rotura
pequena, a qual foi cercada com laser durante o procedimento. O prolapso vitreo
apresentado por 3 pacientes ocorreu devido a cirurgia de catarata prévia, com
capsulotomia, o que facilitou a anteriorizacdo do vitreo para a camara anterior. Desses
pacientes, 2 tiveram o vitreo tamponado com metilcelulose a 4% no intraoperatorio com
sucesso, sem necessidade de vitrectomia; apenas um (grupo BANG) manteve o vitreo na
borda pupilar mesmo com o tamponamento, porém sem necessidade de vitrectomia

adicional.
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Tabela 4 — ComplicacGes a curto prazo (até 30 dias da realizacdo dos procedimentos)

em ambos 0s grupos.

Dano iriano

Hifema difuso transitorio
Hifema total

Edema corneano

Pico de PIO
(=10mmHg do baseline)

Descolamento de retina
Prolapso vitreo

Vazamento de incisdo

BANG (N=22)

3 (13,63%)
9 (40,9%)
0

6 (27,27%)

2 (9,09%)

0
2 (9,09%)

0

GATT (n=23)

6 (26,08%)
13 (56,52%)
1 (4,34%)

5 (21,73%)

2 (8,69%)

1 (4,34%)
1 (4,34%)

1 (4,34%)
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As complicacdes a médio e longo prazo, listadas na Tabela 5, ocorreram em uma pequena
porcentagem dos pacientes submetidos a BANG. Um mesmo paciente apresentou edema
macular cistéide e corneano no mesmo olho, apos o PO90, explicada por uma LIO de
peca Unica com uma das alcas no sulco ciliar e outra no saco capsular. Isto resultou em
edema de cdrnea localizado e irite. O edema macular cistoide foi tratado com uso de anti-
inflamatdrios esteroidais e ndo-esteroidais tdpicos, sem intervencbes adicionais,
apresentando 3 recidivas no periodo de 12 meses. Este paciente, juntamente com o outro
que também apresentou edema de cOrnea, mostravam baixa contagem de células

endoteliais antes do procedimento (622 e 566, respectivamente).
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Tabela 5 — Complicacbes a médio e longo prazo (apo6s 30 dias do procedimento) em

ambos 0S grupos.

BANG (N=22) GATT (n=22)
Edema macular cistoide 1 (4,54%) 0
Edema ou
descompensacgao 2 (9,09%) 0

corneanos
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A perda visual apds o procedimento foi avaliada como um efeito adverso a parte dos
demais. Considerou-se como perda de acuidade visual importante a diminuicdo de mais
de 2 linhas de visdo, pela tabela de Snellen, com a melhor correcdo. A Tabela 6 resume

os achados desse efeito adverso.

No grupo BANG, ap06s 12 meses, 2 dos pacientes perderam mais de 2 linhas de viséo,
passando de acuidade visual melhor corrigida de 1,0 para 0,7. Um destes olhos foi o que
apresentou edema macular e corneano devido a LI1O deslocada. O outro olho apresentou
aumento da opacidade de capsula posterior e sera submetido a capsulotomia com YAG-

laser.

No grupo GATT, ap6s 12 meses, 4 pacientes apresentaram reducéo da acuidade visual.
Um dos olhos apresentou diminuicdo de 1,0 para 0,7, outro apresentou reducédo de 0,8
para 0,5, e outro de 0,6 para 0,3, todos devido ao adensamento da opacidade de capsula
posterior. Um dos olhos apresentou diminui¢do de 1 para 0,4, sendo esta creditada a piora
da superficie ocular, com ceratite importante, devido ao aumento do numero de
medicacOes antiglaucomatosas em relacéo a visita inicial. A melhora da acuidade visual
observada em um paciente deu-se pela realizacdo de capsulotomia com YAG laser ao

longo do seguimento.
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Tabela 6 — Alterac6es da acuidade visual 1 ano ap6s o procedimento em ambos 0s grupos.
Considerou-se como mudanca qualquer alteracdo de acuidade visual maior que 2 linhas

de visao pela tabela de Snellen.

BANG (n=22) GATT (n=21)
Piorou 2 (9,09%) 4 (19,04%)
N&o se alterou 20 (90,91%) 16 (76,19%)

Melhorou 0 1 (4,76%)



A Figura 14 demonstra a variacdo da contagem de células endoteliais ao longo do
seguimento em ambos 0s grupos. Apos 360 dias, o grupo GATT apresentou uma variagdo
de -9,94% (1767,48 celss/mm? versus 1591,67 cels/mm?) e o grupo BANG de -7,46%
(1621,23 cels/mm? versus 1500,18 cels/mm?), o que caracteriza o procedimento como
pouco danoso as células endoteliais da cdrnea. Ndo houve diferenca estatisticamente
significativa entre os valores finais de contagem de células endoteliais entre 0s grupos
(p=0,58, teste t ndo-pareado). O modelo linear misto ndo encontrou diferenca
estatisticamente significativa para a perda de células endoteliais entre os grupos (intervalo

de confianca 95%: -385,12 — 196,13, p=0,516).
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Figura 14 — Evolucédo da contagem de células endoteliais ao longo do tempo apos o

procedimento.
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5- Discussao

Nosso estudo representa, até o momento, o primeiro ensaio clinico aleatorizado
envolvendo BANG e GATT 360°, além de ser o primeiro a comparar diretamente as duas

goniotomias de baixo custo.

O desenho de estudo apresenta algumas diferencas quando comparado a estudos
previamente publicados. Como citado acima, nosso estudo € o primeiro ensaio clinico
aleatorizado a avaliar procedimentos do tipo goniotomia. Além disso, houve controle de
vieses e fatores de confusdo pelos critérios de inclusdo e exclusdo adotados. Por exemplo,
a inclusdo de apenas um tipo de glaucoma e a realizagdo de cirurgia isolada em pacientes
previamente operados de catarata, anulando a influéncia de procedimentos concomitantes
sobre a PIO. Além disso, realizou-se o washout de medicacédo, 0 que permitiu avaliar a

real eficacia do procedimento sem a influéncia de medicacgéo hipotensora.

O Unico ensaio clinico a previamente comparar 2 técnicas de MIGS do canal de Schlemm
foi o estudo COMPARE(57). Apesar de algumas semelhancas no desenho de estudo,
como realizacdo de procedimentos isolados e washout de medicacGes antiglaucomatosas
na inclusdo e no final do seguimento, este apresenta também algumas diferencas
importantes, como a comparacao de um bypass trabecular (iStent) a um dilatador de canal
de Schlemm (Hydrus), a participacdo de 12 centros em 9 paises diferentes, cirurgias
realizadas por multiplos cirurgides, a inclusao de apenas 1 olho por paciente, a amplitude
de PIO diferente (23-39mmHg) e a exclusdo de qualquer cirurgia antiglaucomatosa

prévia(57).
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5.1 — Eficacia de GATT e BANG

5.1.1- Pico hipertensivo nos primeiros 30 dias

Em nosso estudo, observa-se, na media, um efeito hipotensor importante, em ambos os
grupos, nos primeiros dias de pés-operatorio (1 e 7), ocorrendo elevacdo da PIO no PO30.
Como descrito em nosso protocolo, pacientes receberam dexametasona topica de 4/4h,
combinado com moxifloxacino, por 1 semana, e posteriormente uso do mesmo corticoide
isolado por 1 més com doses progressivamente menores. Apesar do uso de corticoides
topicos serem fundamentais no pos-operatdrio, a dexametasona topica 0,1% tem a
capacidade de elevar a PIO em olhos sensiveis a corticoides(94), ou seja, uma elevacgéo
da PI1O pode ter ocorrido em funcao de seu uso. Por este motivo, a introducdo do colirio
hipotensor ocorreu apenas apos o PO30, de forma a evitar que o efeito do corticoide na
P10 influenciasse essa decisdo. Pelo mesmo motivo, na definicdo de sucesso da curva de

sobrevida de Kaplan-Meier, considerou-se apenas a PIO apds o 30° dia da intervencao.

Ha uma relacdo bem estabelecida entre o uso de corticoides por qualquer via, elevacao da
P1O e glaucoma(94). Entretanto, esse mecanismo ainda ndo é totalmente esclarecido.
Teorias sugerem a diminuic¢do do escoamento do humor aquoso por meio do aumento da
resisténcia do trabeculado, seja por acimulo de mucopolissacarideos, alteracbes na
morfologia das fibras, deposito de material extracelular, acimulo de glicosaminoglicanos,
e/ou reducdo da acdo fagocitaria, levando ao acimulo de restos metabdlicos nos poros do
trabeculado(94). Deve-se, aqui, pontuar que essas teorias contrastam com a natureza das
cirurgias realizadas no presente estudo, as quais removem o trabeculado total ou
parcialmente. Mesmo em pacientes do grupo GATT, onde a remog&o ocorreu 360°, pode-
se observar um aumento da P10 ap6s 30 dias. Dessa forma, outros mecanismos além da
acdo trabecular, ainda incompreendidos, podem ser os responsaveis pela elevacdo da PIO

no pds-operatorio precoce de cirurgias angulares.
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No entanto, nossos resultados diferem dos reportados na literatura. A maioria dos estudos
com goniotomias totais ou parciais ndo demonstrou aumento da P1O dentro do primeiro
més de pds operatorio(65,70,77,83,95-98), enquanto outros observaram discreto pico de
P1O entre 7 e 30 dias ap6s KDB(67,82) e GATT(69). Um estudo envolvendo GATT
observou que o risco de um pico de PIO no pds-operatorio de até 3 meses era menor
quando anti-inflamatérios esteroidais (HR: 0,31, p<0,01) ou ndo-esteroidais (HR: 0,09,
p<0,01) eram receitados ap0s o procedimento. Entre os medicamentos, o risco de
aumento de P10 era maior no grupo que utilizou anti-inflamatorios esteroidais em relagédo

aos nao-esteroidais (HR: 3,34, p=0,042)(99).

A explicagédo para a diferenca de observagéo entre nossos resultados e os da literatura
reside, provavelmente, no fato de os protocolos prévios ndo realizarem o washout da
medicacdo 30 dias antes da cirurgia. Em nossa casuistica, a PIO ndo apresentava
influéncia da medicacdo antiglaucomatosa no p6s-operatério recente, enquanto que, em
outros estudos, as medicagdes continuaram a serem utilizadas neste periodo, ou foram
suspensas apds o procedimento. Dessa forma, haveria efeito direto ou residual da
medicacdo antiglaucomatosa na P10, ao longo do primeiro més, observando-se, assim,
um pico menor ao final deste periodo. Outros motivos incluem o fato dos outros estudos
serem retrospectivos, com inclusdo de diversos tipos e estagios de glaucomas, além da

realizacdo de facoemulsificagdo no mesmo tempo cirdrgico.
5.1.2 — Resultados ap6s 6 meses e 12 meses da intervencgao

Diversos estudos ja mensuraram a eficacia de goniotomias totais e parciais em pacientes
com glaucomas de angulo aberto primario e/ou secundario, com ou sem cirurgia de
catarata. Dos 12 estudos que avaliaram o efeito hipotensor de forma isolada, ou seja, sem

a extragdo do cristalino no mesmo tempo cirargico, 7 avaliaram GATT(65,73-75,78-80),
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4 avaliaram goniotomias setoriais com Trabectome ou KDB(60,82,83,100), e um

comparou GATT a KDB(97). Um resumo destes estudos é demonstrado na Tabela 7.
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Tabela 7 — Resumo dos resultados de estudos que avaliaram goniotomias totais ou

parciais de forma isolada apds 12 meses.

Autores Técnicas incluidas Variagéo da Variacéo do uso de
(ano de publicacéo) PI1O (%) medicacdes (%)
Rahmatnejad et al GATT (facicos) -44.74 -51,52
(2017)(74) GATT (pseudofacicos) -25,6 -57,14
Grover et al GATT (facicos) -36,92 -40,63
(2018)(73) GATT (pseudofacicos) -34,01 -34,63
Cubuk et al
GATT -32,06 -64,86
(2020)(75)
Olgun et al GATT (facicos) -41,47 -62,86
(2020)(80) GATT (pseudofacicos) -37,05 -58,62
Cubuk et al
GATT -40,68 -47,64
(2021)(79)
Faria et al
GATT -50,06 -62,31
(2021)(65)
Song et al
GATT -41,6 -75,0
(2023)(78)
Minckler et al
Trabectome -15,76 -91,67
(2005)(60)
Pahlitzsch et al
Trabectome -24,85 -10,37
(2017)(100)
Sieck et al
KDB -30,88 -25,81
(2018)(82)
Elmallah et al
KDB -23,61 -13,73
(2020)(83)
Yokoyama et al GATT -50,0 y ]
o Né&o avaliado
(2022)(97) Tanito Microhook -49,4
Presente tese BANG -19,97 (p<0,01) | -24,48% (p=0,06)
11 meses GATT -21,38 (p=0,04) | -53,19% (p<0,01)
Presente tese BANG -3,75 (p=0,53)
Washout GATT -15,17 (p=0,06)
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Dentre os estudos que avaliaram apenas GATT 360°(65,73-75,78-80), a reducdo da P10
e do nimero de medicacdes variou de 29,62 a 48,88% e 46,43 a 78,38% apds 6 meses, e
de 25,6% a 50,06% e 34,62% a 75% apds 1 ano, respectivamente. Nossos resultados no
grupo GATT demonstraram uma reducdo de 23,80% e 21,38% nas PIOs e 74,89% e
53,19% no namero de medicacgdes, apos 6 meses e 11 meses, respectivamente. Apds o

washout, verificou-se que, apos 1 ano, GATT reduziu a PIO em 15,17%.

Rahmatnejad et al(74) avaliaram o GATT em 40 olhos com GPAA submetidos a
procedimento isolado. Destes, 13 ja haviam realizado cirurgia de catarata previamente.
No grupo facico, a PIO variou de 26,6+£9,5mmHg para 14,8+5,5mmHg ap6s 6 meses e
14,744, 7mmHg ap6s 1 ano, enquanto, no grupo pseudofacico, a PIO variou de
20,7£5,4mmHg para 13,4+44mmHg e 15,4+6,3mmHg nos mesmos intervalos. O
namero de medicac@es foi reduzido de 3,3+1,0 para 1,7+0,8 e 1,6+0,8 no grupo facico e
de 2,8+1,0 para 1,5+1,1 e 1,2+0,9 no grupo pseudofécico, apdés 6 meses e 1 ano,

respectivamente.

Grover et al(73) avaliaram a eficacia de GATT em 198 olhos. Destes, 83 (46 facicos e 37
pseudofécicos) apresentavam GPAA e foram submetidos a GATT isolado. No grupo de
olhos fécicos, a P10 inicial era de 26+6,9mmHg e o nimero de medicaces erade 3,2+1,1.
Apo6s 6 e 12 meses, as PIOs reduziram-se para 18,3+6,8mmHg e 16,4+6,4mmHg
(p<0,001), e 0 nimero de medicacdes para 1,7+1,5 e 1,9+1,6, respectivamente (p<0,001).
No grupo de olhos pseudofacicos, a PIO média diminuiu de 24,7+6,2mmHg para
17,1+6,3mmHg e 16,3+4,4mmHg(p<0,001), e o nimero de medicacdes de 2,6+1,1 para

1,2+1,2 e 1,7£1,3(p<0,001), apds 6 e 12 meses, respectivamente.

Olgun et al(80) compararam GATT a uma MIGS da via subconjuntival (XEN Gel Stent).
No primeiro grupo, incluiu-se um total de 107 olhos, dos quais 84 olhos foram submetidos

a GATT isolado (60 olhos fécicos e 24 olhos pseudofécicos). Em relacéo a P10, no grupo
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facico, observou-se uma reducdo de 25,8+6,lmmHg para 16,4+53mmHg e
15,1+4,3mmHg apos 6 meses e 1 ano do procedimento. No grupo pseudofacico, houve
uma reducdo de 25,1+5,3mmHg para 16,6£5,9mmHg e 15,8+4,9mmHg nos mesmos
intervalos. Em relacdo ao nimero de medicacdes, observou-se uma variacdo de 3,5+0,6
para 1,2+0,5 e 1,3+0,4 no grupo facico e de 2,9+0,7 para 1,2+0,7 e 1,2+0,6 no grupo

pseudofacico ap6s 6 meses e 1 ano da intervencao, respectivamente.

Cubuk et al(75) avaliaram GATT isolado em 26 olhos de 26 pacientes consecutivos. Do
total, 12 pacientes apresentavam GPAA. Na inclusdo, e ap6s 6 e 12 meses do
procedimento, a PIO deste grupo variou de 26,2+6,3mmHg para 16,8+5,3mmHg e
17,8+6,1mmHg, enquanto o nimero de medicacGes reduziu de 3,7+0,4 para 0,8+1,3 e

1,3+0,8 nos mesmos intervalos.

Outro estudo do mesmo grupo(79) avaliou fatores progndésticos para sucesso de GATT
em 37 olhos de pacientes com GPAA ou glaucoma pseudoexfoliativo. Destes, 20
realizaram o procedimento combinado com facoemulsificagdo e os 17 restantes
realizaram o procedimento isolado. Neste segundo grupo, a PIO inicial era
23,6+3,4mmHg e o nimero de medicacGes era de 3,82+0,39. Ap6s 6 meses, ambos 0s
parametros se reduziram para 13,4+2,1mmHg e 1,8+15; e apds 12 meses, ambos

diminuiram para 14+2,9mmHg e 2+1,5.

Faria et al(65) avaliaram a eficacia de GATT em pacientes com glaucomas de angulo
aberto ndo controlados sob uso maximo de medicacdes. Dos 100 olhos de 89 pacientes
incluidos, 51 foram submetidos a GATT isolado. Neste grupo, a PIO e o nimero de
medicacGes no exame inicial eram de 26,25+8,34mmHg e 3,9+0,61, variando para
13,4243,83mmHg e 1,3+1,3 apds 6 meses e para 13,11+2,49mmHg e 1,47+1,26 apds 1

ano, respectivamente (p<0,001 em todos os parametros e periodos analisados).
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Song et al(78), em um estudo retrospectivo multicéntrico, avaliaram 4 grupos de
pacientes, divididos em goniotomia completa (360°) ou parcial (120°), associadas ou nao
a facoemulsificacdo no mesmo tempo cirurgico. Foram incluidos 139 olhos, seguidos por
8,6 meses em média. Nos grupos onde apenas foi realizado GATT sem cirurgia de
catarata, 32 olhos foram submetidos a goniotomia de 120° e 33 a de 360°. O grupo da
goniotomia 120° apresentava uma PIO basal de 30,2+7,4mmHg e uso médio de 3
medicacdes antiglaucomatosas, enquanto no grupo goniotomia 360°, a PIO basal era de
27,6£8,3mmHg com o uso médio de 3 medicacbes. Apos o seguimento de 8,6 meses, 0
grupo GATT 120° apresentou PIO de 17+4.4mmHg (reducéo de 38,8+28,8%, p<0,0001)
e reducdo de 50% no uso de medicacdes (p<0,0001), enquanto o grupo GATT 360°
apresentou P10 de 15,1+3,2mmHg (redugéo de 41,6+£182%, p<0,0001) e reducéo de 75%

no uso de medicagdes (p<0,0001).

Os estudos que avaliaram goniotomias parciais com técnicas diversas(60,82,83,100)
apresentam a reducgéo da P10 variando entre 31,94% e 51,8% ao final de 6 meses, e entre
15,76% e 30,88% ao final de 12 meses. Em relagdo ao numero de medicagdes, este foi
reduzido entre 1,66% e 29,41% ao final de 1 semestre e entre 10,37% e 25,81% ao final
de 1 ano. O resumo dos resultados destes estudos € demonstrado na Tabela 7. Em nossa
casuistica, os resultados ap6s 6 meses demonstram uma reducao da P10 de 15,86% e de
43,56% no numero de medicagdes no grupo BANG, enquanto que, apos 11 meses, as
reducdes foram de 19,97% e 24,48%, respectivamente. Comparando-se as PlOs entre o

washout inicial e o final, a reducdo foi de apenas 3,75%.

Minckler et al(60) avaliaram o efeito da goniotomia com Trabectome em 37 olhos de 37
pacientes com diversos tipos de glaucomas de angulo aberto em estagios variados. A PIO
e 0 numero de medicagdes eram inicialmente de 18,4+10,9mmHg e 1,2, respectivamente.

Apbés 6 e 12 meses do procedimento, observaram-se PIOs de 17,3+3,5mmHg e
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15,5+1,6mmHg, enquanto o numero de medicacGes reduziu-se para 0,5 e 0,1,

respectivamente.

Pahlitzsch et al(100) compararam uma técnica de goniotomia modificada com lamina ao
Trabectome em pacientes com GPAA e glaucoma pseudoexfoliativo, de forma isolada.
No grupo GPAA submetido & goniotomia com Trabectome (n=119), a PIO inicial era
18,39+5,3mmHg e o0 nimero de medicacbes em uso era 2,41+0,9. Ap6s 6 meses e 1 ano,
a P10 reduziu-se para 14,32+3,64mmHg e 13,82+3,59mmHg (p<0,001), e o0 nimero de
medicacdes em uso para 2,37+1,04 e 2,16+0,89 (p<0,001), respectivamente. No grupo
GPAA submetido a goniotomia modificada com lamina (n=68), a PIO inicial era de
20,16+6,18 mmHg e o numero de medicaces era de 2,55+1,0. Apds 6 meses e 1 ano, a
P10 reduziu-se para 13,3+5,09 mmHg e 14,35+5,66 mmHg (p<0,001), e 0 nimero de

medicacdes reduziu-se para 1,66+1,22 e 1,45+1,18 (p<0,001), respectivamente.

Sieck et al(82) investigaram a eficacia de goniotomia com KDB em 197 olhos de 143
pacientes, com ou sem facoemulsificagdo no mesmo tempo cirdrgico, em tipos variados
de glaucomas e em diferentes estagios. No subgrupo submetido a goniotomia isolada
(n=32), a PIO inicial era de 20,4+1,3mmHg, e reduziu-se para 15,3+0,8mmHg e
14,1+0,9mmHg (p<0,01) ao final de 6 e 12 meses, respectivamente. Ja 0 nimero de
medicacdes variou de 3,1+0,2 para 2,2+0,3 e 2,3+0,4 (p<0,01) nos mesmos intervalos,

respectivamente.

Elmallah et al(83) avaliaram a eficacia da goniotomia setorial isolada com KDB em 42
pacientes com glaucoma moderado a avancado. A inclusdo, a PIO média era
21,6+0,84mmHg e o nimero médio de medicagles era 2,55+0,22. Um semestre apds o
procedimento, a PIO era 14,7+0,7lmmHg (p<0,01) e o numero de medicacdes era
1,8+0,2(p<0,01); e, ao final de um ano, 16,5+0,77mmHg (p<0,01)e 2,2+0,16 (p<0,01),

respectivamente.
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O estudo de Yokoyama et al(97) comparou GATT 360° a goniotomia setorial com
microgancho Tanito (Handaya, Toquio, Japdo). O estudo incluiu 122 olhos de 104
pacientes submetidos & GATT e 47 olhos de 42 pacientes submetidos a Tanito. Todos 0s
olhos apresentavam glaucomas de angulo aberto, primario ou secundario. A analise
incluiu procedimentos isolados e combinados com facoemulsificagdo. Uma das sub-
analises envolveu 50 olhos submetidos a GATT e 20 olhos a Tanito sem
facoemulsificacdo associada. As PI1Os iniciais eram 29,8+11,1mmHg e 33,4+10,8mmHg,
respectivamente. Ao final de 6 meses, para os grupos GATT e Tanito, respectivamente,
observou-se uma reducdo da PIO de 47,99% (15,5%+4,7mmHg) e 51,8%
(16,1+4,0mmHg), enquanto que, ao final de 12 meses, obteve-se uma reducdo de 50%
(14,9+3,7mmHg) e 49,4% (16,9+4,2mmHg). Nesse estudo, 0 nimero de medicacbes

utilizadas ndo foi avaliado na sub-analise incluindo apenas procedimentos isolados.

5.1.3 — Comparagcao entre diferentes extensdes de goniotomias

Outros estudos compararam a excisdo do trabeculado com diferentes extensdes (90°,
120°, 180° e 240°) e sua influéncia na reducdo da P10(67,69,78,97,101-103). Alguns
autores defendem a necessidade de excisdo completa do trabeculado doente de olhos
glaucomatosos, enquanto outros advogam que a remog¢do completa ndo traz beneficios

adicionais em termos de diminuicdo da PIO.

Mori et al(101) avaliaram a reducdo da PIO com a remocdo de 1 ou 2 quadrantes de
trabeculado utilizando Tanito Microhook. Foram incluidos retrospectivamente 47 olhos
no primeiro grupo e 37 no segundo grupo. Sucesso foi definido como uma PIO entre 5-
21 e uma reducdo maior do que 20% do pré-operatorio, sem intervencdo adicional. Na
inclusdo, as medianas das PIOs dos grupos eram 28,5 e 27mmHg (p=0,47) e as medianas
do numero de medicagdes eram 3,3 e 3,1 (p=0,86). Apds 12 meses, sucesso foi observado

em 73% dos olhos do grupo 1 quadrante e 70% dos olhos do grupo 2 quadrantes (p=1,0).
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Hirabayashi(67) compararam retrospectivamente olhos submetidos a goniotomia 360°
com GATT ou setorial com KDB, juntamente com extracdo de catarata. Sucesso cirdrgico
foi definido como redu¢do >20% da PIO basal ou de retirada de 1 ou mais colirios
antiglaucomatosos, sem necessidade de procedimento adicional. Foram incluidos 27
olhos no primeiro grupo e 74 no segundo. As PIOs basais eram de 18,3t5,1 e
17,3+4,8mmHg (p=0,348) e a média do nimero de medicacdes eram 2,5+1,3 € 2,13+1,3
(p=0,193). Ao final de 6 meses, as PIOs médias eram de 15+3,5 e 16+3,9mmHg
(p=0,291) e as médias do numero de medicacdes eram 1,1+1,3 e 1,4+1,4 (p=0,354).
Sucesso foi observado em 81,7% dos olhos submetidos a goniotomia setorial com KDB
e 84,6% dos olhos submetidos a goniotomia 360° com GATT (p=0,737). Observou-se
80% e 59,3% dos olhos com PIO<I8mmHg (p=0,04) e 61,4% e 25,9% com
PIO<15mmHg (p=0,003) nos olhos submetidos & goniotomia parcial e total,
respectivamente. Os autores concluiram que, apesar do maior sucesso cirargico com a
excisdo 360° do trabeculado, olhos com goniotomia setorial apresentaram taxas mais

baixas de P10O.

Okada et al(102) avaliaram retrospectivamente os efeitos na PIO da cirurgia de
facoemulsificacdo com excisdo adicional de 120° (30 olhos) ou 180° (22 olhos) do
trabeculado com Tanito Microhook em um estudo retrospectivo. Sucesso foi definido
com reducao de pelo menos 20% da PIO basal e PIO<20mmHg sem (sucesso completo)
ou com (sucesso qualificado) o uso de medicaces 3 meses apds a cirurgia. As P1Os pré-
operatdrias dos grupos eram 16,9+7,6mmHg e 17,1+7mmHg (p=0,94) e 0s nimeros de
medicacdes eram 2,8+1,4 e 2,9+1,2 (p=0,89) nos grupos 120° e 180°, respectivamente.
Apds 6 meses e 1 ano, no grupo 120°, observaram-se P10s de 12,5+2,7mmHg (p=0,01)
e 10,942, 7mmHg (p<0,01), com uso de 0,9£1,1 (p<0,01) e 1,0+1,3 medicacdes (p<0,01),

respectivamente. Para o grupo 180°, no mesmo periodo, a PIO foi de 12,942, 4mmHg
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(p=0,04) e 12,1+3,2mmHg (p=0,02) e uso de medicacdes de 0,9+1,1 (p<0,01) e 0,9+1,1
(p<0,01), respectivamente. Ao final de 1 ano, sucesso completo foi de 33,2% no grupo
120° e 27,3% no grupo 180° (p=0,58), enquanto o sucesso qualificado foi de 50,4% e
54,6% (p=0,87), respectivamente. Os autores concluiram que nao ha beneficio adicional
na retirada de 180° de trabeculado em relacdo a retirada de 120°. Contudo, o efeito

hipotensor do procedimento isolado ndo pdde ser avaliado.

Yokoyama et al(97) compararam a reducdo da P1O apds goniotomia 240° com Tanito
Microhook (42 pacientes, 47 olhos) e 360° com GATT (104 pacientes, 122 olhos) apds 1
ano, em um estudo retrospectivo, com ou sem extracdo de catarata no mesmo tempo
cirargico. Sucesso cirurgico foi definido como PIO entre 5-18mmHg e reducédo de pelo
menos 20% em relacdo a PIO basal, sem necessidade de cirurgia antiglaucomatosa
adicional. As PIOs iniciais dos grupos eram 27,3+10,2mmHg e 27,7+10mmHg (p=0,767)
e 0s numeros iniciais de medicagdes eram 3,9+1,2 e 4+1 (p=0,873), respectivamente, nos
grupos Tanito e GATT. As PIOs dos grupos 240° e 360° eram 14,7+3,7mmHg e
14,6+£3,9mmHg (p=0,823) ao final de 6 meses e 15,644, 1mmHg e 14,1+3,1mmHg
(p=0,0361) ao final de 1 ano, respectivamente. Os nimeros de medicacdes foram 2,1+1,6
e 21,6 (p=0,737) no grupo 240° e 2,2+1,7 e 1,8+1,5 (p=0,198) no grupo 360°. As taxas
de sucesso dos grupos foram de 61,7% e 71,1% ao final de 1 ano (p=0,23). Em uma
analise incluindo apenas pacientes com PIO>21mmHg no exame inicial, sucesso foi
observado em 60% dos olhos submetidos a goniotomia 240° e 80,4% dos submetidos a
goniotomia 360° (p=0,0192). Os autores concluiram que ambos os procedimentos sdo
eficazes, porém pacientes com a P1O mais elevada podem se beneficiar de uma retirada

mais extensa do trabeculado.

Wecker et al(103) avaliaram a influéncia da extenséo da goniotomia com Trabectome,

isolada ou combinada com cirurgia de catarata, sobre a reducédo da PIO. Uma avaliacdo
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secundaria da morfologia do segmento anterior foi realizada utilizando-se OCT de
segmento anterior. Foram incluidos 93 olhos com GPAA, em uma série de casos
retrospectiva. A PIO e o numero de medicacGes, no exame inicial, eram de
25,2+4,6mmHg e 2,14+1,09, respectivamente. Pacientes foram submetidos a uma média
de 4,5+0,5 horas de reldgio de excisdo do trabeculado. Ap6s um seguimento médio de
125+66 dias, a P10 foi reduzida para 16,3+4,1mmHg (p<0,01) e o numero de medicacbes
para 1,45+1,21 (p<0,01). A regressao linear apresentou um slope de 0,03 (IC 95%: -0,08
— 0,14, R?= 0,0025) quando relacionadas a extensdo de goniotomia a reducdo percentual
da P10, e slope de 0,01 (IC 95%: -0,02 — 0,04, R?=0,0024) quando relacionadas variacio
absoluta da PIO e extensdo de trabeculado retirado, indicando ndo haver relacéo entre
P10 e area tratada. Uma sub-andlise, incluindo apenas pacientes ndo submetidos a cirurgia
de catarata (n=55), foi realizada pelos autores. Nesta, novamente ndo foi observada
relacdo entre extensdo de goniotomia e percentual de reducdo da PIO (slope=0,11, IC
95%: -0,03-0,25, R2=0,04), variacéo da PI1O (slope=0,02, IC 95%: -0,02-0,07, R2=0,02)
e ACD. Os autores concluiram que a extensdo de trabeculado removido e a morfologia

do segmento anterior ndo influenciam a reducao da PIO.

Sato et al(69), em um ensaio clinico aleatorizado de centro Unico, aleatorizaram 99 olhos
de 99 pacientes para GATT 360° (n=34), e 180° superiores (n=34) ou inferiores (n=31),
com a realizacdo ou nao de cirurgia de catarata no mesmo tempo cirdrgico. Sucesso
cirargico foi definido como PIO entre 6-18mmHg com reducdo de 20% da P1O basal
(critério A) e entre 6-15mmHg com a mesma reducdo (critério B), permitindo-se o uso de
medicagdes. Faléncia foi definida como a ndo-obtengdo de sucesso em 2 visitas
consecutivas ap6s 30 dias da cirurgia, ou necessidade de intervencdo adicional. As PIOs
basais dos 3 grupos (360°, 180° superiores e 180° inferiores) eram 18,7+6,2mmHg,

18,7+5,2mmHg e 18,3£6,1mmHg (p=0,947) e os numeros de medicacles eram 3,2+1,
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3+1, e 3,2+1,2 (p=0,639), respectivamente. Apds 6 e 12 meses, as PIOs dos 3 grupos eram
13,2+3,1mmHg, 14,1+3,8mmHg e 13,6+3,8mmHg (p=0,578) e 13,8+3,2mmHg,
13,9+3,8mmHg e 13,3+3,1mmHg (p=0,806), enquanto os numeros de medicacdes nos
mesmos intervalos foram 1,1+1,4, 1,6£1,2 e 1,1+1,3 (p=0,211) e 1,3£1,3, 1,6£1,3 e
1,3+1,4 (p=0,441), respectivamente. Percentualmente, as reducdes das PIOs aos 12 meses
nos 3 grupos foram de 21,8+21%, 20,7£27,5% e 19,7+21,4% (p=0,806). Em termos de
sucesso cirurgico, o critério A foi atingido em 36,7% dos olhos do grupo 360°, 26,5% nos
olhos do grupo 180° superiores e 25,5% no olhos do grupo 180° inferiores (p=0,32),
enguanto o critério B foi atingido em 28,9%, 20,9% e 20,6% dos grupos, respectivamente
(p=0,519). Os autores concluiram que a extensdo da goniotomia, bem como sua

localizacdo, ndo influenciam a reducdo da PI1O e do numero de medicacdes.

O estudo de Song et al(78), ja citado acima, ao comparar goniotomia completa (360°) ou
parcial (120°), associado ou ndo a facoemulsificagdo no mesmo tempo cirdrgico, concluiu
que ndo ha relacdo entre a extensdo de trabeculado retirado e a reducdo da PIO e do

namero de medicacgoes.

Como observado acima, a literatura é controversa sobre a eficicia da retirada completa
ou parcial do trabeculado e seu efeito na reducéo da PIO. Isto se deve ao fato dos estudos
supracitados serem, em sua maioria, retrospectivos, além de realizarem técnicas distintas
para remocao do trabeculado, incluirem tipos e gravidades diferentes de glaucoma, sem
um limite maximo de PIO e do numero de medicacBes, sem a realizacdo de washout de
medicacdes antes dos procedimento, e por permitir a realizacdo de facoemulsificagédo no

mesmo tempo cirurgico.

84



5.1.4 — Fatores preditores de sucesso e faléncia em goniotomias

O trabeculado pigmentado, estrutura removida em goniotomias, apresenta uma
resisténcia natural ao efluxo do humor aquoso(11,12,16). Em pacientes com GPAA, esta
resisténcia encontra-se aumentada(104). Além da diminuicdo da resisténcia ao fluxo do
humor aquoso apds o procedimento, devido a remocao total ou parcial do trabeculado, o
sucesso de uma goniotomia depende da perviedade da via de escoamento do humor
aquoso a jusante, a qual envolve o canal de Schlemm e canais coletores(16). Alguns
estudos prévios, descritos a seguir, avaliaram fatores preditores de sucesso em

goniotomias.

Faria et al(86), em uma série de casos retrospectiva, avaliaram 73 olhos de 58 pacientes
com glaucoma primario ou secundario de angulo aberto, com gravidades variadas. Destes,
38 foram submetidos apenas a GATT, enquanto os 35 restantes foram submetidos a
procedimento combinado facoemulsificacdo+GATT. O critério de sucesso foi definido
como PIO<15mmHg, com reducdo da PIO basal em pelo menos 20% ou a reducgéo de 2
medicacOes antiglaucomatosas. Critérios de faléncia incluiram auséncia de sucesso em 2
visitas consecutivas, acuidade visual inferior a percep¢do luminosa e necessidade de
procedimento antiglaucomatoso adicional. Ao final de 1 ano, sucesso foi atingido em 85%
dos olhos submetidos a GATT e 91% nos olhos submetidos ao procedimento combinado.
Idade foi identificada como um fator preditor de sucesso ao ajustar o calculo para PIO
pré-operatdria e uso prévio de medicacdes (HR=1,35, p=0,012). Pacientes com idade
superior a 60 anos apresentaram chance aumentada de faléncia comparado a aqueles com
idade inferior a 60 anos (HR=10,963, p=0,026). Outros fatores como tipo e gravidade do
glaucoma, procedimento combinado ou isolado, extensdo do GATT e numero de
procedimentos antiglaucomatosos prévios nao se mostraram como fatores preditores de

sucesso ou faléncia. Este ultimo fator € corroborado por outros estudos citados
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acima(75,76,81), que ndo apontaram influéncia de trabeculectomia prévia no resultado de
goniotomias. Por este motivo, nosso protocolo ndo excluiu pacientes submetidos a

trabeculectomia previa.

Em um estudo restrospectivo, Bektas et al(66) avaliaram 53 olhos de 53 pacientes
submetidos a GATT, combinados ou ndo a cirurgia de catarata. Incluiu-se tipos variados
de glaucomas de angulo aberto leves a avangados, com idades variadas (de 12 a 86 anos).
Sucesso cirargico foi definido por PIO alvo <18mmHg e <I5mmHg. Insucesso foi
definido como a necessidade de cirurgia antiglaucomatosa adicional. O estudo reportou
uma taxa de sucesso de 81,1% e 60,3% quando considerados os critérios de
PIO<18mmHg e PIO<15mmHg, respectivamente. Cirurgia de catarata influenciou
positivamente a obtencdo de sucesso (p=0,046), enquanto a presenca de macrohifema,
considerado no estudo como > ! da camara anterior preenchida com sangue, foi

considerado um fator preditor de insucesso (p=0,041).

Salimi et al(77) avaliaram 56 olhos de 47 pacientes com glaucoma de angulo aberto
primario ou secundario em uma série de casos retrospectiva. Os olhos foram submetidos
a GATT, combinado ou ndo a cirurgia de catarata. Os critérios de sucesso foram definidos
como (A) PIO entre 6 e 21mmHg e reducéo de 20% do valor de base e (B) P1O entre 6 e
18mmHg e reducdo de 20% do valor basal. Faléncia foi definida como a n&o-observagao
dos critérios de sucesso em 2 ou mais visitas ap6s 30 dias de cirurgia, reoperacao devido
a aumento da P10, progressdo da doenga ou perda da percepcdo luminosa devido ao
glaucoma. Em 12 meses, sucesso foi obtido em 84% dos casos para ambos os critérios A
e B. Idade foi identificada como um dos fatores preditores de sucesso cirargico. Ao
dividir-se os pacientes em 2 grupos etarios, entre 18-39 anos e entre 40-64 anos, sendo o
primeiro grupo tomado como referéncia, a analise univariada identificou um HR=9,598

(IC 95%=1,2-76,788, p=0,033), e a analise multivariada, a qual incluiu como fatores
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idade do diagndstico e uso de medicacdes basais, um HR=8,310 (IC 95%=1,039-66,466,
p=0,046), indicando que o procedimento apresentava maior chance de falha em olhos de

pacientes mais idosos.

O estudo de Cubuk et al(79), citado anteriormente, observou, em uma andlise logistica
multivariada, que ndo houve influéncia do tipo de glaucoma (GPAA versus glaucoma
pseudoexfoliativo, OR=2,67, p=0,337), procedimento isolado ou combinado com
extracdo do cristalino (OR= 0,967, p=0,975), ou uso de pilocarpina no pds-operatorio
(OR=0,872, p=0,661) nos resultados po6s-operatorios de GATT. Entretanto, os autores
avaliaram que a presenca de sangue no canal de Schlemm durante o procedimento se

mostrou como fator de bom prognostico (OR=1,472, p=0,043).

Um estudo brasileiro, multicéntrico e retrospectivo, de Magacho et al (68), avaliou a
eficacia de GATT isolado ou combinado com facoemulsificacdo em diferentes estagios
de glaucoma. Sucesso completo foi definido como PIO entre 6-18mmHg, sem uso de
medicagdes, enguanto sucesso relativo seguiu a mesma faixa pressorica, porém
permitindo o uso de até 2 medicacgdes hipotensoras, desde que o nimero final fosse igual
ou menor ao nimero de medi¢des no exame inicial. No grupo de GATT isolado, foram
incluidos 103 olhos, sendo 23 com glaucoma leve, 33 com glaucoma moderado e 0s
restantes 47 com glaucoma avancado. Ao final de 1 ano, a PIO foi reduzida em
39,5+17,8%, 40,5+15,2% e 35,1+24,6%, enquanto o nimero de medicacdes foi reduzido
em 69,3+36,8%, 61,8£31,3% e 59,4+33,5% nos glaucomas leves, moderados e
avancgados, respectivamente. Sucesso completo foi observado em 43,5% dos olhos com
glaucoma leve, 33,3% dos olhos com glaucoma moderado e 29,8% dos olhos com
glaucoma avancado. Sucesso relativo foi observado em 95,7%, 84,8% e 83% dos olhos
com as respectivas gravidades. Dessa forma, 0s autores sugerem que a gravidade do

glaucoma pode impactar no desfecho cirurgico.
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Como pode-se observar, alguns estudos sugerem que a idade influi no sucesso do
procedimento. Isto pode, de alguma forma, estar relacionado a perviedade dos canais de
Schlemm e coletores, provavelmente reduzida a medida que se aumenta o tempo de
doenca. Entretanto, deve-se analisar esses estudos acima citados com certa cautela,
devido a sua natureza retrospectiva, inclusdo de diversos tipos e estagios de glaucoma,
procedimentos combinados e isolados, diferentes critérios de sucesso, taxas de remocao

do trabeculado variaveis e o baixo nUmero amostral.

Em nossa casuistica, podemos observar uma média de idade elevada em ambos 0s grupos
(72,27 £ 5,63 anos no grupo BANG e 72,96 + 5,08 anos no grupo GATT), o que pode
justificar a menor taxa de sucesso do nosso estudo em relacdo aos supracitados.
Entretanto, como pode-se observar na curva de sobrevida de Kaplan-Meier do nosso
estudo, o grupo GATT apresentou maiores taxas de sucesso completo (60,1% contra
4,5%) e qualificado (64,7% contra 22,7%) do que o grupo BANG, o0 que sugere uma
influéncia da extensdo de trabeculado retirado sobre a diminuicdo da PIO. Em nosso
estudo ndo foi realizada uma andlise de fatores de sucesso e faléncia devido ao baixo

ndmero de olho incluidos.

5.2 — Perfil de seguranca e complicacfes

Hifema foi a complicacdo mais comumente observada nos diversos estudos que avaliaram
ambas as cirurgias, sendo observado entre 9,3% e 91,3% dos olhos ap6s GATT e entre
15,6% e 91,3% apds goniotomia setorial (60,62,63,65-80,82,83,85,86,95-98,100).
Apesar de ser uma complicagéo com potencial de diminuir a acuidade visual, os estudos
reportaram uma reabsorcdo espontanea do sangramento em até 30 dias. Além disso, um
estudo (79) avaliou, em uma regressédo logistica multivariada, que a presenca de sangue
no canal de Schlemm pode ser um fator prognostico do sucesso do procedimento(OR:

1,47, 1C95%: 1,25-1,68, p=0,047). Em nosso estudo, hifema transitorio foi a complicagédo
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mais observada no curto prazo, ocorrendo em 40,9% dos olhos submetidos a BANG e
56,52% dos olhos submetidos a GATT. Apenas um paciente em nosso estudo apresentou
um hifema com nivel superior a metade da camara anterior, apresentando, durante todo o
seguimento, P10 inferior a 18mmHg, sem uso de medicagdes e, portanto, preenchendo os
critérios de sucesso completo. Como este tipo de hifema foi um caso isolado, nao é

possivel fazer qualquer inferéncia sobre sua influéncia no resultado final.

Pico hipertensivo também foi observado entre 6,1%(78) e 47%(69) dos olhos submetidos
a GATT e entre 5%(108) e 53%(109) aos olhos submetidos as goniotomias setoriais. E
importante ressaltar que os estudos diferem na definigéo de pico hipertensivo, apresentada
como P1O>30mmHg(69,79,81,99,102,107,108), ou >25mmHg(66,72), ou aumento de
50% do basal(77), ou de 10mmHg(75,77) e 5mmHg do basal(60,109). Dessa forma, a
comparacdo entre os estudos torna-se limitada. Em nosso estudo, no curto prazo, foi
observado pico>10mmHg em relagdo ao baseline em 9,09% dos olhos submetidos a

BANG e 8,69% dos olhos submetidos a GATT.

Quanto ao descolamento de retina observado em nossa casuistica, nenhum outro estudo
reportou tal complicacdo. Dos fatores associados a esta complicagdo, como cirurgias
intraoculares prévias, presenca de rotura retiniana, trauma ocular e alta miopia(110), o
primeiro fator estava presente, visto que todos os olhos incluidos no estudo eram
pseudofécicos, e a equipe da retina observou uma rotura durante a vitrectomia, a qual ndo
havia sido observada no periodo pré-operatorio. A natureza do GATT, uma cirurgia
microinvasiva na qual ndo ha manipulacao excessiva de estruturas oculares, sendo toda a

cirurgia realizada na camara anterior, torna dificil explicar o ocorrido.

Por fim, a variacdo da contagem de células endoteliais em todo procedimento intraocular
deve ser observada. Poucos estudos prévios com GATT e goniotomias similares ao

BANG avaliaram esse parametro. Os estudos de Sato et al(69) e Faria et al(86),
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mencionados acima, verificaram uma reducdo media da contagem de células endoteliais
de 2,9+4,8% e 3,4% apds 12 meses do procedimento. Ja Mori et al(101) verificaram uma
queda de 0,6% desse parametro quando excisado 1 quadrante do trabeculado, e um
aumento de 0,6% quando excisados 2 quadrantes utilizando-se um trabecul6tomo. Em
nosso estudo, apds 12 meses, observou-se uma reducdo de 9,94% no grupo GATT e
7,46% na contagem de células endoteliais no grupo BANG. A comparagdo da contagem
de células endoteliais entre diferentes estudos, no entanto, é limitada(111). Os diferentes
aparelhos comercializados podem usar métodos e analises diferentes entre si (analise de
frame, método comparativo, corner ou center-to-center). Entretanto, quando comparados
0s mesmos aparelhos, outros fatores podem interferir na contagem de células endoteliais,
como polimegatismo (grande varia¢do de tamanho entre as células endoteliais, mantendo
ainda seu formato hexagonal) e pleomorfismo (alteracdo do formato hexagonal da célula
endotelial). Ainda, fatores como qualidade da imagem e variabilidade intra- e inter-
examinador estdo presentes. Dessa forma, a comparacao ideal seria realizada a partir de
um dnico examinador, em um anico centro, com um mesmo aparelho, o que reduziria a
variabilidade da ECD a niveis entre 2% e 5%(111). Como a perda observada em nossa
casuistica encontra-se acima desses valores, pode-se interpretar que os pacientes sofreram
uma perda real e de pequenas proporcbes de ECD 12 meses apds ambos o0s

procedimentos.
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5.7 — Limitacdes

Este estudo apresenta algumas limitacdes. Em nossa casuistica, observou-se uma
aleatorizacdo efetiva, com balanco entre os grupos nos diversos parametros iniciais.
Apenas no parametro acuidade visual foi observado um desbalanco entre os grupos, com
melhor acuidade observada no grupo GATT. Isto pode ser explicado pelo pequeno espaco
amostral, o que aumenta a chance de viés de sele¢do. Apesar de incluirmos o numero de
olhos sugerido pelo célculo amostral, realizado antes do inicio do estudo, destinado a
detectar diferenca de PIO de 3mmHg entre os grupos, ndo foi possivel avaliar fatores
associados a sucesso do procedimento. Além disso, a comparagdo estatistica entre a

frequéncia de complicagcdes em ambos os grupos foi limitada pela amostra reduzida.

Outras limitacGes incluem um Unico cirurgido para realizacdo de todos os procedimentos,
0 que diminui a validade externa do estudo, e a auséncia de mascaramento para o
examinador, o que pode ter gerado viés de afericdo. Finalmente, a inclusdo de mais de
um olho do mesmo paciente imp6s limitagdes quanto aos métodos estatisticos utilizados.
Entretanto, para diminuir o impacto disto no resultado do estudo, alocamos os olhos em

grupos diferentes e realizamos a analise estatistica recomendada para esses casos.
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5.8 — Planejamento futuro

Os resultados deste estudo podem servir de base para a elaboracdo de politicas publicas
envolvendo as MIGS, além de auxiliar gestores na incorporagao ou nao das técnicas em
suas realidades. Os dados desse estudo podem, ainda, servir como base para o desenho de
outros estudos e também permitira analises post-hoc, como avalia¢do dos resultados além
de 12 meses, e comparacdo de parametros funcionais, estruturais e de qualidade de vida

entre os procedimentos, além de andlise de custo-efetividade.

Este trabalho foi submetido para apresentacdo em congressos nacional (Congresso
Brasileiro de Oftalmologia 2024), aprovado para apresentacdo oral, e internacional

(American Academy of Ophthalmology 2024), aprovado para apresentacdo em poster.

As publicacbes geradas a partir dos dados dessa tese serdo divididos em 4 artigos: o
primeiro, o protocolo original, j& publicado(64); o segundo, incluindo os dados de
reducdo da PIO e do nimero de medicacgdes, além de efeitos adversos, em 12 meses; 0
terceiro, com dados de progressdo funcional do glaucoma a partir da analise dos campos
visuais; e 0 guarto, uma andlise post-hoc sobre custo efetividade de ambas as técnicas.
Uma extensdo do protocolo para seguimento dos pacientes por 2 anos ja foi aprovada pelo

CEP, e eventuais resultados poderao servir de base para um 5° artigo.
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6- Conclusoes

Ap0s 12 meses de seguimento, o grupo GATT atingiu médias de PIO mais baixas do que

0 grupo BANG;
O grupo GATT atingiu maior sucesso completo e qualificado;

O grupo GATT proporcionou maior reducdo do nimero de medicacGes apos o

procedimento do que o grupo BANG;

Ambas as técnicas causaram niveis semelhantes e baixos de efeitos adversos a curto e

longo prazo, sendo hifema a complicacdo mais frequente;

Ambas as técnicas apresentaram pequena reducdo da contagem de células endoteliais.
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Abstract

Background Minimally invasive glaucoma surgery (MIGS) is a new class of surgeries, which combines moderate

to high success rates and a high safety profile. Bent Ab interno Needle Goniotomy (BANG) and Gonioscopy-Assisted
Transluminal Trabeculotomy (GATT) are two low-cost MIGS procedures that communicate the anterior chamber

to Schlemm’s canal. Most of the available publications on MIGS are either case series or retrospective studies, with dif-
ferent study protocols. The aim of this manuscript is to describe a randomized clinical trial (RCT) protocol to compare
the long-term intraocular pressure (IOP) control and the safety of both procedures in eyes with primary open-angle
glaucoma.

Methods This is a parallel, double-arm, single-masked RCT that includes pseudophakic primary open-angle glau-
coma (POAG) eyes. After inclusion criteria, medications will be washed out to verify baseline IOP before surgery.
Patients will be randomized to BANG or GATT using a sealed envelope. Follow-up visits will be 1, 7, 15, 30, 60, 90, 180,
330 and 360 days after surgery. On PO330, a new medication washout will be done. The main outcome is the IOP
reduction following the procedures. Complimentary evaluation of functional and structural parameters, safety,

and quality of life will be done after 30, 90, 180, and 360 days.

Discussion Our study was designed to compare the long-term efficacy and safety of two low-cost MIGS. Most

of the published studies on this subject are case series or retrospective cohorts, with different study protocols, which
included different types and severities of glaucomas, combined with cataract extraction. Our study only included
mild to moderate POAG eyes, with previous successful cataract extraction. Moreover, it provides a standardized
protocol that could be replicated in future studies investigating various types of MIGS. This would allow comparison
between different techniques in terms of efficacy, safety, and patients’ quality of life.

Trial registration Retrospectively registered at the Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (ReBEC) platform RBR-
268ms5y. Registered on July 29, 2023.

The study was approved by the Ethics Committee of the University of Campinas, Brazil.
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Background

Glaucoma is the leading cause of irreversible blindness
worldwide, affecting over 76 million people nowadays
and 40 million more in the years to come [1]. Intraocular
pressure (IOP) is the main risk factor related to glaucoma
progression [2]. IOP can be controlled through the use
of topical medications, laser, or surgery [3-5]. Filtering
surgery, such as trabeculectomy, and glaucoma drainage
device implantation are effective in reducing IOP, but
may lead to severe intra- and postoperative complica-
tions [6, 7].

Minimally invasive glaucoma surgery (MIGS) emerges
as a new class of surgeries, which may result in adequate
IOP reduction, although still inferior to filtering pro-
cedures, with a high safety profile [8, 9]. MIGS can be
divided into four types depending on the pathway acti-
vated by each one: suprachoroidal, subconjunctival, cili-
ary body, and Schlemm’s canal [8, 9].

Schlemm’s canal MIGS lowers the IOP by reducing the
trabecular resistance to aqueous humor outflow through
Schlemm’s canal and collector channels [10]. This can be
achieved by a trabecular bypass, Schlemm’s canal dila-
tion, or trabeculotomy. Bent Ab interno Needle Goni-
otomy (BANG) and Gonioscopy-Assisted Transluminal
Trabeculotomy (GATT) [11] are two low-cost MIGS pro-
cedures that communicate the anterior chamber to
Schlemm’s canal.

Most of the available publications on MIGS are either
case series or retrospective studies, with different study
protocols [11-23]. Moreover, these studies frequently
include a variety of types of glaucoma, and cataract
extraction is often combined with the MIGS procedure.
Finally, none of these studies included the washout of
antiglaucoma medications to verify the real IOP effect of
the procedure [11-23]. The medication confounding fac-
tor prevents an objective interpretation and comparison
of the postoperative results. The aim of this manuscript is
to describe a randomized clinical trial (RCT) protocol to
compare the long-term IOP-lowering effect and adverse
effect profile of BANG and GATT in eyes with primary
open-angle glaucoma.

Methods

Setting

This study is an ongoing parallel double-arm, single-
masked RCT that includes pseudophakic primary
open-angle glaucoma (POAG) eyes. The study is coor-
dinated by the University of Campinas, Sdo Paulo,
Brazil, and patients are recruited at two centers in the

country (Hospital de Clinicas da Unicamp, Campinas,
Sao Paulo, Brazil, and Hospital Regional de Divinolan-
dia, Divinolandia, Sdo Paulo, Brazil). Patients’ eyes will
be randomized to BANG or GATT by a sealed envelope
at a 1:1 ratio. The group allocation is masked for the
patient.

The primary outcome is the IOP reduction from
baseline. Secondary outcomes are a reduction from
baseline of medication use, adverse effects after the
intervention, and functional, structural, and quality
of life evaluation. Patients will be followed for at least
12 months. This article followed the SPIRIT guidelines
for its elaboration [24].

Inclusion and exclusion criteria

The following inclusion criteria are listed: (1) eyes with
POAG, defined as an open angle on gonioscopy and
structural loss detected by optic coherence tomography
(OCT) and/or functional loss observed with visual field
examination, (2) age between 40 and 80 years, (3) visual
field mean deviation> —12 dB, (4) retinal nerve fiber
layer thickness (RNFLT)>60 pm, (5) previous unevent-
ful cataract surgery with intraocular lens implantation,
(6) best corrected visual acuity (BCVA)>0.1 at the Snel-
len chart (LogMAR=1), (7) IOP > 18 mmHg measured in
two occasions with the Goldmann applanation tonom-
eter under a maximum of 3 IOP-lowering medications,
and (8) IOP between 20 and 36 mmHg after medication
washout.

Exclusion criteria are defined as: (1) secondary open-
angle glaucoma (uveitis, corticoid-induced, pseudoexfoli-
ation, pigmentary and juvenile), (2) primary or secondary
angle-closure glaucomas, (3) phakic eyes or cataract sur-
gery performed less than 30 days before inclusion, (4)
previous glaucoma surgery (other MIGS procedures,
glaucoma drainage devices, or cyclophotocoagulation),
(5) previous vitreoretinal surgery, and (6) severe corneal
opacity.

Participant recruitment, initial procedures,

and randomization

Patients will be recruited at two sites in Brazil. Medical
personnel in both sites will be informed of inclusion and
exclusion criteria and pre-screening patients who could
be eligible for the study. Recruitment will be done by one
of the three members of the research team on the same
day. The first patient was enrolled in March 2022, and the
protocol is still in the recruitment phase. Figure 1 sum-
marizes the participants’ follow-up.
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Screening for elegibility
Exclusion
criteria
Randomization
(n=45)
BANG group GATT group

(n=22)

(n=23)

!

12-month follow-up

Loss of follow-up

Outcomes
10P
10P-lowering medication

MD
ECD
NEI-VFQ-25

RNFLT, mGCL and BMO-MRW

Fig. 1 Study flow chart. BANG, bent Ab interno needle goniotomy; GATT, gonioscopy-assisted transluminal trabeculotomy; IOP, intraocular
pressure; RNFLT, retinal nerve fiber layer thickness; mGCL, macular ganglion cell layer; BMO-MRW, Bruch’'s membrane opening — minimum rim
width; MD, visual field mean deviation; ECD, endothelial cell density; NEI-VFQ-25, National Eye Institute Visual Field Function Questionnaire 25

At baseline, a complimentary evaluation will be done,
including ultrasonic pachymetry and specular microscopy
(Tomey EM3000, Tomey Corporation, Japan) to meas-
ure central corneal thickness and endothelial cell den-
sity, respectively; RNFLT, macular ganglion cell layer and
Bruch’s membrane opening — minimum rim width meas-
urements are obtained with OCT (Spectralis OCT, Hei-
delberg Engineering, Germany) for structural evaluation;
24-2 visual field tests using SITA-Fast (Humphrey Field
Analyzer, Carl Zeiss Meditec AG, Germany) for func-
tional evaluation; and quality of life assessment with the
Brazilian validated version of the National Eye Institute—
Visual Function Questionnaire-25 questionnaire [25].

After meeting all inclusion criteria at recruitment,
patients will be invited to participate in the study. All

procedures will be fully explained and an informed con-
sent will be obtained by one of the three members of the
research team. After that, patients will be asked to inter-
rupt the use of all IOP-lowering medications and return
after 30 days to measure the IOP. The IOP measured after
medication washout will be considered the baseline IOP.

Randomization and group allocation

Randomization will be done using an opaque sealed
envelope containing the group (BANG or GATT) at a
1:1 ratio. The random allocation sequence will be gener-
ated by the operation room supervisor. The envelope will
be opened moments before the surgery by the nurse in
the operation room, which will enroll and assign partici-
pants for intervention. This study is single-masked for the
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participants. Double-masking is not possible for investi-
gators, since gonioscopy could identify the surgical pro-
cedure postoperatively.

Interventions
All surgeries will be performed by the same experienced
surgeon (GA).

GATT will be performed as described by Grover
et al. [11]. A main incision with a 2.75-mm blade is cre-
ated temporally. Hydroxypropyl methyl cellulose 4% is
injected into the anterior chamber. An auxiliary inci-
sion with the 15° blade is made at the supero-temporal
of infero-temporal quadrant of the eye. The head of
the patient and the microscope are then tilted 45° and
35°, respectively. A surgical sterile gonio lens is used to
visualize the nasal trabecular meshwork. Through the
main incision, a 25-G needle is used to create a goniot-
omy of 1-2 mm to expose Schlemm’s canal (Fig. 2A). A
5-0 polypropylene suture wire is inserted 360° through
the goniotomy in Schlemm’s canal with the use of a
23-G microforceps (Fig. 2B). The distal edge of the wire
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is then grabbed by the microforceps, while the proximal
edge is pulled, creating a 360° goniotomy. The polypro-
pylene wire is taken out of the eye and the viscoelastic
is aspirated by a bimanual irrigation/aspiration device.
The incisions are hydrated with a balanced salted solu-
tion and sealed.

BANG will be performed as described by Seibold et al.
[26]. A 2.75-mm temporal main incision is created and
hydroxypropyl methyl cellulose 4% is injected into the
anterior chamber. The head of the patient and the micro-
scope are both tilted 45° and 35°, respectively. A surgical
gonioscopy lens is used to visualize the nasal trabecular
meshwork. A 25-G angled needle tip is inserted in the
eye (Fig. 3A), and a 90° goniotomy is performed in the
superonasal, nasal, and inferonasal quadrants (Fig. 3B).
Viscoelastic is removed from the eye with the use of a
bimanual irrigation/aspiration device. The incisions are
hydrated with a balanced salted solution and sealed.

After surgery, a fixed combination of topical dexameth-
asone 1% s and moxifloxacin 5% drop every 4 h will be
prescribed for the first week. After this period, the use of

Fig. 2 Surgical steps of GATT. A A sectorial goniotomy is created with a 25-G needle to expose Schlemm’s canal; B the 5-0 Prolene wire is inserted

in the canal and progressed 360° using a 23-G microforceps

S 5

N

Fig. 3 Surgical steps of BANG. A A 25-G angled needle tip is inserted in the eye; B the trabecular meshwork is excised in the superonasal, nasal,

and inferonasal sectors, completing 90° of treatment
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antibiotics will be interrupted, whereas steroids will be
tapered during the first postoperative month.

If the patient has both eyes eligible for the study, a dif-
ferent procedure will be performed in each eye. The eye
with the highest IOP will be operated first, and the sec-
ond eye will be operated within a week.

Follow-up

Patients will be followed 1, 7, 15, 30, 60, 90, 180, 330,
and 360 days after surgery (Table 1). In all visits, BCVA
and IOP will be measured. Additional visits may be
scheduled at the surgeon’s discretion. If in two consec-
utive visits, the IOP is higher than 18 mmHg, a topical
carbonic anhydrase inhibitor will be introduced; if IOP
remains above 18 mmHg, the introduction of a second-
class IOP-lowering medication will be considered. At
visit 330, a new medication washout will be done, and
patients will be instructed to interrupt all medications
in the operated eye until visit 360.

At visits 30, 90, 180, and 360, all exams obtained at
baseline for structural, functional, and quality of life
assessment will be repeated. After completing the study
endpoint, patients will continue the regular follow-up
at the two glaucoma centers enrolled in this study.

During the follow-up period, the investigators will
be in close contact with participants (telephone and/
or message) to assess any change in visual status. If
any change is referred by the participant, a visit will be
scheduled for re-evaluation.

Participants will be allowed to withdraw from the
study at any time without justification. If possible,
patients will be asked to attend for a visit 12 months
after surgical intervention to evaluate IOP. Patients
who decide to withdraw from the study will be allowed
to continue the regular follow-up at the Glaucoma Sec-
tor of the recruiting centers without any prejudice.

Monitoring

The study team is composed of the principal investi-
gator (GA), who supervises the trial and patient man-
agement, and study physicians (GA, TDF, and VPC),
who identify possible participants. The team will meet
monthly to discuss recruitment progress and observe
results and harms.

A data monitoring committee was not required dur-
ing the ethics appreciation process. The study involves
two minimally invasive surgical techniques, with litera-
ture reporting low rates of adverse effects, and a data
monitoring committee would add little value to the
safety of the study.

The Ethics committee of the coordinating center
will be responsible for auditing the trial conduct peri-
odically. Participants who suffer any harms related to
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the interventions of the study will be referenced for
treatment.

Confidentiality

Personal data will be collected on paper and electronic
forms. All patients will receive an identification num-
ber at recruitment.

All paper registries will be kept confidential and
stored in a locked box accessed only by the research
members. Personal identifiers will be kept available for
investigators before the study is completed to ensure
cross-validation of participant identity.

Personal identifiers and identification number lists will
be safeguarded by the principal investigator (GA) after
completion of the study.

Sample size calculation

A mean difference of 3 mmHg and a standard deviation
of 5 mmHg were considered relevant. Considering a sta-
tistical power of 80% and a 95% significance, the sample
size was calculated as 45 eyes total.

The values considered for this calculation were
obtained based on the results of previous goniotomy-like
studies [11-23]. Since there were no studies designed
to evaluate BANG, the results of studies evaluating the
Kahook Dual Blade (KDB) (New World Medical, Rancho
Cucamonga, USA) were considered.

Statistical analysis plan

The normality of the data will be assessed by the Sha-
piro—Wilk test. Comparison of longitudinal changes in
IOP or the number of medications within a group will
be done by Student’s paired ¢-test or the Wilcoxon rank
sum test depending on the distribution of the data.
The comparison of the above-mentioned parameters
between the groups will be done by a non-paired Stu-
dent’s ¢-test or the Mann—Whitney-U test depending
on the distribution of the data. Categorical variables
will be compared using the chi-square or the Fisher
exact test.

A Kaplan—Meier survival curve will also be used to
compare the success rates of both procedures. Com-
plete success is defined as an IOP reduction >20% from
baseline under no antiglaucoma medication at the final
12-month visit. Qualified success is defined as an IOP
reduction >20% from baseline with the use of medica-
tion, but no increase in medication compared to the
recruitment visit. Failure is defined as an IOP reduc-
tion <20% from baseline, the need of additional glaucoma
surgery to control IOP, IOP <5 mmHg with the evidence
of hypotony maculopathy, or persistent BCVA equal or
lower to light perception. The log-rank test will be used
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Table 1 Procedures at each timepoint
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Enrolment Allocation

Post-allocation

Close-out

Timepoint** -t 0 t,

Description —30days 0 1DPO

t;

7DPO

t; t, ts ts t,

30DPO 90 DPO 180 DPO 330DPO 360 DPO

Enrolment
Eligibility screen X
Informed consent X
Allocation X
Interventions
Surgery (GATT) X
Surgery (BANG) X
Assessments
Intraocular pressure X X
Medication use

Functional, structural, and X
quality of life evaluation

Adverse effects X

X

X X X X X

DPO Day postoperative, GATT Gonioscopy-assisted transluminal trabeculotomy, BANG Bent ab interno needle goniotomy

to compare the survival curves of both procedures. P val-
ues < 0.05 will be considered statistically significant.

Dissemination plans

The results of the study will be presented in ophthal-
mology meetings and submitted to indexed scientific
journals. Authorship eligibility will follow the ICMJE
guidelines [27].

Discussion

Strengths

Our study provides a standardized protocol that could
be used for future studies on MIGS. The strengths of
our protocol rely on its single-masked and randomized
design. Although several studies on MIGS and goni-
otomy have been published [11-23], this is, to the best
of our knowledge, the first RCT that directly compares
those two different standalone trabecular MIGS.

The design of our protocol presents several advan-
tages when compared to the previously published stud-
ies evaluating goniotomy-like procedures [11-23]. First,
the nature of an RCT reduces the selection bias observed
in retrospective studies; moreover, our study will only
include patients with previous successful cataract surgery.
Phacoemulsification alone is known to promote 13% and
12% reductions in IOP and the number of medications in
POAG eyes, respectively [28]. Since previous studies [11—
23] mixed standalone and combined procedures, it was
not possible to determine the real effectiveness of MIGS

on the reduction of IOP and medications. Also, glauco-
mas other than POAG will not be included in our study.
Although some other types of glaucoma are classified
as open angle (pigmentary, pseudoexfoliative, corticoid-
induced), their pathophysiology is different and the results
of surgical procedures may also vary. The inclusion of mild
to moderate glaucoma allows MIGS that aim at Schlemm’s
canal to achieve target IOP. In severe glaucomas, which
typically require low target IOPs, the trabecular meshwork
biomechanical pump for aqueous humor outflow is com-
promised, which may also lead to Schlemm’s canal and
collector channels collapse [10], which could influence the
success of the goniotomy. Finally, the medication washout
before the procedure and at the end of the follow-up will
allow to verify the real efficacy of the procedures with-
out the influence of compliance to medical treatment and
without the different effects of IOP-lowering medications.

Although our study was designed to compare two goni-
otomy-like procedures, its design can be expanded to
compare other MIGS techniques. The protocol provides
a well-established 1-year postoperative follow-up, which
is also verified in major glaucoma trials [29-31]. Moreo-
ver, it is not limited to IOP control and investigates other
parameters, such as functional and structural evaluation,
which are important to define glaucoma progression [2],
safety (ECD), and patients’ quality of life.

One major barrier for the wider application of MIGS in
ophthalmology is the costs involved [32, 33]. Some of the
MIGS aiming at Schlemm’s canal are costly, including the
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Trabectome (Neomedix Inc., Tustin, USA) [26], KDB [34],
Hydrus (Ivantis, Inc, Irvine, USA) [35], and iStent (Glaukos
Corporation, Laguna Hills, USA) [36]. This limits the utili-
zation of such techniques in developing countries. On the
other hand, BANG and GATT are low-cost MIGS. Both
techniques require a surgical gonio lens and an additional
suture wire or needle, which are low cost [32, 33]. In Bra-
zil, the average cost of a 5-0 Prolene wire used in GATT is
around USD 3.00, while a 25-G needle used in BANG costs
around USD 0.02. On the other hand, KDB has an estimated
cost of USD 400, while iStent, USD 1000. At the time, there
are no prospective studies comparing BANG to other MIGS
or traditional glaucoma surgeries. Because of the low cost
of both procedures, the results of this study could serve
as a basis for ophthalmologists of developing countries to
choose the type of goniotomy-like procedure they prefer.

Limitations

Our study has some limitations. Although the sample size
was calculated for an 80% statistical power, it is consid-
ered a small sample size (n=45 eyes). Also, procedures
will be done by a single surgeon, and thus the results
cannot be generalized. Moreover, the follow-up will not
be masked for the investigator, since gonioscopy would
identify the procedure used in that patient.

In summary, our study provides a standardized proto-
col that could be replicated in future studies investigat-
ing various types of MIGS. This would allow comparison
between different techniques in terms of efficacy, safety,
and patients’ quality of life.

Trial status
This is the third version of the protocol. The original
study was approved in December 2021. The first amend-
ment was approved in February 2022 (inclusion of Hospi-
tal Regional de Divinolandia as a participant center) and
the second in July 2022 (inclusion of Ticiana de Francesco
in the study team).

The trial is in the recruitment phase. Recruitment
started in March 2022 and is expected to be completed
in March 2024.

Abbreviations

MIGS Minimally invasive glaucoma surgery
BANG  Bentab interno needle goniotomy
GATT  Gonioscopy-assisted transluminal trabeculotomy
RCT Randomized clinical trial

IOP Intraocular pressure

POAG  Primary open-angle glaucoma
ReBEC  Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos
oCT Optic coherence tomography

BCVA Best corrected visual acuity

RNFLT  Retinal nerve fiber layer thickness
KDB Kahook Dual Blade
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outras 40 milh8es serdo afetadas nas proximas duas décadas3. Os fatores de risco conhecidos para o
desenvolvimento de glaucoma, sdo etnia, idade, histérico familiar e aumento da presséao intraocular (P10),
sendo este Ultimo o Gnico fator modificavel no curso da doencga. 4.1.2 ¢ Glaucoma primério de angulo
aberto: O glaucoma pode ser classificado, segundo o aspecto do seio camerular, em glaucoma de angulo
aberto e angulo fechado5,6. Este Ultimo pode se apresentar clinicamente na forma crénica ou na forma
aguda, ao contrario do glaucoma de angulo aberto, cuja manifestacao clinica € mais insidiosa. O glaucoma
primario de angulo aberto (GPAA) é mais comum entre caucasianos e negros, sendo associado a miopia,
enguanto o glaucoma primario de angulo fechado (GPAF) é mais prevalente entre os asiaticos, além de ser
associado a hipermetropia5,6. Estima-se que 3,1% da populacdo brasileira seja acometida pela doenca,
sendo 2,4% por GPAA e 0,7% por GPAF7.1.3 ¢, Glaucoma: fisiologia do fluxo do humor aquosoO humor
aquoso é formado nos processos ciliares, posteriormente a iris. Este dirige-se, entédo, da camara posterior a
camara anterior pela borda pupilar por correntes de convexdo8. O escoamento do humor aquoso ocorre a
partir da via convencional9, também chamada de via trabecular, e pela via ndo convencional, também
chamada de via uveoescleral8,10. A via convencional do escoamento do humor aquoso compreende a
passagem deste pelo trabeculado pigmentado, alcanca o canal de Schlemm e é captado pelos canais
coletores, de onde é drenado pelas veias episclerais, atingindo a circulagéo sistémica8. A taxa de drenagem
pela via convencional sofre grande influéncia da PIO, sendo diretamente proporcional a estall. Este
sistema apresenta, entretanto, diversas limitagdes. O trabeculado imprime resisténcia ao fluxo fisiologico,
havendo menor permeabilidade desta estrutura em individuos com glaucoma9,12. A permeabilidade do
canal de Schlemm e da entrada dos canais coletores, por sua vez, também representam outro sitio de
resisténcial2.A via uveosescleral consiste na drenagem do humor aquoso a partir da passagem deste pela
raiz da iris, pelos musculos ciliares e, entdo, para os espacos supraciliar e supracoroidal. O fluido, entéo,
vaza pela esclera e é drenado a circulacao sistémica pela veias episclerais10,11. Esta via é responsavel
pelo escoamento de 10-15% do humor aquoso10 e independe do valor da PIO11.1.4 ¢, Avaliacéo funcional
e estruturalPara o diagndéstico e seguimento, trata-se de doenca que requer uma investigacao
pormenorizada, a partir da avaliacdo do dano estrutural ao nervo 6ptico, com a medida da relacao
escavacao-disco por retinografia, e medida da espessura da camada de fibras nervosas da retina (RNFL),
complexo de células ganglionares da macula (GCL) e rima neural (BMO-MRW) por meio do exame de
tomografia de coeréncia 6ptical3,14. O dano glaucomatoso funcional € mensurado a partir da perimetria
computadorizadal5,16. 1.5 ¢,
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Cirurgias antiglaucomatosas tradicionaisO tratamento do GPAA é realizado com uso de colirios
hipotensores, lasers e cirurgias5,6,17 com o objetivo de reduzir e controlar a PIO para evitar ou retardar a
progressédo do dano estrutural e funcionall8. As cirurgias filtrantes em glaucoma tém como objetivo reduzir a
PIO a partir do aumento do escoamento do humor aquoso. Classicamente, a via subconjuntival é utilizada
para este fim, criando-se uma comunicacdo da cAmara anterior com este espaco, seja por meio de uma
fistula confeccionada artificialmente, seja por meio de dispositivos de drenagem17. As duas cirurgias
disponiveis para este fim sao a trabeculectomia ou o implante de um tubo de drenagem. A outra forma de
diminuir a P10 é pela reducéo da producdo de humor aquoso, objetivo alcancado cirurgicamente quando da
destruicao do corpo ciliar por laserl?. A trabeculectomia € a cirurgia padrao-ouro para a reducéo da PIO e
consequente controle da progresséo do glaucoma. O procedimento consiste na criacdo de uma fistula entre
a camara anterior e o espaco subconjuntival, levando a formacédo de uma bolha filtrante. Para isso, a
conjuntiva é dissecada e um retalho escleral é criado. Apés, realiza-se uma esclerectomia e, posteriormente,
uma iridectomia, permitindo um fluxo adequado de humor aquoso sem obstrugdo. O retalho escleral € entédo
suturado, assim como a conjuntiva. Para impedir a cicatrizag¢éo da fistula e consequente perda de eficicia
do procedimento, agentes antifibroticos como mitomicina C e 5-fluoracil sdo utilizados na
cirurgia6,17,19.Assim como a trabeculectomia, o implante de tubo cria uma nova via de drenagem para o
humor aquoso, também se utilizando do espago subconjuntival. O implante de tubo, apesar de ser uma
cirurgia com efeitos comparaveis a trabeculectomia para a reducao da PIO, é reservada para glaucomas
refratarios ou de dificil controle6,19. Existem diversos tipos de implantes disponiveis no mercado,
classificados dependendo da presenca ou ndo de uma vélvula reguladora do fluxo de humor aquoso. S&o
exemplos de dispositivos ndo valvulados os tubos de Molteno, Susanna e Baerveldt, enquanto o principal
representante da categoria valvulada é o tubo de Ahmed6,19.Uma limitag8o das cirurgias filtrantes é o
elevado nimero de complicag8es intraoperatorias, no pds-operatério recente20 ou tardio21, muitas vezes
requerendo reintervengdes. Em alguns casos, o0 mesmo paciente pode vivenciar mais de uma complicacéo
ao longo de seu seguimento20,21. As complicag8es intraoperatdrias mais comuns compreendem as lesfes
conjuntivais e a formacgéo de hifema20. No seguimento pds-operatério recente, a trabeculectomia apresenta
maior taxa de complicacdes e necessidade de reintervencées do que o implante de tubo, sendo exemplos a
efusdo coroidal, reducdo da profundidade da camara anterior, vazamento da bolha cirdrgica, hipotonia e
hifemal9,20. A longo prazo, ambas as cirurgias apresentam taxas de complicagdes comparaveis, com maior
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namero de complicag8es apos trabeculectomia (63%) do que apos o implante de tudo (43%) no periodo de
5 anos21. As reintervencdes mais comuns nesse periodo incluem o transplante de cdrnea e retirada ou
revisdo do tubo por erosédo conjuntival nos pacientes submetidos a implante de tubo, e o reparo de
vazamento conjuntival e o agulhamento de ampolas parcialmente filtrantes no grupo dos pacientes
submetidos a trabeculectomial9,21. Outro procedimento disponivel para diminuicdo da PIO e controle do
glaucoma é a ciclofotocoagulagédo transescleral. Este procedimento consiste na emissao de energia térmica,
absorvida pelas células pigmentares do corpo ciliar, induzindo apoptose e diminuindo a produgao do humor
aquoso. Devido ao seu carater definitivo e aos efeitos colaterais, seu uso esta, em geral, restrito a olhos com
glaucoma avancgado ou de dificil controle6.1.6 ¢, Cirurgias antiglaucomatosas minimamente invasivas. Com o
intuito de preencher a lacuna existente entre o tratamento medicamentoso e a laser do glaucoma, mais
seguros porém menos eficazes no longo prazo, e os tratamentos com cirurgias filtrantes, com maior nimero
de complica¢des porém mais eficazes no controle da PIO, os especialistas em glaucoma iniciaram, na ultima
década, a investigacédo de novos procedimentos cirdrgicos que pudessem aliar bons resultados com menor
nimero de complica¢des. Esses procedimentos foram denominados cirurgias antiglaucomatosas
minimamente invasivas (minimally invasive glaucoma surgery, MIGS)22.Para ser considerada uma MIGS, o
procedimento deve preencher alguns critérios: primeiramente, ser realizado por uma técnica ab interno, ou
seja, a partir de pequenas incisées corneanas, poupando a conjuntiva de manipulacdo e,
consequentemente, cicatrizagdo; em segundo lugar, ser pouco traumatico, preservando a anatomia e
fisiologia normais; o terceiro ponto, ter uma eficacia consideravel, porém, devido a limitacdes do
procedimento, ainda inferior as cirurgias filtrantes tradicionais; o quarto item, ter um perfil de seguranca
extremamente elevado, contrastando com as possiveis complicacdes das cirurgias filtrantes tradicionais; e,
finalmente, permitir uma recuperacao rapida com menor impacto na qualidade de vida do paciente.23As
MIGS podem ser classificadas a partir do seu sitio de agcdo: o espago supracoroidal, o espago
subconjuntival, o corpo ciliar e o canal de Schlemm22, sendo este Ultimo discutido no proximo subitem.O
implante de MIGS no espaco supracoroidal utiliza a via uveoescleral de drenagem do humor aquoso,
beneficiando-se do gradiente de pressé@o negativo dessa via em comparacao a camara anterior, facilitando o
escoamento do humor aquoso. Essa via ndo sofre resisténcia ao escoamento como a via subconjuntival e
do canal de Schlemm, né&o existindo, em teoria, um valor minimo para reducao da PIO. Um exemplo de
dispositivo que utiliza a via supracoroidal € o iStent Supra (Glaukos Corporation, Estados Unidos)22,23. O
uso
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do espacgo subconjuntival pelas MIGS, assim como nas cirurgias filtrantes tradicionais, cria uma fistula que
possibilite a drenagem do humor aquoso com menor resisténcia. Apesar de geralmente serem realizadas ab
interno, esses dispositivos podem ser também implantados ab externo, a partir de uma incisdo conjuntival.
Em termos de eficacia, os valores de PIO dependeréo, apenas, da resisténcia subconjuntival ao fluxo, o que
possibilita atingir valores menores da P1022. Entretanto, assim como a trabeculectomia e os dispositivos
valvulados, essas MIGS estao sujeitas a perda de eficicia da cirurgia com o tempo devido a cicatrizagdo da
conjuntiva22. As complicagfes das MIGS por essa via sdo comparaveis as das cirurgias filtrantes, e incluem
hipotonia, vazamentos e blebites. Sdo exemplos de MIGS subconjuntivais o XEN Gel Stent (Allergan,
Estados Unidos) e o Preserflo (Santen, Japdo)22,23.A acdo das MIGS no corpo ciliar segue a mesma légica
da ciclofotocoagulacédo transescleral, visando diminuir a producado do humor aquoso. Entretanto, a diferenca
entre o procedimento tradicional e a MIGS reside no fato de que esta utiliza um laser pulsatil, enquanto
aquela, um laser continuo, o que diminui a quantidade de energia empregada no procedimento24. Apesar
do mecanismo de ac¢éo ainda incerto, acredita-se que o laser pulsétil cause danos sublimiares ao epitélio
pigmentar e ndo-pigmentar do corpo ciliar, causando menos destruicao celular, porém reduzindo a P1024.
Os dados de eficacia e seguranca dessa via ainda sao limitados pelo pequeno nimero de estudos
disponiveis, aos quais utilizaram protocolos variados de tratamento22. 1.7 ¢ MIGS que atuam no canal de
SchlemmAs MIGS com acdo no canal de Schlemm podem ser subdivididas nos by-pass trabeculares,
dilatadores do canal de Schlemm e os procedimentos que promovem trabeculotomia. Esses procedimentos
reduzem a resisténcia a drenagem do humor aquoso pela via convencional, colocando-o diretamente em
contato com o canal de Schlemm e canais coletores12. Uma das limitac8es dessas técnicas € o efeito
limitado sobre a diminuicdo da P10, que nao atingira valores inferiores a pressao venosa episcleral (10
mmHg)12.0s dispositivos do tipo by-pass trabeculares agem diminuindo a resisténcia a saiida do humor
aquoso a partir de um dispositivo que perpassa o trabeculado e comunica a cadmara anterior ao canal de
Schlemm. S&o exemplos de MIGS do tipo by-pass trabeculares o iStent e o iStent inject (Glaukos
Corporation, Estados Unidos)22,23. Ja os dilatadores do canal de Schlemm causam a dilatacdo mecanica
desta estrutura, o que diminui seu colabamento e melhora o fluxo do humor aquoso. Sado exemplos de
dilatadores do canal de Schlemm o Hydrus (lvantis Inc., Estados Unidos) e a canaloplastia ab
interno22,23,25.1.8 ¢, TrabeculotomiasAs trabeculotomias sdo um subtipo de MIGS que removem total ou
parcialmente o trabeculado, diminuindo a resisténcia a saida do humor aquoso. Isto foi
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primeiramente na década de 1960 por Grant26,27, que removeu 360° do trabeculado em olhos de cadaver e
verificou uma reducéo de 75% da resisténcia ao escoamento do humor aquoso pela via convencional.No
contexto das MIGS, a primeira descricdo de um procedimento que utilizava essa via consistia em um
dispositivo que realizava a ablac&o a laser do trabeculado pigmentado e da porcédo interna do canal de
Schlemm, denominado de Trabectome (NeoMedix Corporation, Estados Unidos)28. Posteriormente, outras
técnicas ab interno de remocéo total ou parcial do trabeculado foram descritas. As técnicas disponiveis
amplamente utilizadas para remoc¢do do trabeculado sdo a Gonioscopy-Assisted Transluminal
Trabeculotomy (GATT) e a trabeculotomia com lamina dupla de Kahook (KDB)29,30, além de uma
modificacdo dessa Ultima, denominada de Bent Ab interno Needle Goniotomy (BANG)31. Enquanto GATT
utiliza apenas um fio Prolene 5-0 para realizar a trabeculotomia e BANG emprega apenas uma agulha 25G
par esse fim, o KDB requer o uso de uma lamina de custo ao redor de USD349.Diversos estudos ja
mensuraram a eficacia de GATT em pacientes com GPAA30,32:42. A reducao da PIO com GATT 360°
isoladamente varia entre 29,6-48,9% ap6s 6 meses e 32,1-50,1% apds 12 meses. A reducdo do ndmero de
drogas hipotensoras € da ordem de 34,4%-78,4% e 37,5-65,7% em 6 meses e 12 meses, respectivamente.
Como efeitos adversos, hifema e picos de PIO no pés-operatério recente séo frequentes. Ha estudos que ja
verificaram a reducdo da PI1O e do uso de medica¢cdes mesmo em pacientes com cirurgia filtrante prévia ndo
-funcionante41.Em relacdo ao KDB, a maior parte dos estudos verificou sua eficacia em conjunto com
cirurgia de catarata. Dois Unicos estudos verificaram seu efeito isoladamente e a longo prazo. Sieck et al43
reportaram, 6 e 12 meses apds a cirurgia, uma reduc¢édo de 25% e 30,8% na PIO, e de 29% e 25,8% no uso
de medicag®es, respectivamente. Elmallah et al44, nos mesmos intervalos de tempo, verificaram reducgfes
da PIO de 31,9% e 23,6%, e do uso de medicacdes de 29,4% e 13,7%, respectivamente. Em ambos o0s
estudos, reportou-se pico de PIO no pds-operatério recente como complicacdo mais frequente, além da
ocorréncia de hifema com autoresolugdo na maioria dos casos. Em relacao as limitagdes, enquanto o
primeiro estudo43 avaliou apenas pacientes com GPAA, o segundo estudo44 incluiu diferentes tipos de
glaucoma.Apenas um estudo comparou GATT 3600 e KDB 1800 34. Apds 6 meses, GATT promoveu uma
reducédo de 12,6% na PIO e 44% no uso de colirios antiglaucomatosos, enquanto o KDB causou uma
reducao pressorica de 13,3% e de 48,3% no uso de medicacdes. Na literatura, apenas dois estudos
investigaram a eficacia e a seguranca do BANG31,45. Bussel et al verificaram, 3 meses ap06s o
procedimento, uma reducao de 29% na PIO e 77% no uso de medicagles, ap0s uma remogdo média de
97,6° do trabeculado31. Townsend et al45, também 3 meses apos a
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trabeculotomia, observaram uma reducao de 20,8% na PIO e 0,88 nos colirios utilizados. Ambos os estudos,
entretanto, realizaram a MIGS em conjunto com cirurgia de catarata em diversos tipos de glaucoma com
diferentes graus de severidade, o que afeta a interpretacdo dos resultados. 1.9 ¢ JustificativaOs estudos
prospectivos visando avaliar a eficacia dos MIGS trabeculares ainda séo raros, sendo a literatura baseada,
em sua maioria, em estudos retrospectivos ou séries de caso0s30,31,40¢,45,32¢39. Estes, ainda, apresentam
diversos fatores que prejudicam a interpretacéo objetiva dos resultados, como inclusdo de diferentes tipos
de glaucoma e de diferentes estagios da doenca, extra¢do do cristalino no mesmo tempo cirtrgico e calculo
da reducao pressérica em vigéncia de medicacao antiglaucomatosa.Além disso, no contexto da saude
publica, onde a incorporacdo de diversos MIGS esta sujeita a custos elevados, devem-se procurar
procedimentos que sejam eficazes e acessiveis para serem realizados pelo sistema de saide. No Brasil, até
0 momento, apenas um estudo investigou os efeitos do GATT na reducéo da PIO e uso de medicacdes32.
Um estudo prospectivo, randomizado, envolvendo técnicas de baixo custo e incluindo apenas pacientes com
GPAA e sem a influéncia do uso de medica¢bes antiglaucomatosas na PIO, poderia nos informar a respeito
da eficécia e seguranca desses procedimentos, fornecendo subsidios para um eventual uso no Sistema
Unico de Saude.

DELINEAMENTO DA PESQUISA: Trata-se de estudo clinico longitudinal de um ano de acompanhamento,
comparativo, aleatorizado, que envolvera 25 individuos adultos, com glaucoma primario de angulo aberto
(GPAA), divididos em dois grupos, Bent Ab interno Needle Goniotomy - BANG (n=23, Cirurgia BANG) e
Gonioscopy-Assisted Transluminal Trabeculotomy GATT (n=22, Cirurgia GATT). Objetivos: Comparar a
eficacia e a seguranca do BANG e GATT em pacientes com glaucoma primario de angulo aberto (GPAA).
Materiais e métodos: Pacientes pseudofacicos com GPAA e PIO entre 20mmHg e 30mmHg apds wash-out
da medicacéo serdo aleatorizados e submetidos a GATT ou BANG. Os pacientes serdo avaliados 1, 7, 15,
30, 60, 90, 180, 360, 540 e 720 dias ap6s o procedimento. Sucesso completo sera definido como PIO
inferior a 18mmHg e reducao de 20% da PIO basal sem medicacao. Sucesso qualificado sera definido com
as mesmas metas pressaricas, porém permitindo o uso de medica¢éo antiglaucomatosa, sem aumentar em
relacdo ao nimero basal. Como desfechos secundarios, serdo comparadas as complicacfes decorrentes
dos procedimentos, a progressdo de dano estrutural e funcional com tomografia de coeréncia 6tica e campo
visual, e a qualidade de vida com a verséo brasileira do questionario NEI-VFQ-25. Resultados esperados:
Espera-se obter
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uma reducao significativa da PIO e do nimero de medicac¢des antiglaucomatosas em ambos 0s grupos ao
final dos 24 meses de seguimento. Além disso, espera-se uma melhora da qualidade de vida devido a
reducdo do nimero de medicacBes antiglaucomatosas.

MATERIAIS E METODOS

Apreciacao ética: O presente estudo constitui-se de um ensaio clinico aleatorizado, mascarado para o
paciente. O trabalho sera submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da Unicamp para apreciagéo ética. Os
pacientes serdo recrutados no Hospital de Clinicas da Unicamp (Campinas-SP), no Hospital Regional de
Divinolandia (Divinolandia-SP) e no Hospital de Olhos Leiria de Andrade (Fortaleza-CE).

Critérios de incluséo e excluséo:

Critérios de inclusdo: Sao critérios de inclusdo do estudo: Pacientes com diagndstico de GPAA,
caracterizado por avaliagcdo gonioscépica mostrando angulo aberto, além de perda funcional confirmada por
exame de campo visual dano estrutural confirmado por Tomografia de coeréncia 6tica (OCT). Idade entre
18-80 anos Campo visual com mean deviation (MD) > -12dB OCT com RNFLT>60¢;m Cirurgia de catarata
prévia com implante de lente intraocular, Acuidade visual melhor corrigida ¢0,1 pela tabela de Snellen,
P10¢18mmHg em uso de até 3 drogas hipotensoras e entre 20mmHg e 36mmHg apds wash-out das
medicacdes.

Critérios de exclusdo: Séo critérios de exclusdo do estudo: Pacientes com outros glaucomas de angulo
aberto: cortisdnico, pseudoexfoliativo, pigmentar e juvenil Glaucoma congénito Pacientes com angulo
fechado. Pacientes com cristalino ou cirurgia de catarata ha menos de 30 dias. Outras cirurgias prévias para
glaucoma, como implantes de tubo ou ciclofotocoagulagéo. Cirurgia vitreorretiniana prévia Opacidade de
cérnea que impeca a realizacao do procedimento.

Recrutamento de pacientes e procedimentos iniciais: Os pacientes que preencherem os critérios de inclusdo
do estudo serdo convidados a participar do mesmo, sendo todos os procedimentos explicados, seus riscos e
beneficios e, entéo, assinado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

Ao paciente, serd orientado para descontinuar as medicagfes antiglaucomatosas em uso para que seja
realizado um wash-out adequado, sendo, entao, agendado um retorno apés 1 més para nova mensuragao
da PIO, ao qual sera considerada a PIO basal de inclusdo. A medida da PIO ocorrera, preferencialmente, no
periodo da manha, assim como todas as avaliacdes subsequentes descritas adiante.

Ao incluir o paciente no estudo, serado realizados os seguintes procedimentos no olho incluido no estudo
apos wash-out da medicacao:
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Paquimetria ultrassdnica (Tomey EM3000, Tomey Corporation, Japao) Microscopia especular (Tomey
EM3000, Tomey Corporation, Japdo) Medida da RNFLT, GCL e BMO-MRW com OCT (Spectralis SD-OCT,
Heidelberg Engineering, Alemanha Campo visual 24-2 (Humphrey Field Analyzer, Carl Zeiss Meditec AG,
Alemanha) Aplicacédo do questionario NEI-VFQ-25 traduzido e validado para o portugués46
Aleatorizagdo e procedimentos cirlrgicos: Os pacientes serdo aleatorizados momentos antes da cirurgia ao
ser retirado um envelope contendo um papel com a cirurgia que deverd ser realizada no paciente (A= GATT,
B=BANG) e, consequentemente, 0 grupo ao qual este sera alocado. A aleatorizacdo sera na feita na
proporcéo 1:1. Nao sera revelado ao paciente qual grupo o mesmo foi alocado. Caso o paciente tenha os
dois olhos selecionados para incluséo no estudo, o segundo olho devera, obrigatoriamente, ser incluido no
grupo oposto ao qual o primeiro olho foi incluido. Os procedimentos cirargicos serdo realizados sob
anestesia local com bloqueio peribulbar ou anestesia tépica com sedagéo a depender da rotina do servigo.
Para o GATT, sera realizado o procedimento conforme descrito por Grover et al30 . ApGs antissepsia e
posicionamento de campos cirlrgicos estéreis, sera realizada uma incisao auxiliar com bisturi oftalmol6gico
15° no quadrante nasal ou temporal a depender da lateralidade operada e da mao dominante de cirurgido.
Dispositivo viscoelastico oftalmolégico coesivo sera injetado na camara anterior e uma nova incisao principal
temporal com bisturi de 2,75mm ser& criada. A cabeca do paciente serd entdo inclinada, assim como o
microscopio. Com o auxilio de uma lente de gonioscopia cirdrgica, sera visualizado o angulo. Por uma das
incisdes, uma agulha de 23 gauge criara uma goniotomia de 1-2mm de extens&do. Um fio de polipropileno 5-
0 com ponta romba seré inserido por uma das incisdes e um microforceps por outra. O microférceps
introduzira o fio na goniotomia criada. O fio progredira 360° circunferencialmente até ser visualizado na
extremidade oposta. A ponta distal do fio serd entéo fixada com o microférceps, enquanto a ponta proximal
sera tracionada de forma a criar a trabeculotomia 3600. O fio de prolene 5-0 ser& entéo retirado do olho, o
viscoelastico parcialmente removido do olho para evitar a formacgéo de hifema e as incisdes seladas com
BSS para evitar vazamento.

Para o BANG, seré utilizada como referéncia a técnica de trabeculotomia descrita por Seibold et al29 e
modificada por Sheybani31. Apds antissepsia e posicionamento de campos cirlrgicos estéreis, uma incisao
corneana temporal sera criada com lamina 2,45mm e o olho preenchido com viscoelastico coesivo. A
cabeca do paciente seré entédo inclinada, assim como o microscopio. Uma lente de gonioscopia cirlirgica
serd utilizada para visualizagdo do angulo.
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Uma agulha de 25 gauge previamente anguladas sera entdo inserida até o angulo nasal, quando sera
utilizada para realizar uma trabeculotomia em sentido horério e, apés, anti-horario, resultando no tratamento
total de 90°. O viscoelastico sera entdo parcialmente removido do olho para evitar a formacé&o de hifema e a
incisdo selada com BSS para evitar vazamento.

ApOs a cirurgia, serado receitados colirios contendo antibidticos e anti-inflamatérios esteroidais para instilagao
de 2/2h na primeira semana de pos-operatorio.

Seguimento dos pacientes e avaliagdo complementar: Os pacientes serdo seguidos ambulatorialmente e
avaliados nos dias 1, 7, 15, 30, 60, 90, 180, 330, 360, 540 e 720 dias ap0s o procedimento. Em todas as
visitas, seréo avaliados acuidade visual, biomicroscopia e PIO. Em caso de PIO entre 18mmHg e 24mmHg,
em duas visitas consecutivas, e apés o pés-operatério 30, sera introduzido um inibidor da anidrase
carbolnica; caso esta se mantenha acima de 21mmHg, a introducdo de uma 22 droga devera ser
considerada pelo médico.

Na visita 330, caso o paciente esteja em uso de alguma medica¢édo antiglaucomatosa, 0 mesmo sera
orientado a descontinud-la para mensuracéo da eficcia real do procedimento realizado na visita 360.
Nas visitas 30, 90, 180, 360 e 720 dias, serdo realizados os mesmos procedimentos da inclusdo do paciente
no estudo.

Desfechos analisados e critérios de sucesso e faléncia: Serdo considerados critérios de sucesso: Sucesso
completo: PIO inferior a 18mmHg e reducdo de 20% da PIO basal sem medicacdo. Sucesso qualificado:
P1O inferior a 18mmHg e reducdo de 20% da PIO basal sem medicacao, porém permitindo o uso de
medicacdo antiglaucomatosa, sem aumentar em relagdo ao niumero basal.

Serdo considerados critérios de faléncia: Necessidade de nova cirurgia antiglaucomatosa. PIO menor que 5
mmHg com sinais de maculopatia hipoténica.

Analise estatistica: A normalidade da distribuicdo seré avaliada por teste de Shapiro-Wilk. As varidveis
continuas serdo avaliadas por testes pareados (teste t pareado ou Wilcoxon) e as categoricas por teste qui-
quadrado ou teste exato de Fisher.

Sera realizada a curva de sobrevida de Kaplan-Meier utilizando os critérios de sucesso previamente
definidos. O teste de Log-rank sera empregado para comparar as curvas de sobrevida de ambos os grupos.
Calculo Amostral: Para um poder estatistico de 80% e um nivel de significancia de 95%, considerando-se
uma diferenca de 3mmHg como relevante e um desvio-padrdo de 5mmHg, o
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espaco amostral foi calculado com n=45 individuos47 .

Resultados esperados: Espera-se obter uma reducéo significativa da PIO e do nimero de medicacdes
antiglaucomatosas em ambos o0s grupos ao final dos 24 meses de seguimento. Além disso, espera-se uma
melhora da qualidade de vida devido a reducéo do nimero de medicacg6es antiglaucomatosas.

Riscos e beneficios para a populacéo estudada: S&o beneficios para a populacéo estudada: redugdo da PIO
e do numero de medicacdes antiglaucomatosas utilizadas, resultando em reduc¢éo da progressao do
glaucoma e melhora da qualidade de vida. S&o beneficios indiretos a participagdo no projeto a definicdo de
qual cirurgia tem maior potencial de controle da PIO, do nimero de medicacdes, da melhora da qualidade
de vida e menor chance de complica¢cdes, beneficiando outros pacientes no futuro.

S&o riscos para a populacdo estudada: complicagfes intra- e pds-operatorias como hifema, edema de
cérnea, aumento transitério da PIO, inerentes a qualquer procedimento cirlrgico antiglaucomatoso. Séo
riscos inerentes a participagdo em projetos de pesquisa: possibilidade da quebra de sigilo, cansago com a
realizagédo de procedimentos, constrangimento em responder questionarios.

Orcamento do estudo: Os materiais utilizados em ambos os procedimentos sdo os mesmos daqueles para a
realizacdo de outras cirurgias antiglaucomatosas. A diferenca reside no uso do fio de prolene 5-0 para o
GATT e de uma agulha de 25-27 gauge para o BANG.

Além do mais, a aquisicdo de materiais cirdrgicos, como pingas especializadas e lentes de gonioscopia
cirargicas, sdo necessdrias para a realizacao das cirurgias.

Sendo assim, o orgamento previsto do estudo esta especificado na tabela abaixo, ao qual sera bancado
integralmente pelos pesquisadores

Local de realizacdo da pesquisa: Setor de Oftalmologia do HC-UNICAMP, Hospital Regional de Divinolandia
(DivinolandiaSP) e Hospital de Olhos Leiria de Andrade (Fortaleza-CE).

Desfecho Primario: Serdo considerados critérios de sucesso ¢, Sucesso completo: P10 inferior a 18mmHg e
reducéo de 20% da PIO basal sem medicacéo. ¢ Sucesso qualificado: PIO inferior a 18mmHg e reducéo de
20% da PIO basal sem medicagédo, porém permitindo o uso de medicacao antiglaucomatosa, sem aumentar
em relagdo ao nimero basal

Objetivo da Pesquisa:
Justificativa: Os estudos prospectivos visando avaliar a eficacia dos MIGS trabeculares ainda séo raros,
sendo a literatura baseada, em sua maioria, em estudos retrospectivos ou séries de
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casos 30,31,40¢45,32¢39. Estes, ainda, apresentam diversos fatores que prejudicam a interpretacéo
objetiva dos resultados, como inclusdo de diferentes tipos de glaucoma e de diferentes estagios da doenca,
extracdo do cristalino no mesmo tempo cirdrgico e célculo da reducdo pressérica em vigéncia de medicacdo
antiglaucomatosa. Além disso, no contexto da salide publica, onde a incorporacéo de diversos MIGS esta
sujeita a custos elevados, devem-se procurar procedimentos que sejam eficazes e acessiveis para serem
realizados pelo sistema de salde. No Brasil, até 0 momento, apenas um estudo investigou os efeitos do
GATT na reducédo da PIO e uso de medicacdes32 . Um estudo prospectivo, aleatorizado, envolvendo
técnicas de baixo custo e incluindo apenas pacientes com GPAA e sem a influéncia do uso de medicacdes
antiglaucomatosas na PIO, poderia nos informar a respeito da eficacia e seguranca desses procedimentos,
fornecendo subsidios para um eventual uso no Sistema Unico de Saude.

Hipotese: Os estudos prospectivos visando avaliar a eficacia dos MIGS trabeculares ainda séo raros, sendo
a literatura baseada, em sua maioria, em estudos retrospectivos ou séries de cas0s30,31,40¢45,32¢39.
Estes, ainda, apresentam diversos fatores que prejudicam a interpretacéo objetiva dos resultados, como
inclusdo de diferentes tipos de glaucoma e de diferentes estagios da doenca, extra¢do do cristalino no
mesmo tempo cirdrgico e célculo da reducao pressérica em vigéncia de medicacéo antiglaucomatosa.Além
disso, no contexto da saude publica, onde a incorporacdo de diversos MIGS esté sujeita a custos elevados,
devem-se procurar procedimentos que sejam eficazes e acessiveis para serem realizados pelo sistema de
saude. No Brasil, até o momento, apenas um estudo investigou os efeitos do GATT na redugédo da PIO e
uso de medicac¢des32. Um estudo prospectivo, randomizado, envolvendo técnicas de baixo custo e incluindo
apenas pacientes com GPAA e sem a influéncia do uso de medicag¢6es antiglaucomatosas na P10, poderia
nos informar a respeito da eficacia e seguranca desses procedimentos, fornecendo subsidios para um
eventual uso no Sistema Unico de Sautde.

Objetivo primario: Comparar a eficacia e a seguranca do BANG e GATT em pacientes com glaucoma
primario de angulo aberto (GPAA).

Objetivos secundarios: Comparar o impacto de ambos os procedimentos sobre a evolugédo de parametros
funcionais, estruturais e sobre a qualidade de vida dos pacientes.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Os pesquisadores informaram quanto aos riscos e desconfortos previstos para os participantes da pesquisa
que ¢Sao riscos para a populacado estudada: complicacdes intra- e pés-operatérias como hifema, edema de
cérnea, aumento transitorio da P10, inerentes a qualquer
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procedimento cirargico antiglaucomatoso. Sao riscos inerentes a participagdo em projetos de pesquisa:
possibilidade da quebra de sigilo, cansaco com a realizacdo de procedimentos, constrangimento em
responder questionariosg,.

Os pesquisadores informaram quanto aos beneficios diretos previstos para os participantes da pesquisa que
¢ S8o beneficios para a populacdo estudada: reducdo da PIO e do numero de medicacdes
antiglaucomatosas utilizadas, resultando em reduc¢éo da progresséo do glaucoma e melhora da qualidade
de vida. Sao beneficios indiretos a participacdo no projeto a definicdo de qual cirurgia tem maior potencial
de controle da PIO, do nimero de medica¢cdes, da melhora da qualidade de vida e menor chance de
complicacdes, beneficiando outros pacientes no futurog,.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A EQUIPE DE PESQUISADORES citada na capa do projeto de pesquisa e na PB inclui VITAL PAULINO
COSTA (Médico, Docente da area de Oftalmologia da FCM-UNICAMP, Pesquisador responsavel), GABRIEL
AYUB LOPES (Médico, Fellow em Glaucoma pela FCM-UNICAMP) e TICIANA DE FRANCESCO
FIGUEIREDO (Médica Oftalmologista, Mestranda no PPG em Ciéncia Médicas, area de Oftalmologia, da
FCM-UNICAMP, Orientada).

O orgcamento descrito na PB informa que a pesquisa tera custo de R$ 10.070,00 para aquisicdo de material
de consumo e sera bancado pelos pesquisadores.

A pesquisa foi classificada na Grande Area 4 (Ciéncias da Satde) e tem como titulo publico ¢ Comparacio
entre Bent Ab interno Needle Goniotomy (BANG) e Gonioscopy-Assisted Transluminal Trabeculotomy
(GATT) em pacientes com glaucoma primario de dngulo aberto: um estudo randomizadoyg,.

A pesquisa ndo foi classificada nas areas tematicas especiais.

A Instituicdo proponente do protocolo é a Hospital de Clinicas da UNICAMP e o CONSORCIO DE DESENV
DA REGIAO DE GOVERNO DE SJBVISTA e o HOSPITAL DE OLHOS LEIRIA DE ANDRADE S/S LTDA
foram listados como Instituicdes Coparticipantes.

O cronograma proposto no projeto informa o inicio em outubro de 2021 (etapas preliminares), em Marco de
2022 (recrutamento de participantes), o término em dezembro de 2024 e prevé cerca de 38 meses para
conclusdo da pesquisa. O cronograma descrito na PB indica que a pesquisa sera iniciada em 25/10/2021
(etapas preliminares), em 01/03/2022 (Recrutamento de participantes) e sera concluida em 31/12/2024, em
cerca de 38 meses.

O cronograma proposto no projeto em E3 informa o inicio em outubro de 2021 (etapas
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preliminares), em Marco de 2022 (recrutamento de participantes), o término em dezembro de 2025 e prevé
cerca de 50 meses para conclusdo da pesquisa. O cronograma descrito na PB em E3 indica que a pesquisa
foi iniciada em 25/10/2021 (etapas preliminares), em 01/03/2022 (Recrutamento de participantes) e sera
concluida em 31/12/2025, em cerca de 50 meses.

Necessidade de registro de Biorrepositorio: A descricdo da metodologia indica que ndo serdo coletadas
amostras bioldgicas para a realizacao da pesquisa e, portanto, ndo ha necessidade de registro de
biorrepositério.

Havera aplicacdo de washout, justificada como ¢ Devido ao fato de as medicacdes antiglaucomatosas serem
um fator de confusdo sobre a real eficacia das intervencdes, sera realizado o wash-out destas antes da
inclusdo dos pacientes no estudog,.

Em 09/02/2022 os PESQUISADORES SOLICITARAM EMENDA E1 para inclusdo de Centro Coparticipante
sob a justificativa ¢ Inclusdo do Hospital Regional de Divinolandia como centro coparticipante da pesquisa. O
projeto original ndo sofreu alteracdes em seu desenho originalg..

Em 09/06/2022 os PESQUISADORES SOLICITARAM EMENDA E2 para inclusdo da pesquisadora Ticiana
de Francesco Figueiredo, inclusdo do Hospital de Olhos Leiria de Andrade (Fortaleza-CE) como centro
coparticipante, ajuste em critério de inclus@o, no procedimento anestésico, no esquema de seguimento de
participantes e no critério de faléncia. Foram apresentados o projeto de pesquisa ajustado, a carta de
solicitagdo de emenda e a concordancia com a participacdo na pesquisa do Hospital de Olhos Leiria de
Andrade (Fortaleza-CE).

Em 13/03/2024 os PESQUISADORES SOLICITARAM EMENDA E3 para: ¢Esta € uma emenda requerendo
a extensao do projeto de pesquisa do periodo de 12 para 24 meses. Apos 360 dias de seguimento,
pacientes serdo também avaliados 540 dias e 720 dias ap6s os procedimentos. Este € um regime de
seguimento normal do Setor de Glaucoma do Ambulatério de Oftalmologia do Hospital de Clinicas da
Unicamp. A extensdo do projeto ndo trara custos adicionais “instituicdo, bem como riscos adicionais aos
pacientes seguidos. Os beneficios se mantém conforme descritos no projeto original¢,. Os pesquisadores
informaram ainda que ¢ Todas as alteracdes no projeto estdo em destaque, em amarelo. Foram alterados os
itens ¢ Resumog,, ¢ Materiais e Métodosg, e ¢ Cronograma. Os demais itens ndo foram alterados¢, e que ¢Um
novo TCLE foi submetido e alterado o periodo de seguimento para 2 anosg,.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:
Os documentos e blocos de informacéo utilizados para elaboracéo do parecer foram:
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Registro do protocolo na Plataforma Brasil: Arquivo ¢PB_INFORMACOES_BASICAS_2302871_E3.pdf¢, de
19/04/2024.

Projeto de pesquisa ajustado para E3: Arquivo ¢ ProjetoDoutoradoGabriel6.pdf¢, de 19/04/2024.

Foram apresentados ainda 10 arquivos de versfes anteriores do protocolo, que ndo foram avaliados para a
elaboracéo deste parecer.

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Nao ha mais pendéncia por resolver em relacéo a solicitagdo de emenda E3.

Pendéncia 1 de emenda E3 (atendida em 19/04/2024). O cronograma foi harmonizado no projeto de
pesquisa e na PB.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

- O participante da pesquisa deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na
integra, por ele assinado (quando aplicavel).

- O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizacdo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (quando aplicavel).

- O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado. Se o pesquisador
considerar a descontinuagdo do estudo, esta deve ser justificada e somente ser realizada apés andlise das
razBes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou. O pesquisador deve aguardar o parecer do CEP
guanto a descontinuacao, exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao participante ou quando
constatar a superioridade de uma estratégia diagnostica ou terapéutica oferecida a um dos grupos da
pesquisa, isto é, somente em caso de necessidade de acdo imediata com intuito de proteger os
participantes.

- O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria ¢, ANVISA ¢ junto com seu posicionamento.

- Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e
sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas e aguardando a aprovacao
do CEP para continuidade da pesquisa. Em caso de projetos do Grupo

Endereco: Rua Tessdlia Vieira de Camargo, 126, 1° andar do Prédio | da Faculdade de Ciéncias Médicas

Bairro: Bardo Geraldo CEP: 13.083-887
UF: SP Municipio: CAMPINAS
Telefone: (19)3521-8936 Fax: (19)3521-7187 E-mail: cep@unicamp.br

Péagina 15 de 17

129



130

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE
CAMPINAS -
UNICAMP/CAMPUS CAMPINAS

N QBradl

C:-E_.FLII‘J'E.-"-\I‘-.-’]IJ

e 2 e | e —

Continuagéo do Parecer: 6.792.022

| ou Il apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a

mesma, junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial.

- Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente seis meses apés a data deste

parecer de aprovagdo e ao término do estudo.

-Lembramos que segundo a Resolucdo 466/2012 , item XI.2 letra e, ¢cabe ao pesquisador apresentar

dados solicitados pelo CEP ou pela CONEP a qualquer momentoyg,.

-O pesquisador deve manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e

responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS 230287| 19/04/2024 Aceito
do Projeto 1 E3.pdf 17:12:44
Projeto Detalhado / | ProjetoDoutoradoGabriel6.pdf 19/04/2024 |Vital Paulino Costa Aceito
Brochura 17:12:16
Investigador
Outros Alteracoes_nova_versao_1.pdf 13/03/2024 | Vital Paulino Costa Aceito
00:48:08

TCLE/ Termos de |TCLE_BANG_GATT_5.pdf 13/03/2024 | Vital Paulino Costa Aceito

Assentimento / 00:47:48

Justificativa de

Auséncia

Outros RespostaCEP3.pdf 26/06/2022 | Vital Paulino Costa Aceito
15:13:59

Outros Autorizacao_|leiria.pdf 09/06/2022 | Vital Paulino Costa Aceito
10:10:46

Outros Alteracoes_nova_versao.pdf 09/06/2022 | Vital Paulino Costa Aceito
10:10:32

Outros Autorizacao_Divino.pdf 09/02/2022 | Vital Paulino Costa Aceito
11:59:50

Outros Resposta_ CEP2.pdf 06/12/2021 | Vital Paulino Costa Aceito
15:05:38

Outros Resposta_CEP.pdf 30/11/2021 |Vital Paulino Costa Aceito
15:52:38

Outros CRACHA_VITAL.pdf 03/11/2021 |Vital Paulino Costa Aceito
19:04:41

Folha de Rosto FolhaDeRosto.pdf 03/11/2021 |Vital Paulino Costa Aceito
19:03:20
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8.3 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

“Comparacao entre Bent Ab interno Needle Goniotomy (BANG)
e Gonioscopy-Assisted Transluminal Trabeculotomy (GATT) em
pacientes com glaucoma primario de angulo aberto: um estudo
aleatorizado”

Pesquisador responsavel: Vital Paulino Costa
Instituicdo proponente: Hospital de Clinicas da Unicamp
Numero do CAAE: 53014521.7.0000.5404

Vocé estd sendo convidado a participar como voluntario de uma pesquisa. Este
documento, chamado Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, visa assegurar seus
direitos como participante e € elaborado em duas vias, uma que devera ficar com vocé e
outra com o pesquisador.

Por favor, leia com atencdo e calma, aproveitando para esclarecer suas ddvidas.
Se houver perguntas antes ou mesmo depois de assina-lo, vocé podera esclarecé-las com
0 pesquisador. Se preferir, pode levar este Termo para casa e consultar seus familiares ou
outras pessoas antes de decidir participar. Ndo havera nenhum tipo de penalizacdo ou
prejuizo se vocé ndo aceitar participar ou retirar sua autorizacdo em qualquer momento.

Justificativa e objetivos:

O glaucoma constitui a principal causa de cegueira irreversivel no mundo. O
tratamento habitual inclui o uso de colirios, comprimidos e laser, com o objetivo de
reduzir a pressao ocular e preservar a visdo.
Em casos onde esses tratamentos sdo insuficientes, a indicacdo de cirurgia torna-se
necessaria para controle da pressao intraocular. Existem diversas formas de cirurgias para
o controle da pressdo intraocular, desde as tradicionais, com bons resultados, porém com
recuperacdo mais longa e complicac@es ao longo do seguimento, até as minimamente
invasivas, com resultados um pouco inferiores quando comparadas as cirurgias
tradicionais, porém com recuperacdo mais rapida e menor chance de complicacdes. Este
estudo procura avaliar e comparar duas técnicas diferentes de cirurgias glaucomatosas
minimamente invasivas relacdo a pressdo intraocular e complicacdes 1 ano apos a
realizacdo do procedimento. A comparacdo das duas cirurgias permitird definir qual
cirurgia apresenta melhor efeito no controle do glaucoma e/ou menores chances de
complicagdes.

Procedimentos:

Os pacientes atendidos no setor de glaucoma do ambulatério de oftalmologia do Hospital
de Clinicas da Unicamp e do Hospital Regional de Divinolandia, serdo submetidos a
exame oftalmoldgico completo, sendo examinadas aspectos relacionados a visdo, a
estrutura externa e interna do olho a partir de exames pouco ou ndo-invasivos da rotina
do oftalmologista. Os pacientes diagnosticados com quadro de glaucoma primario de
angulo aberto, a partir de critérios clinicos, havendo necessidade de cirurgia para controle
da presséo intraocular e do glaucoma, serdo convidados a participar desta pesquisa de
forma voluntaria. Caso haja recusa em participar da pesquisa, sera realizada a cirurgia
sem prejuizo, estando excluidos apenas os procedimentos da pesquisa.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Os pacientes primeiro serdo orientados a descontinuar a medicacdo no olho selecionado
para o estudo pelo periodo de 1 més, ao qual entdo havera um retorno para verificagdo da
pressdo intraocular. Nessa consulta, serdo obtidas imagens internas do olho com
tomografia de coeréncia Optica, paquimetria ultrassénica e microscopia especular,
verificacdo da severidade do glaucoma com exame de campo visual, e aplicacdo de um
questionario para avaliar a qualidade de vida do paciente. A cirurgia serd indicada, entao,
com prazo de até 7 dias da data desta avaliacdo. Serdo solicitados exames pré-operatdrios
de rotina para todos os pacientes para que seja verificado o risco cirurgico.

No dia da cirurgia, 0 paciente sera sorteado para um dos procedimentos do estudo a partir
da retirada de um envelope lacrado pelos pesquisadores. Aqueles que forem sorteados
para 0 grupo A serdo submetidos a cirurgia com fio de polipropileno, enquanto o que
foram sorteados para o grupo B, para a cirurgia com agulha de insulina. Ao paciente, ndo
sera informado qual procedimento o mesmo foi submetido. Apds o procedimento, serdo
receitados colirios antibidticos e anti-inflamatérios para instilagdo no olho operado
conforme rotina oftalmoldgica.

Apds a cirurgia, os pacientes serdo seguidos por 1, 7, 15, 30, 60, 90, 180 , 330 e 365 dias.
Em todas as visitas, sera verificada a acuidade visual e a pressdo intraocular. Nas visitas
30, 90, 180 e 365 dias ap0s a cirurgia, serdo realizados os mesmos procedimentos da
consulta de incluséo no estudo.

Desconfortos e riscos:

Sao riscos relativos a participacdo em projetos de pesquisa: possibilidade da quebra de
sigilo, cansaco com a realizacdo de procedimentos, constrangimento em responder
questionarios.

Sdo riscos relativos as cirurgias: hemorragias oculares, inchaco nos olhos, aumento da
pressdo intraocular, embagamento visual.

Vocé ndo deve participar deste estudo se alergia ou hipersensibilidade a qualquer um dos
materiais usados no estudo: lidocaina, fio de polipropileno, moxifloxacino e
prednisolona.

Sdo efeitos colaterais conhecidos dos medicamentos usados na pesquisa:

- Lidocaina: vermelhiddo e inchago locais, tontura, sonoléncia, visdo turva, vomitos,
tremores, convulsdes e parada cardiorrespiratoria.

- Moxifloxacino: dor e irritagdo ocular, olho seco, inchago nos olhos, embagamento
visual.

- Prednisolona: aumento da pressdo intraocular, perfuracdo ocular, infeccdo ocular,
irritacdo ocular, embacamento visual.

A realizacdo do campo visual consiste na projecdo de luz em um aparelho e o acionamento
de um botdo a cada vez que a luz for vista para detectar o estagio do glaucoma, nao
envolvendo o uso de agulhas, seringas ou contrastes, sendo este procedimento de baixo
risco, indolores e sem contraindicagdes.

A aplicacdo da Tomografia de Coeréncia Otica (OCT), da paquimetria ultrassdnica e da
microscopia especular nas consultas de seguimento baseiam-se em obter uma imagem
interna do olho de forma néo-invasiva, ou seja, ndo envolve o uso de agulhas, seringas ou
contrastes, sendo estes procedimentos de baixo risco, indolores e sem contraindicages.

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Caso algum dos efeitos colaterais ocorra com o0 uso das medicagdes ou apds 0s
procedimentos, os mesmos devem ser imediatamente relatados aos responsaveis pela
pesquisa atraves dos contatos fornecidos abaixo.

Beneficios:

S4ao beneficios diretos a participacdo na pesquisa a reducéo da pressao intraocular
e/ou do numero de medicacOes de glaucoma utilizados, o que significara maior controle
da doenca. Isto significar um menor custo mensal em medicacdes e melhora da qualidade
de vida.

Sao beneficios indiretos a participacdo no projeto a defini¢do de qual cirurgia tem maior
potencial de controle do glaucoma, do nimero de medicacGes, da melhora da qualidade
de vida e menor chance de complicaces. Isso beneficiara outros pacientes no futuro.

Acompanhamento e assisténcia:

Os pacientes diagnosticados com glaucoma primario de angulo aberto fardo o
seguimento ambulatorial de rotina pos-operatdria no setor de oftalmologia do Hospital de
Clinicas da Unicamp e no Hospital Regional de Divinolandia. Durante o seguimento, caso
alguma anormalidade seja detectada, e a mesma seja passivel de intervencdo de qualquer
natureza, seja ela médica, psicologica, fonoaudiolégica ou fisioterdpica, por exemplo, o
paciente serd encaminhado a equipe responsavel do Hospital de Clinicas da Unicamp e
do Hospital Regional de Divinolandia para seguimento.

O acompanhamento dos participantes da pesquisa ocorrerd dentro da rotina de
atendimentos p6s-operatorios do ambulatério de oftalmologia do Hospital de Clinicas da
Unicamp e do Hospital Regional de Divinolandia, sendo que os atendimentos ocorrerao
nos periodos de 1, 7, 15, 30, 60, 90, 180, 330 e 365 dias ap6s 0 procedimento. Este
seguimento ocorrera no setor de glaucoma do ambulatorio a partir de encaminhamentos
e agendamentos ja previstos no tratamento deste tipo de doenca

N&o havera prejuizo a assisténcia a aqueles que se recusarem a participar da pesquisa em
hipétese alguma.

Sigilo e privacidade:

Vocé tem a garantia de que sua identidade serd mantida em sigilo e nenhuma
informacdo sera dada a outras pessoas que ndo facam parte da equipe de pesquisadores.
Na divulgacédo dos resultados desse estudo, seu home néo sera citado.

Os dados coletados durante a pesquisa serdo anexados ao prontuario médico por fazerem
parte do atendimento de rotina do ambulatoério de oftalmologia

Ressarcimento e Indenizacéo:

A participacdo no estudo é totalmente voluntaria, ndo havendo qualquer tipo de
despesa para aquisicdo de medicamentos durante o periodo p6s-operatério, além de ndo
haver também remuneracgdo ou ressarcimento de despesas como transporte, alimentagdo
ou hospedagem, dado que a pesquisa sera realizada dentro da rotina de acompanhamento
médico do glaucoma agudo. VVocé terd a garantia ao direito a indenizacéo, integral e
imediata, diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa.

A recusa em participar da pesquisa em nada influenciara seu atendimento no Hospital de
Clinicas da Unicamp e no Hospital Regional de Divinolandia.

Contato:

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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Em caso de eventuais duvidas, vocé podera entrar em contato com o pesquisador Gabriel
Ayub Lopes pessoalmente em seu endereco profissional na Rua Vital Brazil, 251,
Hospital de Clinicas da Unicamp, ambulatério de oftalmologia, CEP 13083-888, Cidade
Universitaria, Campinas, Sao Paulo, Brasil, pelos telefones (19) 3521-8936 / (19) 3521-
7187, pelo celular (19) 98356-7955 ou pelo e-mail gabriel.ayub@gmail.com,
diariamente, a qualquer momento.

Em caso de denuncias ou reclamaces sobre sua participacdo e sobre questdes éticas
do estudo, vocé podera entrar em contato com a secretaria do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) da UNICAMP das 08:30hs as 11:30hs e das 13:00hs as 17:00hs na Rua:
Tessalia Vieira de Camargo, 126; CEP 13083-887 Campinas — SP; telefone (19) 3521-
8936 ou (19) 3521-7187; e-mail: cep@fcm.unicamp.br.

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

O papel do CEP é avaliar e acompanhar os aspectos éticos de todas as pesquisas
envolvendo seres humanos. A Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP), tem
por objetivo desenvolver a regulamentacao sobre protecdo dos seres humanos envolvidos
nas pesquisas. Desempenha um papel coordenador da rede de Comités de Etica em
Pesquisa (CEPs) das institui¢des, além de assumir a funcéo de érgdo consultor na area de
ética em pesquisas

Consentimento livre e esclarecido:

ApoOs ter recebido esclarecimentos sobre a natureza da pesquisa, seus objetivos,
métodos, beneficios previstos, potenciais riscos e 0 incdmodo que esta possa acarretar,
aceito participar e declaro estar recebendo uma via original deste documento assinada
pelo pesquisador e por mim, tendo todas as folhas por nés rubricadas:

Nome do (a) participante:

Contato telefonico:

Data: / / .
(Assinatura do participante ou nome e assinatura do seu RESPONSAVEL LEGAL)

Responsabilidade do Pesquisador:

Asseguro ter cumprido as exigéncias da resolucdo 466/2012 CNS/MS e
complementares na elaboragcdo do protocolo e na obtencdo deste Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido. Asseguro, também, ter explicado e fornecido uma
via deste documento ao participante. Informo que o estudo foi aprovado pelo CEP perante
o0 qual o projeto foi apresentado. Comprometo-me a utilizar o material e os dados obtidos
nesta pesquisa exclusivamente para as finalidades previstas neste documento ou conforme
0 consentimento dado pelo participante.

Data: / / .
(Assinatura do pesquisador)

Rubrica do pesquisador: Rubrica do participante:
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8.4 - Ficha de pesquisa

IDENTIFICACAO

Nome:

HC: Idade:

Local: Unicamp Divinolandia

RECRUTAMENTO
Data:
Lateralidade: OD OE AVCC: P1O:

Medicacbesemuso: 1 2 3

MD:

RNFL.: GCL: BMO-MRW:
Conduta:

- Orientado suspensédo de medicacao

- Retorno em 30 dias

POS-WASHOUT

Data: AVCC: P10O:

CCT: ME: NEI-VFQ-25:
CIRURGIA

Data: Procedimento: GATT BANG

Lateralidade: OD OE Intercorréncias: SIM NAO




PO1

Data: AVCC: P10O:

Edemadecornea: 0 1+ 2+ 3+ 4+

Hifema: 0 difuso até 1/3daCA até 1/2da CA superiora 1l/2da CA total
Seidel espontaneo:  positivo  negativo

Outros achados relevantes:

Conduta:

- Mantido Vigadexa 2/2h

- Retorno PO7

PO7

Data: AVCC: PI1O:

Edemadecornea: 0 1+ 2+ 3+ 4+

Hifema: 0 difuso até 1/3daCA até 1/2da CA superiora 1l/2da CA total

Seidel espontaneo:  positivo  negativo

Outros achados relevantes:

Conduta:
- Suspenso Vigadexa
- Corticdide regressivo 4/4h

- Retorno PO15
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PO15

Data: AVCC: P10O:

Edemadecornea: 0 1+ 2+ 3+ 4+

Hifema: 0 difuso até 1/3daCA até 1/2da CA superiora l/2da CA total
Seidel espontaneo:  positivo  negativo

Outros achados relevantes:

Conduta:

- Corticdide regressivo

- Retorno PO30

PO30

Data: AVCC: PIO:

Em uso de:

Edemadecornea: 0 1+ 2+ 3+ 4+

Hifema: 0 difuso até 1/3daCA até 1/2da CA superiora 1l/2da CA total

Outros achados relevantes:

MD:

RNFL: GCL: BMO-MRW:
CCT: ME: NEI-VFQ-25:
Conduta:

- Corticdide regressivo, retorno PO60
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POG60

Data: AVCC: P10O:

Em uso de:

Edemadecornea: 0 1+ 2+ 3+ 4+

Hifema: 0 difuso até 1/3daCA até 1/2da CA superioral1l/2 da CA total
Outros achados relevantes:

Conduta: retorno PO90

PO90

Data: AVCC: P1O:

Em uso de:

Edemadecornea: 0 1+ 2+ 3+ 4+

Hifema: 0 difuso até 1/3daCA até 1/2da CA superiora 1l/2da CA total

Outros achados relevantes:

MD:

RNFL: GCL:
CCT: ME:
Conduta:

- Retorno PO180

BMO-MRW:

NEI-VFQ-25;
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PO180

Data: AVCC: P10O:

Em uso de:

Edemadecornea: 0 1+ 2+ 3+ 4+

Hifema: 0 difuso até1/3daCA até 1/2da CA superioral/2 da CA total
Outros achados relevantes:

MD:

RNFL: GCL: BMO-MRW:

CCT: ME: NEI-VFQ-25:

Conduta: Retorno PO330

PO330

Data: AVCC: PI1O:

Em uso de:

Edemadecornea: 0 1+ 2+ 3+ 4+

Hifema: 0 difuso até 1/3daCA até 1/2da CA superiora 1l/2da CA total

Outros achados relevantes:

MD:
RNFL: GCL: BMO-MRW:
CCT: ME: NEI-VFQ-25:

Conduta: realizar WASH OUT de medicacéo e retorno no PO360
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PO360

Data: AVCC:

Em uso de:

Edemadecornea: 0 1+ 2+ 3+ 4+

Hifema: 0 difuso até1/3daCA até 1/2daCA

Outros achados relevantes:

Conduta: Alta e seguimento no ambulatério

P10O:

superior a 1/2 da CA

total
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